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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a una Patente de Invención por 20 
años, para todo e l  t e r r i to r io  español, a favor de 
FARMABION, S .A ., entidad española, re sid en te  en -  
Madrid, C arre tera  de Alcobendas, Km. 6 '400, sien ­
do lo s  inventores D. Francisco Armijo Castro y D.
Fermín Vázquez López, por! UN PROCEDIMIENTO PARA 
LA PREPARACION DE ESTERES DEL l-(p-CLOROBENZOIL) 
-5-METOXI-2 METILIND0L-3-ACETIC0, CON FENOLES.

E sta  invención consiste  en un procedimiento pa 
ra  l a  preparación de á s te re s  fe n íl ic o s  de 1-(p-cloroben-
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zo il)-5 -m etox i-2  m etilindo l-3  acé tico , con feno les, dando 
productos con ac tiv id ad  an tirreum atica y bajos efec tos se, 
cundarios sobre la  mucosa g a s tro in te s t in a l .

La b ib lio g ra f ía  c l ín ic a  in d ica  que e l  1 -(p -c lo - 
robenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acético  es e ficaz  en e l 
ataque agudo de gota, en l a  e sp o n d ilitis  anquilosante, a r ­
t r i t i s  p so riá s ic a  y o s te o a r t r i t i s  de l a  cadera. También -  
r e s u l ta  eficaz  en un 40-60 % de lo s  casos de a r t r i t i s  reu - 
matoide y se emplea como medicamento de apoyo de l a  c o r t i -  
co te rap ia , de l a  que perm ite red u c ir l a  posología.

Los efec tos indeseables del 1 -(p -c lo ro b en zo il)-5 - 
metoxi-2 m etilindo l-3  acético  parecen lim ita rse  a l  sistem a 
nervioso c e n tra l  y a l  tra c to  g a s tro in te s t in a l .

Las acciones secundarias sobre e l  aparato gas­
t r o in te s t in a l  van desde la s  pérdidas hemáticas s in  ú lce ra  
v i s ib le ,  a la s  ú lce ras  de estómago, duodeno, e in te s tin o  -  
delgado.

Las m anifestaciones más frecuen tes de in to le ra n ­
c ia  a este  producto aon náuseas, vómitos, m olestias epigáa 
t r i c a s ,  dolor abdominal, d ia rrea  y anorexia.

Según la  experiencia de algunos reumatólogos, un 
te rc io  de lo s  pac ien tes que han tomado l-(p -c lo ro g e n z o il)-  
-5-m etoxi-2 m etilindo l-3  acé tico , no lo  to le ra n .

Por ta n to , son contraindicaciones formales de -  
e s te  producto: l a  ú lc e ra  p ép tica , l a  g a s t r i t i s ,  l a  e n te r i­
t i s  reg ional y l a  c o l i t i s  u lcerosa .

Se deduce de l a  exposición antecedente que lo s  -
3 0 .- efec tos secundarios lim itan  e l  uso de este  producto, em-
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pleándose a dosis muy pequeñas y siempre con riesgo  de 
acciones p e rju d ic ia le s  sobre e l  aparato g a s tro in te s t i ­
n a l.

De todos estos datos se in f ie r e  l a  e f e c t iv i ­
dad que te n d ría  un medicamento que manteniendo o mejoran 
do l a  ac tiv id ad  te rap éu tic a  p o s itiv a  del 1-(p-cloroben- 
zo il)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  ac é tic o , ca rec ie ra  de lo s  
efec tos p e rju d ic ia le s  de e s ta  droga.

Son muchos lo s  medios que se emplean para pa­
l i a r  lo s  efectos secundarios de la s  drogas, quizá e l  más 
u tiliz a d o  sea l a  creación de formas la te n te s . Este méto­
do consiste  en m odificar químicamente una molécula, de -  
t a l  manera que re su lte  una e s tru c tu ra  a tó x ica , s in  reac­
ciones secundarias, pero capaz de ac tiv a rse  por acción me 
tab ó lie  a.

Nuestra experiencia con productos que también -  
presentaban in to le ra n c ia s  g á s tr ic a s  como efectos secunda­
r io s ,  y que fueron superadas mediante l a  creación por es -  
te r i f ic a c ió n  de formas la te n te s  adecuadas, nos llevó  a em 
p le a r  este  a r t i f i c io  para e v ita r  lo s  efec tos secundarios 
del 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acé tico .

Este tip o  de á s te re s  se han obtenido generalmen 
te  convirtiendo e l  ácido en su correspondiente cloruro  de 
ac ilo  por l a  acción del c loruro  de t io n i lo  en solución ben 
cónica. El á s te r  propiamente dicho se obtiene por t r a t a ­
miento del cloruro  de ac ilo  con e l  feno l en presencia  de -
p ir id in a .

Nosotros reivindicam os un procedimiento para la
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p reparación  de este  tip o  de á s te re s , directam ente, s in  ne­
cesidad de formar e l  c loruro  de a c ilo , partiendo del fenol 
y del 1 -(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acé tico , 
como únicas m aterias primas.

El 1 -(p -clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  -  
acé tico  se hace reaccionar con e l  feno l a e s te r i f ic a r ,  en 
solución bencénica y en presencia  de pentóxido de fósforo  
y ácido su lfú ric o .

Después de 1 hora de reacción a re f lu jo , l a  so lu  
ción bencénica se n e u tra liz a  con bicarbonato sódico y se la  
va con agua, secándose posteriorm ente sobre su lfa to  sódico 
anhidro y decolorándose.

Se evapora l a  solución bencénica a ba ja  tempera­
tu ra  y vacio h as ta  quedar un liqu ido  viscoso del que se -  
p re c ip i ta  e l  á s te r  con metanol.

El producto puede se r re c r is ta liz a d o  en metanol.
ESQUEMA DE REACCION

%
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EJEMPL01
1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  ace­

ta to  de (sim )-(m )-d im etilfen ilo .
En un matraz con re f lu jo  y ag itac ió n  se colocan 

9 g. de 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  a c é ti­
co y 300 c .c . de benceno. Se c a lie n ta  y a g ita  le  mezcla -  
h as ta  que se forma una solución homogénea.

En re c ip ien te  aparte  se disuelven 10 g. de 3)5 
d im etilfeno l con 20 c .c .  de benceno. E sta  d iso lución  se -  
añade sobre l a  a n te r io r , junto con 0,1 c .c .  de ácido su l­
fú rico  concentrado y 8,5 g. de PgO^.

Se mantiene la  mezcla a re f lu jo  durante 1 hora, 
transcu rrid o  este  tiempo, se deja e n f r ia r  h as ta  l a  tempe­
ra tu ra  ambiente.

La solución am arillo-verdosa formada se separa 
del re s to  sólido que queda en e l  matraz por decantación y 
se le  añaden unos 50 c .c .  de solución sa tu rada de bicarbo 
nato sódico, h as ta  que la s  aguas de loción  re su lte n  a lca­
l in a s .

La capa bencénica se lava posteriorm ente con -  
agua d e s tilad a  hasta  que e s tas  aguas den reacción neutra.

Posteriorm ente, l a  fase bencénica se seca sobre 
su lfa to  sódico anhidro y se f i l t r a .  Al f i l t r a d o  se le  aña 
de un 1 % de carbón ac tiv o , manteniéndose la  mezcla a re ­
f lu jo  durante 10 minutos y se f i l t r a ,  una vez en friad a , -  
sobre t i e r r a  de diatoméas. La solución bencénica se evapo 
r& a b a ja  tem peratura (45-503 C.) y a vac io , h as ta  quedar 
reducida a un liqu ido  muy viscoso que se añade sobre 75 -
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c .c .  de metanol f r ío  para conseguir p re c ip i ta r  e l  á s te r .
E l p rec ip itado  se deja envejecer durante dos ho 

ra s  a 02 C y se f i l t r a  a vacio , secándose posteriorm ente 
a 40-502  C. El rendimiento obtenido es de un 78 %.

D escripción del 1 -(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  -  
m etilindo l-3  aceta to  de (s im )-(m )-d im etilfen ilo .

-  FACIES.- Es un polvo c r is ta l in o ,  blanco-amari 
l ie n to , inodoro.

-  SOLUBILIDAD.- Soluble en benceno y tolueno y 
prácticam ente inso lub le  en agua, metanol y e tano l.

-  PUNTO DE FUSION.- 142-1433 C.
-  REACCIONES DE IDENTIDAD.-
A) : Se desuelven unos miligramos de producto en

1 c .c .  de ácido su lfú ric o : Aparece una coloración am arillo - 
naran ja . Si se añade una gota de solución de formaldehido -  
a l  36 % se forma una coloración p e rs is te n te  en ro jo  vino.

B ) : E l espectro  de absorción en e l  in f ra r ro jo , -  
de una d ispersión  del 1—(p -c lo robenzo il)—5-metoxi—2 m etilin  
dol-3 aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , en bromuro potá­
sico es e l  que se m uestra en e l  diagrama de l a  hoja 8, dán­
dose su in te rp re ta c ió n  en l a  ta b la  de l a  hoja 9.

C ) : Una solución etanólico  del l-(p -c lo rob enzo il) 
-5-m etoxi-2-m etilindol-3  aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , 
p resen ta  máximos de absorción en e l  u l t r a v io le ta ,  a lred e­
dor de lo s  219 nm. ( E ^ ^  "  499) Y alrededor de lo s  318 nm. 
^I^cm  " 132)* y un mínimo hacia lo s  305 nm. El espectro , -  
que puede observarse en e l  diagrama de l a  hoja 10, presen­
t a  analogías con e l  del ind o l.

130.
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-  TOXICIDAD AGUDA POR VIA INTRAPERITONEAL EN RA­

TON.- En d ife ren tes  pruebas re a liz ad as , y de acuerdo con -  
la  b ib lio g ra f ía , e l  l-(p -c lo ro b e n z o il)—5-metoxi-2 m e tilin  
dol-3 acá tico , p resen ta  una DL^p comprendida en tre  12 y 40 
mg./Kg., siendo e l v a lo r más repetido  e l  de 20 mg./Kg.

A continuación se acompaña diagrama del espectro 
in fra rro jo  del 1-(p -c lo ro b e n z o il)-5-metoxi-2  m etilindo l-3  
aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , en disco de bromuro pj¿ 
tá s ic o , ta b la  de la s  p rin c ip a les  bandas c a ra c te r ís t ic a s  del 
a n te r io r  espectro in fra rro jo  y diagrama del espectro  u l t r a ­
v io le ta  del 1 -(p -c lo ro b e n z o il)-5-metoxi-2  m etilindo l-3  ace­
ta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , en e tano l absoluto (32,27 
m g./l *)
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Espectro u l t r a v io le ta  del 1 -(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  ace ta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , en e tano l absoluto (32,27 m g ./l .)



11

145.-

150.

155.-

160.-

165.-

170.-

En pruebas p a ra le la s , e l  1 -(p -c lo ro b en zo il)-5 - 
metoxi-2 m etilindo l-3  aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , 
p resen ta  una DL^ media de 516 m g./kg., encontrándose va­
lo re s  extremos de 412 y 619 mg./kg.

-  ACCION INHIBITORIA DE DA INFLAMACION.-
Sobre granuloma inducido por c ilin d ro s  de ce lu lo  

sa in troducidos en e l  dorso de r a ta s ,  y ex tra ídos a lo s  9 
d ia s , e l 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  aceta­
to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , p resen ta  l a  misma acción in  
h ib idora  que e l  1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  
ac á tico , para dosis equ ivalen tes; en é s te  últim o de 5 mg./ 
Kg.

Sobre e l  edema inducido por l a  carragenina en l a  
p a ta  de ra ta s , e l  1 -(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  
aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo , p resen ta  una acción in h i 
bidora del mismo v a lo r que la  del 1-(p-clorobenzoil)-5-m eto- 
x i-2  m etilindo l-3  ac á tico , con dosis equivalente de 5 m g./ -  
Kg.

En ambos t e s t ,  la  in h ib ic ió n  de esto s productos -  
es del orden de un 25 %.

-  HEDIDAS DE UNIDADES ANIIINFLAMATORIAS.-
Estudiado e l plasma de lo s  animales tra tad o s  con

e l 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acátado de -  
(sim )-(m )-d im etilfen ilo  y con e l  1-(p-clorobenzoil)-5-m eto- 
x i-2  m etilindo l-3  acá tico , durante 9 d ia s , por e l mátodo -  
tu rb id im étrico , despuás de ca len ta r e l  plasma a 563 c, du­
ran te  30 minutos y 120 minutos, lo s  resu ltad o s fueron:
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Tiempo Blanco (1) (2)

30' 42 48 32
120' 55 50 42

1-!1-<de
fp-clorobenzoil)-5-m etoxi-2 m etilindo l-3  [p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2 m etilindo l-3  Isim)-(m) d im e tilfe n ilo .

acé tico .aceta to

Los resu ltad o s están  expresados en unidades nefelo  
m étricas y de e llo  se deduce que es superio r l a  acción a n ti in  
flam ato ria  del 1 -(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  -  
ace ta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo .

-  ACCION SOBRE LA MUCOSA GASTRICA.
Se ha estudiado e s ta  acción por l a  observación ma­

croscópica de lo s  estómagos de l a  r a ta  a  lo s  6, 9 y 12 d ías 
de ad m in istra rles  dosis equivalentes de 5 mg./Kg. de 1-(p-clo, 
robenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acé tic o , y del 1 -(p-cloro  
benzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  ace ta to  de (sim)-(m) dime­
t i l f e n i l o ,  no encontrándose a lte rac io n es  en lo s  estómagos -  
correspondientes a animales tra tad o s  con e l  últim o producto.

Otro estudio de e s ta  acción de fármacos, co n s is tió  
en determ inar cuantitativam ente e l  contenido de sangre en -  
la s  heces de animales tra tad o s  con dosis equivalentes a 300 
mg./Kg. de 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  a c é ti­
co, y del 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  aceta to  
de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo . Los resu ltad o s fueron:
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d i  a s

1 2 3 4

(1) 4,09 62,38 63,24
(2) 0,66 0,39 0,44 0,96

(1) 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acé tico . ^2) 1—(p—cloroben.zoil)^*5***i^o*boxi—2 nietiliH.dol—3 aceta to  de (sim)-(m) d im e tilfe n ilo .

Los resu ltad o s están  expresados en mg. de sangre
t o t a l  por gramo de heces secas.

El 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m etilindo l-3  acé­
tic o  produce hemorragia a p a r t i r  del prim er d ía  de adminis­
tra c ió n , alcanzando elevados n iv e le s  y produciendo la  muerte 
de todos lo s  animales de la  experiencia , a l  cuarto  d ía .

El l-(p -c lo robenzo il)-5 -m etox i-2  m etilindo l-3  ace­
ta to  de (sim)-(m) d im etilfen ilo  no produjo hemorragia apre­
c iab le  y no murió ningdn animal.

= N 0 T A =
Se declaran de novedad y prop ia invención la s  s i ­

guientes
REIVINDICACIONES =

18 -  Un procedimiento para la  preparación de éste^ 
res  del l-(p -c lorobenzo il)-5 -m etox i-2  m etilindo l-3  acé tico , 
con feno les, dando lugar a productos de fórmula.
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donde R puede se r un ra d ic a l fe n il ic o  como 3,5 d im e tilfe -  
n i l ;  4-am inofenil; 4 -m etox ifen il; 4 -c lo ro fe n il; 4-nitrofe^ 
n i l ;  4 -m e tilfe n il;  f e n i l ;  3 ,4 ,5 - tr im e to x ife n il;  e tc .

2^ -  Un procedimiento para l a  preparación de és 
te r e s  fe n íl ic o s  del 1-(p-clorobenzoil)-5-m etoxi-2  m e tilin  
dol-3 acó tico , caracterizado  por e l  hecho de l le v a r  l a  -  
reacción  directam ente a p a r t i r  del ácido, a l a  temperatu­
ra  de 80-11OS C, en un medio orgánico.

33 -  Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in  
d icaciones a n te r io re s , ca racterizado  por e l  empleo de óci 
do su lfú rico  concentrado y pentóxido de fósforo como s i s ­
tema c a ta liz ad o r de l a  reacción , y a l  mismo tiempo, capta 
dor del agua producida en l a  reacción que nos ayuda a des 
p laz a r  favorablemente e l eq u ilib rio  de reacción.

43 -  UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
TERES DE l-(p-CLOROBENZOPL)-5-METOXI-2 METILINDOL-3 
CO, CON FENOLES.

Madrid, 12 d¡ F íbrero  de 1.973 
ENTE OCHOA

DE ES 
ACETI
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