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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de TROPONWERKE DINKLAGE & CO.

entidad alemana

establecida en Berliner Strasse 220-232, 5 Kdln 80

(Miilheim), Repiblica Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL NUEVO COM-
PUESTO ACIDO Zi—(PARA-CLOROBENZOIL)—5—METOXI—2—
-METIL—}-INDQL7ACETOXI—ACETICO"
(Clase Internacional Cq7d)
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Objeto de la presente invencidn es el dcido
/[I-(p-clorobenzoil )~5-metoxi~2-metil-3=-indol/ -acetoxi-
-acético (en lo sucesivo designado por I), no descrito
hasta ahova, y sus sales formadas con bases Larmacold—
gicamonte indcuas. La invercidn se refiere adenés a un .
procedimiento para la preparacién del nuevo compuesto
asi como a su empleo en medicamentos, en especial en ug
dicamentos con efecto antirlogistico. El nuevo compres -
to tiene la férmula estructural

0
I
H2-C-O-CH
CH3

H3CO 2-COOH

\—

Ccl

En la bibliografla se han atribufdo propieda-
des antiilosgisticas a algunos compuastos con este esgug
leto quinico fundamental con varios ndicleos. El represen
tante de esta clase mzjor conocidc en la prictica es el
dcido 1l-(p-clorobenzoil)-5-metoxi~2-metil-3-indol-acéti
co (en lo sucesivo designado nor II) que ha encontrado

acceso en la asdicina nuaana con la abreviatura quimica

de Indometacin. Sin embargo, el compuesto tiene une se~
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rie de efectos secundarios indeseables.

Asi J. SOLINCA (véase Arzneimittelforschung
21, No. 1lla (1971), pégine 1834) ha observado muy fre=
cuentenente como efectos secundarios ligeras alieracio-
nes neurosensibles tales como dolores de cabeza, con-
tracciones y dificultades de concentracién junto a fre
cuentes transtornos digestivos con pérdida de apetito,
nauseasg, doloreg de zstduago, diarreas, y finalmente ha
comprobado alpunos cascs graves de enterorragias, Ulce
ras de estdmaego y fendmenos de daficiencia neuroldgica
temporal. G, HOUAFDI y U, SERKI (véase Arzneimittelforg
chung 21, No. 1lla (1971), pégina 1834) comprobaron qua
en casi uno de cada diez pacientes la terapia con IT tu
vo que ser inte.rumpida a causa de sus efectos secuaGea~
rios.

Por ello el objetivode las investigaciones iué
sintetizar un compuesto de una clase similar de cuerpos,
que al tiempo que tenga una activided antiflogistica
igual de buena o mejor, sea menos téxico que IIL, y por
ello permita esperar menos efectos cecundarios.

»e ha encontrado cue el nuevo compuesto I se
caracteriza por un fuerte efecto antiflogistico. En el
edema con caolin de la pata de rata se determiné en una
sole administracién por via oral una DEg, de 0,50 [8:?;

mg/kg, La DE.. se define como la dosis que reduce a la

50

-3 -
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nitad los ecdemas de wn ~rupo de animales fratados con
I frente g un ~runo testigo (los valores indicados en-
tre pardntesis expresan el intarvalo de confianza pars
una provaebilidad dsz arror de P =5 i),

Frente a 2sto, nara el coapuesto IL se calew -

50 0,83
te modelo de enuayo I es aproximadsmente el doble de

16 una DE., de 1,04 [1’4§] mg/ig, de forma gue con'ese>

activo que II.

La diferer.cia ent.'e anbos valores de DE50 ha
sido confirmada estadisticamente.

Taabidn en o.ros dos modelos adicionales cs
inflanecién, las inflamacicnes provecadas con formali-
na y con carrarenina en las patas de rates, la activi-
dad iniiibidora del cdema de I es mds iuesrbte que la de
II. asi una dosis de 1,5 me/kg de I, administrada una
vez nor via oval, inhibs 8l edema con formalina en un
25 1 ¥ @i edema con ca.rasenina en un 62 ., mieniras
que el efacto inhibidor de 1,5 mg/keg de II con una ad-
miristracidén ie.al fug de 13,8 5% en el caso del cdema
con formalinae y de 42 % en el del edema con carrageni-~
na, Paabidn estas diferencias hon sido coniirmadas es—

tadlsticanente.

.

Alemds, I nuestra tambidn una fuerte activi-

ded innibidore ie la inflamacidén en le artritis prevo—

cada en la rats con el complemento o coadyuvante de Ireud

-4 -
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(véase por ejemplo E.M. GIENN y J.CREY, imJ.Vet.Res.

26 (1965) péginas 1180-93); esto tanto frente a los fo

némenos de inflamecién primaria que aparecen en el lu-
gar de inyeccidn como también frente a los fendmenos

de inflamacidn generalizade gue aparscen despuds de uncs
14 diaes. ELl efecto antiflogistico de una dosis diaria

de 3,5 mg/kg @ I por via oral es considerablemsnte mAs
fuerte que el de la dosis diaria equimolar de 3 mg/kg

de II.

Ademds se pudo comprobar tambidn la superio~
ridad de I frente a II en el ensayo de Mizushima, DeJ.
ensayo de lMizughima es conocido que agentes antiflogis
ticos potentes inhiben el enturbiamiento de la albdmi—
na de forme dirzciamente proporcional a su potencia an
tiflogistica (véase Arch. int. Pharmacodyn. 149 (1964),
1, y 157 (1965), 115).

Para la sael sbédica de I se calculd en este en
sayo wna DEg, de C,07 mg/ml, es decir, qus Gon esta con
centracidén le magnitud del enturbiamiento de la albdmi-
ne se inhibié en un 50 %. El andélisis quimico llevado
a cabo simultdneamente mostréd que cste efecto protector
es atribuible sélo al compuesto I intacto.

Trente a esto, con II fue necesaria una con-
centracién de 0,13 mg/ml para obtener el efecto corres—

pondiente.
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Un ensayo caracteristico adicional para la
evaluacién de la actividad de les substancias no este-
roidicas con efccto antiflogistico es sl método descri~
to por D.A.Gorber, N.Cohen y R.Giustra (véase Biochem.
Pharmacol. 16 (1967) 1l15) acerce de la influencie del
comportamiento fisico-quimico de la albdmina natural,
por ejemplo la influencia sobre la velocidad de reaccién‘
de los grupos sulfhidrilo contenidos en el suero con
bcido 2,2'-dinitro-5,5-ditio~dibenzoico, En una gaméfdgf
concentraciones de 0,5 - 3 milimoles del compusestol/li-
tro se determiné un aumento de la velocidad de reaccidy
de 105 ~ 335 % frente & un aumento de 39 - 272 % para
concentraciones correspondientes de II, Pussto que se;
gin Gerber y otros.(locus citatus.) el aumento porcen—
tual de la veloci:ad de reaccidn es directamente prépbé
cional a la actividad antiflogistica, de este ensayo "in
vivo" se puede deducir también una mayor actividad de I
en comparacién con II; esto es vdlido sobre todo para
la gema de concentraciones inferiores (105 : 39), que
son las més similares a las concentraciones alcanzableg
en terapdutica, Tambidn en este ensayo el compuesto
I intacto es activo por si sdlo de modo weconocible.

Un interesante criterio adicional acerce de la
actividad de un fdrmaco es la fijacién a albimina. Tal
como es sabido, en el suero los fdrmacos estén £ijados

en parte & albdmina y dniceamente aguellas porciones que

-6 -
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no estdn fijadas a albimina son responsables de la apa=-
ricién de la actividad bioldgica. En la comparacién de
la fijecién e albimine de I y de II, realizada segdn el
método de la ultracenirifugacién (véase entre otros H.
Buttner y E Portwich, Arzneimittelforsch. 11 (1961},
1133, o W.Schotan, Arzneimittelforsch. 15 (1965), 1433),
resulté para I una concentracién de I no fijado a pro-
tedina o albimina en el suero més alta que para II. Con
empleo de elbdmina humana la diferencia fue de aproxi--
medamente 60 %, es decir, para concentraciones de albi-
mina ignales y concentracionses equivalentes de substan-—
cia, los valores de I no fijado a albimina son aproximg
damente 60 % més altos que los de II. Los valores enéog
trados para II estdn en concordancia don los descritos
en la bibliografia (véase E. Hvidberg y otros., Eur.J.
clin,Pharmacol, 4 (1972), 119). Por consiguiente, en
este ensayo tambidn es de esperar une mayor actividad
de I, o es necesarias una dosis menor de I, lo que de
nuevo puede ser Ventajoso deade un punto de wviste toxi-
colébgico.

Como mostraron experiencias con perros, I se
resorbe bien despuds de administracién por via oral y
e8 reconocible en el organismo como molécula inalterada

& lo largo de varias horas.
Los detos de toxicidad (DL5O) de ambos compueg

- T -
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tos son log siguientes:

Para I, despuds de una sole administracidn
por viae oral, 55,5 mg/kg en el ratén y 38,9 mg/kg (con
empleo de la sal sédica de I) en la rata, Los datos co=
rrespondientes para II son 18,4 y 24,5 mg/kg respecti-
vamente, Por consiguiente I posee, junto con una menor
toxicidad, una actividad antifloglstica claramente maw-
yor que II, por lo que en su empleo en medicina es de
esperar una mayor emplitud terapdutica,

Otro objeto de la invencibn es ademds la pre-
paracidén del nuevo compuesto I. Esta preparacidén se pue-
de efectuar desdoblando por hidrogenacidén su éster ben-
cilico en forma conocida por si, De preferencia se tra-
baja en este caso en presencia de catallzadores con efec-
to hidrogenante., En especial son adecuados catalizadores
metdlicos del grupo 82 del Sistema Periddico, por ejem—
plo paladio finamente dividido., ELl desdoblamiento por
hidrogenacidn se puede llevar a cabo en un disolvente
inerte. Ia hidrogenacién se realiza por ejemplo a tem-
peratura ambiente o a temperaturas s6lo ligeramente ele=-
vadasg.

EL compuesto I se puede preparar de diferen-
tes maneras. Su preparacién puede realizarse por
e jemplo

4A) condensando 4~metoxi-fenilhidrazina o sus sales, con
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B)

c)

D)

éster bencilico de dcido levulinoil-oximcético se=-
gén el método de Fischer para formar éster bencfli-
co de écido (5-metoxi=-2-metil-3-indolacetoxi)-acédti
coacilando a continuacién la sal de metal ealcalino
de éste con cloruro de p-clorobenzoilo para former
éster bencilico de dcido /I-(p~clorobenzoil)-5-mete
Xiw2-metil-3~indolacetoxi/-acédtico y separendo des-
puds el grupo bencilo por hidrogenacidén catalitica
(véase el esquema de férmulesd), o

condensando N(l)-(4—metoxifenil)—4-cloro~benzohidr§
zida, con éster bencilico de dcido levulinoil-oxia-
cético, sesin el método de Fischer para formar €ater
bencilico de dcido /I-(p-clorovenzoil)-5-metoxi-2-mg
til=3~indolacetoxi/~acético y separando a continua-
cién el grupo bencilo por hidrogenacién catalitica
(véase ol eaquema de férmulas B), o

condensando la sal de metal alcalino de dcido l=(p~
~clorouenzoil )=5=ms toxi-2-metil=3~indol-acdtico con
éster bencilico de écido cloro-acético o bromo-acé-
tico y separando a continuacién el grupo bencilo por
hidrogenacién catalitica (véase el esquema de f£érmu
las C), ©

Haciendo reaccidénar &ster bencilico de deido levuli
noil-oxiacdtico con 4-metoxi-fenilhidrazina pera for

mar la correspondiente Lidreazona, acilando ésta con

-0 -
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cloruro -de p-cloro-benzoilo, somstiendo a continua-
cién a una condensacién indblica segin Fischer, ¥y
desbencilando el éster bencilico de 4cido /I-(p-clo
ro-benzoil )-5-mnetoxi-2-metil-3-indolacetoxi/-acéti—
co, asi formado, por hidrogenacién catalitica (véa-
se el esquema de férmulas D), o

E) acilendo ésier bencilico de dcido (5—metoxi—2—me§ii7
-3-indolacstoxi)-acético con el anhidrido mixto de-
écido p-cloro-benzoico y de un dster monoalcohilij‘;‘p-
de dcido carbénico en presencia de bases, y separgg
do a continuacién el grupo vencilo por hidrogenacion
catalitica (véase el esquema de férmulas E).

E1l 4cido libre I se pueds transformar en,;ﬁs
sales de modo conocido por si. A este respecto entran
en consideracidn bases inorgénicas y orgénicas usuéles
y farmecoldégicamente indcuas. Por regla general se pre-—
fieren sales solubles en aguas o en soluciones acuoso-al
cohdlicas, como por ejemplo sales de metales alcalinos,
Para le evalucacidn rarmacolégica del nuevo compwesto
I la sal sédica muestra en particular en fendémino inte-
resante, Si se disuelve la sal sdédica del compussto II
del estado conocido de la téenica en azua o en agua/al-
aohol, aparece précticamente 2nseguida un enturbiamien
to de la solucién ccn descomposicién incipiente del com

puegto II. Por el contrario si se disuelve la sal sédi-

- 10 =



ca del compuesto I segin la invencidn en tales liquidos
acuosos o acuoso-alcohdlicos, la solucidén permanece
transparente durante un intervalo de tiempo considera-
ble. Por ello las soluciones recidn obtenidas de la sal

5' sbédica son inyectables y on especial son también adecua
das pare la inyeccién por via intravenosa.

El dster bencilico de dcido lsvulinoil-oxia~
cético y la 4-metoxi~fenilhidrazina, empleados como com
puestos de partide para el procedimisnto segin 4, son

10 conocidos de la bibliografia. El dltimo compuesto se pua
de usar como base libre; sin embargo, & causa de su gg=-
tabilidad relativamente reducida, s conveniente smpleer
sus sales con 4cidos inorgdénicos, en especial ;l clofhi-
drato. No obgstante se pueden emplear también derivados

15 de la 4-metoxi~fenilhidrazina, por ejemplo la sal sédi-
ca del dcido 4-me1;oxi-fenilhidrazin-(3-sulfénico. Como
agentes dilluyentes se pueden emplear aloohdles como me-
tanol, etenol, propancl, isopropanol; en el presente cag
g0 eos especlalmente conveniente el alcohol bencilico,

20 puesto que con él se excluye el riesgo de una transeste
rificacién.

Como agente de condensacién se pueden emplear
todos los agentes de fijacidén ds bases. A ellos pertene-
cen 4cidos minerales como 4cido clorhidrico, édecido sul-

25 firico concentrado, 4cido fosférico o tambidn cloruro de

22-8-73 ~1ll -
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zinc, y por otro lado dcidos aliféticos inferiores co-—
mo, por ejemplo, dcido férmico, &cido acético y dcido
propibénico. Especialmente ventajoso es el empleo de dci
do acético glacial, gque al mismo tiempo pueds ser emp;gg
do tambidn como disolvente, o una mezcla de &ciio agéé:“
tico glacial y de dcido clorhidrico. -

Lag temperaturas de reaccién pueden variarse
en wn amplio intervalo. En gensral se trabaja a tempéfg
turas entre le temperatura ambiente y 1009C. En la par-
te inferior del intervalo de temperaturas la reaccibn ™
transcurre méds lentanente, paro proporciona productba
de condensacidén muy purecs; en la parte supsrior del iﬁ}
tervalo de temperaturas la reaccién tiene lugar més'ré
pidamente, pero los productos de condensecidén resultan
en una forma MENOS PUTrEe

La acilacién subsiguiente con cloruro de p-clg
robenzollo del éster bencilico de 4cido (5-metoxi-2-me-
til~3-indolacetoxi)acético obtenido en la condensacidén
precedente se lleva a cabo convenientemente pasando por
su sal sédica. La preparacién de la sal sédica se rea=
liza de proferencia empleando hidruro sédico o fenil=-so
dio. Como agentes diluyentes y de suspersién se ha acra
ditado dimetilformamida, y en el caso del hidruro sédi-
¢co se han amcreditado también suspensiones en aceite mi-

neral. Las temperaturas de reaccibn estén en el inter—

-12 -
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valo desde -10 hasta 410¢C, en especial desde 0 hasta
52C, Es especialmente adecuado el empleo de hidruro sé
dico en dimetilformamide, puesto que la acilacién pos-
terior con cloruro o con bromuro de p-clorouenzoilo pug
de ser llevada & cabo en el mismo agente diluyente y 2
la misme temperaturs en una operacién sin aislamiento
de los productos intermedios.

Para la realizacién de la acilacién por cada
1l mol de la sal sbédica de indol se afiaden de 1 & 3 mo=-
les del halogenuro de Acido, en especial de 1,5 a 2 mo-
les, en exceso.

La posierior separacidén del grupo bencilo a
partir del éster bencilico de doido /I-(p-clorobenzoil)-
~5=6t0Xi=-2-metil~3~indolacetoxi/~acético, preparado
por el método precedente, se realiza convenilentemsnte
por hidrogenacidn sobre un catalizador de palacio-car—
Yén. Como agentes diluyentes entran en consideracién
aqui todos los disolventes orgdnicos inertes. A ellos
pertenacen de preferencia hidrocarvuros superiores co=-
mo bencina, tolueno, xileno, éteres como éteres alifd-
tico superiores, éteres cicloalifdticos como dioxano,
tetrahidrofurano, pero tembién alcoholes alifdticos in
feriores como etanol e isopropanol. Espacialmente pre-
feridos son dimetilformamide y acetato de etilo. Las

temperaturas de rea.cién en la hidrogenacidén pueden va

-13 -
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riarse entre 20 y 602C, y se prefieren temperaturas al
rededor de 20¢C.

La preparacidén del compuesto I segin la inven
¢ién por el procedimiento B puede reaslizarse en condi-
ciones andlogas a lag mencionadas para el procedimiégé
to A. Para la condensecién inddélica segin Fischer ééifi
emplean en este caso, en lugar de 4-metoxi-fenilhidiﬁ;
zina o sus sales, le N(l)-(p—metoxi-fenil)-p~cloro;hég
zohidrazinae o sus szles con 4cidos inorgénicos, en-éé—
pecial el clorhidrato, igualmente conocidos en la kiblip
grafia. '

51 ol compuesto I segin la invencidén se " dabe
prepa.ar por el procedimriento C, convenientemente;séj
transforma el dcido 1—(p-clorobenzoil)-s-matoxi—z-m;£il—
~3-indol~acético; empleado como compuesto de partide,
en primer término en la sal sédice o potésica. En el ca
80 de la cal sédica se disuelve el dcido en un alcohol
elifético intverior, como por sjemplo, elcohol metflico,
alcohol etflico o alcohol isopropilico, y se mezcla es
ta solucidn con una solucidén de una cantidad equivalen~
te de KCH en alcohol. Despuds de la concentracién por
evaporacidén de la solucién en vacio a temperaturas gue
no deven sobrepasar de 202C, el residuo se calienta sua
vemente, de preferencia a 502C, durante varias horas

con una solucidén de cartidades equimoleculares del és-

-14 -
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“ter fenflico de 4cido bromoacdtico en dimetilformamidsa.

Un método de preparacién de I especialmente elagente

¥y por lo tanto preferido consiste en disolver Acido
l=(p~cloro=benzoil)=5=~metoxi=2=metil=3=indol-acédtice
en dimetilformamida, mezclar por agitacidén con la care
tidad equivalente de cérbonato sédico en forma de poli-
vo y a continuacién calentar con una cantidad eqaivelon
te de éster bencilico de dcido bromoseético o cloroacs
tico. La hidrogenacién subsiguiente se realiza como se
indicé en el procedimiento A.

Un método adicional para la nreparacién del
compuesto I segun la invencidén es la acilacién de éster
bencilico de 4cido (5-metoxi-2-metile3~indol-acetoxi)-
-gcético y la separacién posterior del grupo bencilo.
Como agente de acilacién se emplea agul convenientemen
te el enhidrido mixto de dcido p=Clorobenzoico con un
éster monoalcohilico de dcidocarbdénico. La reacelén tig
ne lugar por simple mezclado de los ingredientes de reac
cién y calentemiento lento a 2002C hastae la terminacién
del desprendimiento de didxido de carbono que se inicis
a alrededor de 802C. Convenientemente se emplea un exw
ceso de anhfdrido, de preferencia en la proporcién de
1:28a1l: 3. La reaccidn tiena lugar en presencia de
cantidedes cataliticas de una hase orgdnica, Como tal

se pueden emplear, entre otras, quincleina, piridine,

- 15 -
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Yy en especial trietilwamina. La hidrogenacién subsiguien
te del éster bencilico de 4cido /I-(p-clorobenzoil)-5-
~metoxi-2-metil-3~indol-acetoxi/-acético formado se llg
ve & cabo como se describz en A. )
5 La fuerte actividad antiflogistica, . ampl@aé_
mente superior a lo conocidoactualueniz, del nuevo ébh?
puesto I con su toxicided s:multédneamente menor rep:é}
senta un caso absolutemente Unico en el marco de la ‘cia
se de compuestos aqui considerada. liumerosos derivados
10 Intimamente relacionados en cuanto a estructura con los
compuestos I y II, que tienen el ssqgueleto fundameﬁtél
de varios ndcleos aqui mostrado, se ensayaron en cuqn;
to a su actividad antiflogistica. En todos los casos ;
se comprobd que no se pudisron obtener ni la activided
15 del compuesto II conocido ni mucho mencs el efecto fuer
tomente mejorado del compuesto I segin la invencién.
Para ello se investigaron los sigulentes derivados, in

timamente relacionados estructuralmente:

22-8-73 - 16 ~
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R = ~FH~Cli-COCH
]

CH2~COOH

= -NH-SOQ-@{3 .

-O-CHZ-GOOCHZCOOH
= -O—CHz—COOCHB
= =0~CH 2-C[£ 2-COOII

= —O-?h-COQH
G-Cl5
CH3
= no-gu-coon
CHB
Bl efeeto antiflogistico de todos estos com~-
puestos estd muy por debajo de la actividad del compueg
to I segur la invencién, poro tanbién muy por devajo de
la actividad de II. Con 31l mcjor compuesto en cuanto g
actividad me pudo conseg-ir aproxinadamente 1/10 de la
activided de I, y en numerosos casos se obtuvo en el mg
jor de los casos 1/100 de la actividad de I o nada en
abseluto.
Las nuevas substancias activas se pueden trang

Toruwar en rowma conroclda en las formulaciones usuales co
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mo tabletas, capsulas, grageas, pildoras, granulados,
supositorios, pomadas, pastas, cremas, lociones, pol-

vos para espclvorear, soluciones, jarabes, emulsiones,

etc, Las formulaciones se pueden obtener con empleo de
substarcias auxiliares. Como substaucias auxiliares artren en
consideracién materiales de carge, agentes disgregantes,
aglutinantes, lubricantes y antiadherentes. Los wateria
les de carga son entre otrog fécula de maiz, lactosa,
azacar de leche, cloruro sédico y almidén.

A los arentes disgregantes pertenscen fécula
de maiz, dcido alginico y sus alginatos.

Como arlutinartes se pueden emplear celatina,
polivinil-pirrolidona, jarasue de asdcar, almidén y an-
gr.dos.

Como lubricentes pusden servir talco, almidén,
¥y pelistilen-rlicoles sélidos.

A log arentes antladherertes utilizables ver-
tonacen estearates de calelo y de magnesio, dcido ested
rico y paraiinas llguidas.

Comc mapa exciplente para supositorios son
adecuados srasas duras y triglicédridos,

Ejeaplo pa.a una tableta con 15 mg de substan

cia activa:
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15 my de substancia activa I
65 nz de lactosa
60 ax de fécula de maiz
5 mg de polivinil-pirrolidona
4 ng de taleco
1 me de estearato de magnesio - .
150 ng
Ejemplo para un supositorio: o
50 mr de substaicia activa 1
1950 e de grasa durs
2 g
El compuesto I segdn la inverncidén se puede
emplear ¢n medicanentos puara combatir enfermedades del
sector reundtico. Para la administracidén por via orél
son adecuados por ejemplo L5 = 30 mg/dosis en adminis-
tracién de dos a trecs vecas diarias,.
Pars supositorios se pueden emplear dosis de
50 mg. Para la adninistracién local son adecuados pre-
parados senmisélidos y liquidos con 2 2 5 % de conteni-
dc de subgtancla activa,
Ejemplo 1
a)

Ester bencilico de dcido /I-(p=clorobenzolil)-5-metoxi-

~2-m2til-3~indolacetoxi/~acético

(1)

5 g (0,016 moles) de clorhidrato de N'~’—=(p-
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~metoxirenil)-p~cloro-benzohidrazide y 4,75 & (0,018 mo
les) de éster bencflico de Acido levulinoil-oxiacético
gse calienten durante tres horas a 609C en 25 ml de 4ci-
do acédtico glacial., A continuacidn se concentra el disol
vente por evaporacidn en vacio, el resfduo se recoge en
cloroformo y la solucidén se lava a neutralidad por cxtrac
cién por agitacidén con solucidén de bicarbonato sédico y
a continuacidén con a-wa. Despuds del secado de la sclu~
c¢idn en clorotormo se cromatografia éste sobre Sxidec ds
aluminio, se concentra el eluato por evaporacibén y el
aceite viscoso que quade como residuo se hace cristali-
zar por adicidén de éter. El compuesto funde & 94 - 95¢C.
El rendimiento es de 4,1 g (= 50,7 % del tedrico).

b)

Acido /I-(p-clorobenzoil)=5-metoxi-2-metil-3=

~indol~acetoxi/~acético
25,4 g (0,050 moles) de dster bencilico de dei

do /I-(p-clorobenzoil)=5-metoxim2-metilm3=indol-acetoxl/~
~acédtico se disuelven en 400 ml de é4cido acédtico glacial
¥y se hidrorenan & la temperatura ambisente éon 2,0 g de
paladio sobre carbén. Al término de la absorcién de hidré
geno (1 hore) se separa al catalizador por filtracién,

el producto filtrado se concentre en vacio y el compues-—
to se hace cristalizar por adicién de dter de petréleo.

El compuesto funde a 149,5 hasta 150,592C (determinado con
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un micro-bloque de Kofler), el rendimiento es de 19,4 g
( =93 % del tedrico)

Para c2iH18ClN06

calculado: C 60,72 %; H 4,36 %; CL 8,52 %; N 3,36 §
encontrado: C 61,36 %; H 4,39 %; CL 8,43 %; N 3,39 %.

La sal sédica se obtiene en la valoraciéniﬂéli

-
o5
-e

une solucidn del dcido en metenol con una solucién da;sg

dio en metanol,

Ejemplo 2

a) ,
Ester bencilico de &cido /I-(p-clorobenzoil)-
-5-18t0xi-2-matil-3-indol-acetoxi/~acético

542 g de p~metoxi~fenilhidrazina se suspeﬁden
en 25 ml de dcido acético glacial y 90 ml de agua y se
mezclan lentamente, con agitacidén y a temperatura ambien
te, con 10 g de dster bencilico de dcido levulinoil-oxi-
acédtico, Despuds de agitar durante una hora la mezcla se
extrae por agitacién con tolueno, la solucidén en tolueno
se lave hasta neutralidad con agua, se seca y se concen
tra. Se obtienen 15,1 g de (p-metoxifenil)hidrazona de
§ster bencilico de &cido levulinoil-oximcético en forma
de amceite parduzco, que no se purifica, sino que se di-
suelve en 25 ml de piridina absoluta, se mezcla luego con

100 ml de éter, y se mezcla & 02C con una solucidn de
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8,7 g de cloruro de p-clorobenzoilo en 50 ml de dter con
introduccidn de nitrégenc. Despuds de poner en sbullicidn
durante dos horas bajo nitrdgenc la solucién se enfria,
se lava hasta neutralidad con agua, Se seca y Se evapora.
Se obtienen 19 g (rendimiento bruto) de N(a)-(p—clorobeg
zoil)—N(2)-(p-metoxifenil)-hidrazona de dster wencillico
de 4cido levulinoil-oxiacdtico. Este producto se trens-—
forma ulteriormente sin purificacién, recogiédndole er 75
ml de fdcido acético glacial y calenténdolo durante 5 ho-
raes a 80¢C, Despuds de la evaporacién del dcido acdtico
glacial en vaclo, tiene lugar el tratamiento como se deg
cribe en el ejemplo l. El rendimiento de 4ster benci}ico
de dcido /I-(p-clorobenzoil)=5-metoxi-2-metil-3-indol-
-acetoxi/-acdtico es de 11 % (del teérico, refzrido a le
hidrazina empleada pesando por todas las etapes).

b)

Aoidqﬁé?—(p-clorobenzoil)-5~metoxi-2-metil-3-

~indol=acetoxi/-acético
50,6 g (0,1 moles) de dster bencilico de dcido

/I-(p-clorobenzoil )=5-matoxi~2-metil-3~indol-acetoxi/-acd

tico se hidrogenan en 300 ml de dimetilformamids absoluw
ta en presencle de 5 g de paladio al 5 por ciento sobre

carbén a 202 C y en un periodo de 15 minutos, con absor-

- ¢ién de la cantidad celculada de hidrégeno. Al producto

de la hidrogenacién, filtrado sobre Kieselgur (tierra de
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infusorios), se afiaden, hastae que empieza & amparscer un
enturbiamiento, uncs 200 ml de agua y se deja que la sg
lucidn cristalice a 520. El producto cristalizado se fil
tra con succién, se lava con agua y se seca en vacio. El
rendimiento de 4cido /I-(p-clorobenzoil)=5-metoxi-2-metil-
—3~indol-acetoxi/~acético es de 39 g ( = 94 % del tqééig
co)e El compuesto funde & 148 - 14920, determinado ég;ei
dispositivo de Mettler para PF, d
Ejemplo 3 .
180 g (0,503 moles) de 4cido 1-(p-clorobenzoil)-
~5emgtoxi=2-metil=3=indol-acético se disuelven en 900 ml
de dimetilformemida, se hacen reaccionar con 35 g de oar
bonato potdsico anhidro triturado y se agitan durante 45
minutos a 502C, A continuacién se afiaden 128 g (O,éSB‘ﬁQ
les) de 4ster bencilico de dcido bromoacdtico y la mezcla
se aglta durante 3 horas a 502C, Degpuéds de la evapora-
cibn de la dimetilformamida en vaclo se disuelve el resi
duo en cloroformo, se lava variag veces con agug, Se Sg~
ca sobre sulfato sédico y despuds se cromatografia sobre
A1203. Se concentra el eluato por evaporacibén y el resi-~
duo se recristaliza en alcohol. EL éster bencilico de
dcido /I-(p-clorobenzoil)-5~metoxi~2-metil~3~indol-ace=-
toxi/~acético formedo funde a 93 - 942C, y el rendimien
to es de 81 % del tedérico. Este éster bencilico se trang

forme en el dcido libre como en los ejemplos 1 6 2.
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Ejemplo 4
1,83 g (0,005 moles) de dater bencilico de 4dci

do (5-metoxi=-2-metil~3~indol-acetoxi)-acdtico se mezclan
con 5 g (0,022 moles) del anhfdrido mixto del éster mong
etilico de 4cido carbdénico y dcido p~clorobenzoico y con
0,1 ml de trietil-amina y se calientan lentaments a 12C-
-1302C (temperatura del bafio). Al tdrmino del desprendi-
miento de CO, (30 minutos) se enfria le mezcla, me disnel
Ve en acetato de etilo, despuds se lava con une solucién
de sal comin (cloruro sédico) y le fase orgénica se seca
sobre sulfeto sédico. La solucién se f£iltra, se concen=-
tra y se hace cristalizar el compuesto por adicién Je
éter. El rendimiento de 4ster bencilico de decido /I-(p-
~clorobenzoil )-5-metoxi-2-netil-3~indol-acetoxi/-ac&tin
co es de 0,7 g ( = 28 % del tebrico), y el compuesto fun

de a 93 - 948C, El 4ster se transforme en el dcido libre

del modo descritoe.

Ejemplo 5

0,51 g de una suspensién de hidruro sédico en
20 ml de dimetilformamide se hacen reaccionar con 1,84
g de dster bencilico de 4cido (5-metoxi-2-metil-3-indol-
-acotoxi)-acdtico en 19 ml de dimetilformamida, se agi-
tan durante 20 minutos a 0°C bajo nitrdégeno y & conti-
nuacién se afiaden 1, 19 ml de cloruro de p-clorobenzoilo.

La mezcle se agita durante 5 horas bajo nitrdgenoc a une
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temperatura de 0 & 5¢C, y a continuacién se vierte en 115
ml de éter, 115 ml de dcido acético glaciel y 230 ml de
agua helada., Se separan las capas y la fase acuosa se ex
trae varias veces por agitacién con éter. Las fases eté-
reas roeunidas se lavan con agua, se secan y se concentran
por evaporacidén en vacio, Se obtienen 1,7 g de un produc
to bruto, que se purifica por cromatografie en ciclokaxa-
no-dcido acético glacial (3 : 1) sobre Kieselgur (tieréa
de infusorios). Rendimiento 0,3 & ( = 11,9 % del teérié@)
de punto de fusidén 92 -~ 948C, E1l 4ster bencilico ds é;ir
do /I~(p~clorobensoil)-5-metoxi-2-motil~3~indol~acetoxi/~
~acdtico formado se transforma en el 4cido libre del mo—
do descrito. '

La preparacién del éster bencilico de écido.
(5-matoxi=2~-metil-3~indol-acetoxi)-acdtico se realiza en
la forma que se describe seguidamentes

225 g de clorhidrato de 4-netoxi-fenilhidrazi-
na al 92 % y 347 g de dster bencilico de écido levulinoile
-oxiacdtico se suspenden en 1,3 litros de édcido acédtico
glacial y se agitan durante 1 dia & la temperatura ambien
te. A continuacién se eleva lentamente la temperatura hag
ta 509C y se agita otras 3 horas méds. Acto seguido se sg
para la mayor parte del dcido acédtico glacial por desti-
lacién en vacio y el residuo se vierte sobre agua helada.

La fase acuosa se extrae varias veces con tolueno, los
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extractos en tolueno reunidos se lavan con una solucién
de carbonato sédico y después con agua, se secan, se eva
poran y el residuc se somete a una destilacién molecular
en vacio. Se obtienen 328 g ( = 74 i del tedrico) de dg
5 ter bencflico de dcido (5-metoxi-2-metil-3~indol-gceto-

xi)~acético de punto de ebullicién 2102C a 0,001 torr.

22-8-73
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La presente solicitﬁd, que corresponde a la preo— .
sentada en la Bepdblica Federal Alemana,‘el 14 de Jul@o-dé- :
1972, bajo el Ne P 22 34 651.6, se acoge & los beneficios
del Artfculo 5l del vigente Estatuto sobre Propisdad Indug-

trial.
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RETIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
8¢ presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios,

5 son los que se recogen en las reivindicaciones siguien

tes:

le,- Procedimiento para la preparacién del
nuevo compuesto deido /I-(para-clorobenzoil)=5-matoxi-
=2=-metil=3~indol/-acetoxi~acdtico (I)

10 0

H4C0 0‘ CH,=0-0~CH,~COOH
O‘H3

=0

C1

22-8-73 /(J -3l -
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y de sus sales con bases farmaecoldgicemente indcuas, ca
racterizado porque el &ster bencilico de I se desdobla
por hidrogenacién en forma conocida por si y, caso de
que se desee, el dcido libre se trensforma en sus salgs.

28,- Procedimiento para la preparacién del
nuevo compuesto 4cido /l-(pare~clorobenzoil)-5-metowi-
~2-metil-3~indol/acetoxi~acdticos

Tal y como se ha descrito en la Memoria qde an
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas ag

critas a méquina por una sola cara.

/Z/ - 32 -
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