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PATENTE DE INVENCION
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Ref: Case 1785.37/FR/AMK.

wProcedimiento para la obfencidén de nuevos com~

puestos heterociclicos®

Folicitante:  SANDOZ, A.G., entidsd suiza, residente en Basiles,

Suiza.

SRESREERReS

La presents invencién se relaciona coa nuevos
comprestos heterociclicos y con un procedimiento pa-
ra la produccién de los mismos. .

La presente imrenc.ibn proporciona compuestos

. 5 de férmula I,

Mod. 113
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en la que Ry significa un étomo de hidrégeno o un ra-
dical a}éuilo inferior y R, significa un 4tomo de hi~
@régeno o0 un radical alquilo inferior.

Lg palabra vinferior® tal como e emples para
calificar "alquilo' en este caso indica radicales al-
quilo que contienen de 1 a § Atomos de carbono inclu-
sive.

La presente invencidn proporciona ademds wun
procedimiento para la produccibn de compuestos de
férnula T g,

OHC —emm { | - ‘} —R'4q la
'
R'Z - B
en la gque R'q ¥y R'2 significan cada una un 4tomo de
hidrégeno, un &tomo halbégeno, un radicel alquilo o

wyfadicel alcoxi, que comprende el trater una solu—

cibén ascuosa de un ciano-indol de fémmula II g,

1l a
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tlenen los significados arribs in-

' !
en la que R'q y R 5

_dicados, con un hipofosfito de metal §lcalino y un ca-

talizador de-nfquel de Raney.
Debe tenersge presente que en las férmulas an-
tes indicadas el radicel ciano-o formilo estd situado

en la posicién 5 o 6 del nicleo ind8lico; cualquiera

‘de lag posiciones 2, 3 ¥ 4 8 7 que adn se encuentre

libre puede estar sustitufda por un radical anterior-
mente descrito como Ry, Ry R'1 ¥y Rp.

- La reaccidn en el procedimisnto del invento ge
efectia preferentémente & la temperatura ambiente;
pusde efectuarse un ligero calentamiento para acelerar
la reaccién. El 'dcido acético conteniendo a 10 sumo
505% de agua constituye un ejémplo-de un disolvente ade-
cuado para ios agentes de la reaccién; el disolvente
preferido es una solucibn acuosa de 4cido acético a
apro#imadamente T55%.

Bs g menudo ventajoso afiadir piridina con el
fin de evitar reacciones secundarias en el procedimien
to del invento. Lz presencis de piridins también mejora
a veceg la solubilidad del material inicial II a. Ls
cantidad de piridina que se usa qoﬁ éste fin puede
fluctuar considerableﬁente. Si se afiade piridina a una
golucidn del material inicial II en dcido acético acug
so & esproximadamente 50%; es ventajoso usar una canti-
dadhayor de piridina que de £cido acético, Si se afia~
de piridina a.unvécido acdtico acuoso a aproximadamen-
te 75% es ventajoso usar una cantidad menor de piridi-
na que de feido acético. Es posible usar piridina acup

se (por ejemplo une solucién s aproximadamente 50%),
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en lugar de 4cido acéticgzgcuoso como disolvente en el
procedimiento del invento. -

La cantidad de hipofosfito de metal alcalino
(preferentemente de sodio) usada en el prodédimiénto
del invento tembién puede variar considerablemente. La
cantidad preferida de hipofosfito es de aproximadamente
2.5 hasta aproximadamente 5 moléculag-gramo por cada
molécula-gramo de ciano~indol. La cantidad de nfquel de
Raney usada tambidn puede fluctuar considerablemente,
aunque se prefiere usar aproximadamente 1/2 a 2 partes
por peso de catalizador himedo por cada parte por peso
de ciano-indol.

Un método particularmente ventajosgo para llevar
a cebo el procedimiento del invento es el giguiente:
se disuelve el ciano-indol en una mezcla de deido acéti
co glaqiel/hgua/biriaina e la proporcién de 1:1:2, s
afladen a la misma 3 moléculas-gramo de hipofosfito sédi
¢co por molécula~gramo de ciano-indol y se agita la mez-
cla durante 1 1/2 horas con 1/2 a 1 parte por pesc de
nfquel de Raney por cada parte por peso de ciano~indol.
El trabajado ulterior puede efectuarse por ejemplo sa~
cudiendo la solucibn filtrada entre unz solucién sédica
acuosa y cloroformo y purificando el formil-indol crudo

resultante después de la evaporacién del disolvente, me

. diante la reeristalizacién y/o adsorcién cromatogréfica.

Si antes del presente invento se hubiera proyec-
tado la produccién de los formil-indoles de la férmule
I mediante los métodos clésicos, usando los ciano-indo-
les correspondientes como materiales iniciales, se hu-

biege tenido que adoptar el procedimiento siguiente:
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Se hubiera tenido que someter el materiasl ini-
cial de ciano-indol a hidréiiéis alcalina para dar sl
gcido indoloarboxflico correspondiente (primers etapa
de reaccibn), se hubiers tenido que convertir este dl~
timovcon hidruro de litio-aluminio para dar el indol
hidroximetflico correspondiente (segunda etapa) y se
hubiera tenido gue oxidar este ditimq con permenganato
potésico o diéxido mangandsico para dar el aldehido
ind8lico correspondiente (tercera etapz). En el mejor
de los casos el rendimiento hubiese ascendido e 85%
en la primera'etapa, 85% en la segunda etapas y 60-T0%
en la tercera etapa, de modo que el rendimiento total
después de tres etapas de reaccibn hubiese ascendido
a aproximadamente 4§3-50% en el mejor de los casos. El
nuevo procedimiento, gin embargo, consiste de una so-
la etapa de reaccibén y puede proporcionar regularmente
rendimientos tan altos como el 90 & 98% (calculado so-
bre el producto puro y cristalino).

Xs sabido gue la hidrogenaciébn del,indol mismo
o ds indoles substitufdos en presencia de niquel de
Raney conduce primero a la indoline o a los 2,3-dihi-
droindoles substituidos; bajo condiciones mée enérgicas
es afin posible alcangar la etaps de los octahidro fndo-
les. Aunque el procedimiento del invento no utiliza
hidrégeno en forma gaseosa (el hidrégeno necesario pa~-
ra la reduccién del radical ciano proviene del agua que
también. proporcions oxigeno para oxidar el bipofosfito;
por ejemplo NaH,PO,, para formar el fosfito), se hu-

biera esperado que la hidrogenacibn para formar indoli~

pna tuviese lugar por lo menos en forma de reaccidn
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secundaria. Es por lo tanto sorprendente encontrar que
el procedimiento del invento, tal como esté desérito ‘
en los ejemplos, no afecta apreciabiemente el doble en-
lace 2,3 y que la reaccién no solo tiene lugar con uni-
qumidad para dar el producto deseado sino que también
proporciona un rendimiento muy alto que hasta puede

ser tan alto como cuantitativo.

Aguellos de los ciano-indoles que no contienen
un substituyente adicional en el mdcleo ind6lico (£ér-
mala II @, R'1 ¥ R', = H) han sido descritos en la li-
teratura gobre el asunto. Sin embargo, la mayor{s de
los ciano-indoles que contienen otro substituyente ade=

més dél'radical ciano han sido desconocidos hasta sho-
ra. Todog estos indoles pueden ser producidos de los
haldgeno-indolss correspondientes mediante reaceién de
intercambio con ciamhuro de cobre I. Los hallgeno-indo-
les no substituf{dos en lag posiciones 2 y 3 pueden ser

obtenidos por ejemplo mediante el método de Reissert,

“en el cual ge usa x-halbgeno-2-nitrotoluenc como mate~

rial inicial (x indica la posicién de substitucidn del
Ztomo halégeno en el nfcleo fenflico), se afiade al mis-
mo éster dietflico del 4¢ido oxdlico en presencia de
un alcoholato de metal alcalino y se cicliza el éster
et{lico del 4cido (x-halbgeno-2-nitro-fenil)-pirdvico
resultante, por ejemplo con ditionito sédico (Ne,8,04),
para formar el 4ster etflico del 4Acido x-halébgeno-indol
~={2)=carbox{lico correspondiente. Después de la sapo-
nificacibn para formar el &cido carboxflico libre, se
calienta este ﬁltimo; por ejemplo en quinolina u ofra

amina con alto punto de ebwllicién, con cianuroe de cobre
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I, con lo cual se produte fﬁﬁ dheafiente un intercam-

bio del 4tomo haldgeno por el radical ciano y la des-

carboxilaciébn.,

La produccisn de ciano-indoléghue contienen un

‘radical alquilo en la posicidn 3 puede efectuarse eci-

clizando seglén el método de Fischer una x-halbgenofe-
nil=hidragzona del dster del '4cido cetocarboxilico Rjy''-
CHp=CO-COOR! (en 1 que R' representa un radical alqui-
1o inferior y}Rg" representa un radical slquilo) por
ejemplo con ‘4cido polifnsférico, saponificando el és-
ter del 4cido x-ciano—}-alquil-indol-(2)-carboxilieo
resultante para formar el &cido carboxilico & descar-
boxilando este ltimo por calentamiento en guinolina
con cianuro de cobre I, intercambidndose simulténeamen—
te el dtomo halbgeno por el radical ciano. La produccién
de ciano-indoles que contienen.uh radical alquilo en
la posicibn 2; puede por ejemplo éfeotuarse oxidando el
x~hal8geno=2-nitro-toluenc antes mencionado para dar el
x-halbgeno~2-nitro-benzaldehido correspondienxe; condez
sando este @ltimo con un nitro-alcano Rf''~CHpNO, (en
el que Rq*'' representa un radical alquilo) pars formar
el dinitro-estireno correspondiente y ciclizando'este
dltimo mediante reduccién para dar el indol.

Los formil-indoles del invento no han sido des-
critos hasta shora en la literatura sobre el agunto}
pueden ger usados como productos intermedios, por ejem-
plo en la produccién de preparaciones farmacéuticas.

La presente 1nyenc16n tamfién proﬁdrciona con=-

puestosAde férmula II,
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en la que uno de los radicales Ry'' y Ry'' mignifican
un radical elquilo inferior y el otro significa un &-
tomo de hidr&geno o un radical alquilo inferior.

En los siguientes ejemplos todas las tempera=-
turas estdn indicadas en grados centigrados; los pun-
tos de fusidbn son ein corregir.

Ejemplo 1: 5-formil-indol,

Se disuelven 10 g de 5-ciano-indol y 20 g de

hipofosfito sbdico en 210 ml de 4cido ascético glacial
y 70 ml de agua; s afiade a esto 6 g de nfguel de Ra-
ney himedo y se agita la mezcla durante 1 1/2 hora =a
458, Se separa el catalizador por filtracibn y se sa-
cude el filtrado entre agua/acetato etflico y solucién
de bicarbonato sbdico/acetato etflico. Se reduce el vo
lumen de la solucidn en acetato etflico, éecada, por
evaporacién y se disuvelve el residuo en cloroformo; con
lo cual cristaliza el 5-formil-indol en léminas con
forma de bote de un punto de fusibn de 99-1012,
EJRMPLO 2: 6-formil-indol. -

Se disuelven 10 g de 6-ciano-indol y 20 g de
hipofosfito sbédico en una mezcla de 70 ml de sgus, 70
nl de 4cido acético glacial y 140 ml de piridina, se
afiaden 6 g de niqual de Reney hfmedo y se agita la mez
cla durante 1 1/2 hora a 45¢2. Se separa luego el ca-

talizador por filtracibn y ge sacude el filtrado entre
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acetato etflico y aégi. Se rf%uce el volumen'ds la
golucibn en acetato etflico, secada, por evaporacién
y se disuelve el residuo en clorofonmo; con lo cuél
cristaliza el 6-formil-indol en forma de ldminas hexa
gonales con un punto de fusibn de 127-129%,

EJSMPLO 3: 3-metil-S-formil-indol, |

Se disuelven 5 g dé 3-metil=S=-ciano-indol y
10 g de hipofosfito sbdico en 75 ml de agua y 75 ml
de piridina, se afiade a esto 3 g de niquel de Raney
hiémedo, se agita la mezcla durante T 1/2 hora a 458
¥y s¢ trabaja la mezcla en forma anélogé a la des- -
crita en el ejemplo 1, El 3-metil-§-formil-1ndol
forma prismas de un punto de fusién de 85-862 de
cloroformo.

El 3-metil-5-cianco-indol se obtiene por ca=-
lentamiento de dcido 3-metil-5-bromo-indol-(2)-car—
boxflico y cianuro de cobre I en gquinolina; se ob-
tienen pegqueilos cristales en forma de bote de un pun
to de fusién de 120-1218 de cloroformo.

BJEMPLO 43 4-metil-6-formil-indol.

Se diswdven 10 g de é-metil-ﬁ;ciano-indol y
20 g de hipofosfito sddico en 270 ml de 4cido acé~
tico glacisl y T0 ml de sgua, se afiaden 6 g de ni-
quel de Raney hﬁx}ledo y después de agitar durante
T 1/2 hora = 45%, se trabaja la mezcla en forms and-
loga a la descrita en el ejemplo 1, EI 4-metil-~6f-
formil-indol cristaliza de benceno/éter de petrdleo

on forms de drusas con un punto de fusién de Tod-105%,
¥l 4-metil-6-ciano-indol se produce como sigue:
ge saponifice 3,4-dimetil~5-nitro-scetanilida con
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dcido para dar 3,4-dimetil-S-nitro-enilina, se diazo-
tiza esta dltima y se convierte la sal de diazonio con
bromuro de cobre I para dar 3,4-dimetil-5-nitro-bromo
~benceno. Este se condensa en presencia de un alcoho~
lato de metal alcalino con 4ster dietflico del dcido
ox4lico, se cicliza mientras se saponifica simultédnea-
mente el radical de &ster del 4cido carboxflico en so-
lucién alcohdlica con ditionito sbdico y el 4cido 4-
metil-6-bromo=-indol~(2)-carbox{lice resiltante se ca-
lients con cianuro de cobre I en gquinolina, E1 4-me-
til-6-ciano-indol forma léminas con un punto de fusidén
de 122-1252 de benceno.
' ' NOTA

Descrita suficientemente la naturalsza del in-
vento; gsf como la maners de realizarlo en 15 préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-

riormente indicadasg, son susceptibles de modificaciones

de detalle, en cuanto no alteren su principio fundamen~

tal . También se hace constar, que ¢l invento se re-
fiere a uns Solicitud de Patente presentada en Suizs
con fecha 4 de abril de 1963, n® 4322/63, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios qﬁe conceden los Con~
venios Internaciongsles en vigor, siendo Io qhe congti-
tuye la esencia Qel referido invento, y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁa;
sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEBNCION D& NUEVOS COu-
PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizdndose por 1o si-
guien%e: _
ie,~ "Procedimiento pars la obtencién de nuevos

compuestos heterocfclicos", especialmente compuestos
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en Ia que R'4 y R'_ representan cade une un 4tomo de

2
hidrégeno, un &tomo halbgeno, un redical slquilo o un
radical alcoxi, caracterizado porque se hace reaccio-

nar una solucién acuosa de un compuesto de férmula II 3,

) - [ ; I —= I a

4
R
en Ja que Rq' y R', %tienen los significados antes indi-
cados, con un hipofosfito de metal alcalino, en presen~
cia de un catalizador de nfquel de Raney.
22 .= Procedimiento segin la reivindicacidn 1§ ca,

racterizado porque se lleva a abo la reaccidn en una

solucién acuosa de 4cido acético.
38 .— Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
0 2%, caracterigzaedo porque se lleve a cabo la resccibn
en presencia de piridina. .
42 .~ Procedimiento segﬁnAla reivindicacidn 38,
caracterigado porque se lleva a cabo la reaccién en una
solucién acuosa de 4cido acédtico a aproximadamente 50%

Y en presencia de una cantided mayor de piridina que de
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58 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 3%,
caracterigado porque se lleva a@bo Iz reaccién en
une solucidn acuosa de &cido acético a sproximadamen-
te: 75”1’»' ¥ en presencia de una cantidad menor de piri-
dina que de 4cido acético.

68 .~ Procedimi@to geglin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1& a 5%, caracterizado porque el hipo-
fosfito de metal slcalino es hipofosfito sédico.

7% .— Procedimiento segfn cualquiera de las reivin
dicaciones T8¢ g 6%, caracterizado porque la cantidad de
hipofosfito de metal alcalino es de aproximadamente
2 1/2 a aproximadamente 5 moléculas-gramo por cada
molécula-gramo del compuesto II a.

82 .~ Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 12 a 7%, caracterigado porque la canti-
dad de catalizador es de zproximadamente 1/2 a aproxi-
madamente 2 psries por peso de cataligador himedo por

cada parte por peso del compuesto II a.

98 .,-Procedinieno para la obtencidén de nuevos
eompuestos heteroci\:lieo, tal y como queda sustancial-
mente degerito en la\presdnte Meﬁoria.

Esta demoria constalde 1‘; ojas escritas a mé-

-3 ABR. 1564

gquing por una sola cara
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