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PATENTE IB INVENCION 

Ref: Case 1785.17/FR/MK.

"Procedimiento para la  obtención de nuevos com­
puestos heterocíolicos"

SANDOZ y A. G. entidad suiza, residente en Baailea,
Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 
compuestos heterocíolicos y con un procedimiento pa­
ra la  producción de los mismos.

La presente invención proporciona compuestos 
5 . de fórmula I ,

M.4. t!3



OHC

en la  que significa  un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alquilo in ferior y Rg significa un. átomo de hi­
drógeno o un radical alquilo in ferior.

La palabra "in ferior" tal como se emplea para 
ca lifica r  "alquilo" en este caso indica radicales al­
quilo que contienen de 1 a 4 átomos de carbono inclu­
sive.

La presente invención proporciona además un 
procedimiento para la  producción de compuestos de 
fórmula I  a,

en la  que E'^ y B* g significan cada una un átomo de 
hidrógeno^ un átomo halógeno, un radical alquilo o

ción acuosa de un ciano-indol de fóimula II  a,
ujp^adical a lcoxi, que comprende e l tratar una solu­
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dicados, con un hipofosfito de metal álcalino y un ca­
talizador de níquel de Raney.

Debe tenerse presente que en las fórmulas an­
tes indicadas el radical ciano o formilo está situado 
en la  posición 5 o 6 del núcleo indólico; cualquiera 
de las posiciones 2. 3 y 4 a 7 que aún se encuentre 
libre puede estar sdetituída por un radical anterior­
mente descrito como R-¡, R2, R*1 y R'g.

La reacción en el procedimiento del invento se 
efectúa preferentemente a la temperatura ambiente; 
puede efectuarse un ligero calentamiento para acelerar 
la  reacción. El 'ácido acético conteniendo a lo  sumo 
50% de agua constituye un ejemplo de un disolvente ade­
cuado para los agentes de la  reacción; e l disolvente 
preferido es una solución acuosa de ácido acético a 
aproximadamente 75%.

Es a menudo ventajoso añadir piridina con el 
fin  de evitar reacciones secundarias en el procedimien 
to del invento. La presencia de piridina también mejora 
a veces la  solubilidad del material in ic ia l II  a. La 
cantidad de piridina que se usa con este fin  puede 
fluctuar considerablemente. Si se añade piridina a una 
solución del material in ic ia l II  en ácido acético acuo 
so a aproximadamente 50%, es ventajoso usar una canti- 
dadáayor de piridina que de ácido acético. Si se aña­
de piridina a un ácido acético acuoso a aproximadamen­
te 75% es ventajoso usar una cantidad menor de p irid i­
na que de ácido acético* Es posible usar piridina acuo 
sa (por ejemplo una solución a aproximadamente 50%),30



procedimiento del invento.
La cantidad de hipofosfito de metal alcalino 

(preferentemente de sodio) usada en el procedimiento 
del invento también puede variar considerablemente. La 
cantidad preferida de hipofosfito es de aproximadamente 
2.5 hasta aproximadamente 5 moléculas-gramo por cada 
molécula-gramo de ciano-indol. La cantidad de níquel de 
Raney usada también puede fluctuar considerablemente, 
aunque se prefiere usar aproximadamente 1/2 a 2 partes 
por peso de catalizador húmedo por cada parte por peso 
de ciano-indol.

Un método particularmente ventajoso para llevar 
a cabo el procedimiento del invento es el siguiente: 
se disuelve el ciano-indol en una mezcla de ácido acáti 
co glaci al/agua/^i r i di na eh la proporción de 1 : 1 : 2, se 
añaden a la misma 3 moléculas-gramo de hipofosfito sódi 
co por molécula-gramo de ciano-indol y se agita la  mez­
cla durante 1 1/2 horas con 1/ ?  a 1 parte por peso de 
níquel de Raney por cada parte por peso de ciano-indol. 
El trabajado ulterior puede efectuarse por ejemplo sa­
cudiendo la  soluoión filtrada entre una solución sódica 
acuosa y cloroformo y purificando el formil-indol crudo 
resultante después de la  evaporación del disolvente, me 
diante la recristalización y /o  adsorción cromatográfica.

Si antes del presente invento se hubiera proyec­
tado la producción de los formil-indoles de la  fórmula 
I mediante ios métodos clásicos, usando los ciano-indo- 
les correspondientes como materiales in icia les, se hu­
biese tenido que adoptar el procedimiento siguiente:
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Se hubiera tenido que someter el material in i­
cia l de ciano-indol a h idrólisis alcalina para dar el 
ácido indoloarboxilico correspondiente (primera etapa 
de reacción), se hubiera tenido que convertir este úl­
timo con hidruro de litio-alum inio para dar el indol 
hidroximetílico correspondiente (segunda etapa) y se 
hubiera tenido que oxidar este último con permanganato 
potásico o dióxido manganésico para dar el aldehido 
indólico correspondiente (tercera etapa). En el mejor 
de los casos el rendimiento hubiese ascendido a 85% 
en la  primera etapa, 85% en la  segunda etapa y 60-70% 
en la  tercera etapa, de modo que e l rendimiento total 
después de tres etapas de reacción hubiese ascendido 
a aproximadamente 43-50% en e l mejor de los casos. El 
nuevo procedimiento, sin embargo, consiste de una so­
la  etapa de reacción y puede proporcionar regularmente 
rendimientos tan altos como el 90 a 98% (calculado so­
bre el producto puro y crista lin o ).

Es sabido que la hidrogenadón del,indol mismo 
o de Índoles substituidos en presencia de níquel de 
Raney conduce primero a la  indolina o a los 2, 3-d ih i- 
droindoles substituidos? bajo condiciones más enérgicas 
es aún posible alcanzar la  etapa de los octahidro índo­
les . Aunque el procedimiento del invento no u tiliza  
hidrógeno en forma gaseosa (e l hidrógeno necesario pa­
ra la  reducción del radical ciano proviene del agua que 
también proporciona oxigeno para oxidar el h ipofosfito, 
por ejemplo NaHpPl ,̂ para formar e l fos fito ) , se hu­
biera esperado que la  hidrogenación para formar indoli­
na tuviese lugar por lo  menos en forma de reacción
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secundaria. Es por lo  tanto sorprendente encontrar que 
e l procedimiento del invento, tal como está descrito 
en los ejemplos, no afecta apreciablemente el doble en­
lace 2,3 y que la reacción no solo tiene lugar con uni­
formidad para dar el producto deseado sino que también 
proporciona un rendimiento muy alto que hasta puede 
ser tan alto como cuantitativo.

Aquellos dé los ciano-indoles que no contienen 
un substituyante adicional en el núcleo indólico (fór ­
mula II a, R*1 y R'p = H) han sido descritos en la  l i ­
teratura sobre el asunto. Sin embargo, la mayoría de 
los ciano-indoles que contienen otro substituyente ade­
más del radical ciano han sido desconocidos hasta aho­

ra. Todos estos Índoles pueden ser producidos de los 
halógeno-indoles correspondientes mediante reacción de 
intercambio con cianuro de cobre I .  Los halógeno-indo- 
les no substituidos en las posiciones 2 y 3 pueden ser 
obtenidos por ejemplo mediante el método de Reissert, 
en e l cual se usa x-halógeno-2-n itro tolueno como mate­
ria l in icia l (x indica la  posición de substitución del 
átomo halógeno en el núcleo fe n ilic o ) , se añade al mis­
mo éster d ie t ilico  del ácido oxálico en presencia de 
un alcoholato de metal alcalino y se c ic liza  el éster 
e t ílico  del ácido (x-halógeno-2-n itro-fen il)-p irúvico  
resultante, por ejemplo con ditionito sódico (NagS20^), 
para formar el éster e t í l ic o  del ácido x-halógeno-indol 
- ( 2)-carboxilico correspondiente. Después de la  sapo­
nificación para formar el ácido carboxflico lib re , se 
calienta este último, por ejemplo en quinolina u otra 
amina con alto punto de ebullición, con cianuro de cobre
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I ,  con lo  cual se prod^e^iM ^áneM ente un intercam­
bio del átomo halógeno por el radical ciano y la des- 
carboxilaci ón.

La producción de ciano-indolé$%tue contienen un 
radical alquilo en la  posición 3 puede efectuarse c i -  
clizando según el método de Pischer una x-halógenofe- 
nil-rhidrazona del áster del 'ácido cetocarboxílico R '̂ 
CH2-CO-COOR' (en e l que R' representa un radical alqui­
lo  in ferior y "  representa un radical alquilo) por 
ejemplo con 'ácido p o lifosfórico , saponificando el ás­
ter del ácido x-ciano-3-a lq u il-in d o l-(2)*-carboxilico 
resultante para formar el ácido carboxilico y descar- 
boxilando este último por calentamiento en quinolina 
con cianuro de cobre I , intercambiándose simultáneamen­
te el átomo halógeno por e l radical ciano. La producción 
de ciano-indoles que contienen un radical alquilo en 
la posición 2, puede por ejemplo efectuarse oxidando el 
x-halógeno-2-n itro-tolueno antes mencionado para dar el 
x-halógeno-2-nitro-benzaldehido correspondiente, condea 
sando este último con un nitro-alcano R̂ j' '-CH2NO2 (en 
el que R-{"  ' representa un radical alquilo) para formar 
el dinitro-estireno correspondiente y ciclizando este 
último mediante reducción para dar el indol.

Los formil-indoles del invento no han sido des­
critos hasta ahora en la  literatura sobre el asunto; 
pueden ser usados como productos intermedios, por ejem­
plo en la  producción de preparaciones farmacéuticas.

La presente invención también proporciona com­
puestos de fórmula II ,
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en la que uno de los radicales R i"  y Rg'' significan 
un radical alquilo in ferior y el otro significa un á- 
tomo de hidrógeno o un radical alquilo in ferior.

En los siguientes ejemplos todas las tempera- 
5 . turas están indicadas en grados centígrados; los punr-

tos de fusión son sin corregir.
Eiemnlo 1: 5-form il-indol.

Se disuelven 10 g de 5-ciano-indol y 20 g de 
hipofosfito sódico en 210 mi de ácido acético glacial 

ÍO. y 70 mi de agua, se añade a esto 6 g de níquel de Ra-
ney hámedo y se agita la  mezcla durante 1 1/2 hora a 
45C. Se separa el catalizador por filtración  y se sa­
cude e l filtrado entre agua/acetato e t í l ic o  y solución 
de bicarbonato sódico/acetato e t í l ic o . Se reduce el vo 

15. lumen de la  solución en acetato e t í l ic o , secada, por
evaporación y se disuelve el residuo en cloroformo, con 
lo  cual crista liza  el 5-form il-indol en láminas con 
forma de bote de un punto de fusión de 99** 1013.
EJEMPLO 2: 6-form il-indol.

20. Se disuelven 10 g de 6-ciano-indol y 20 g de
hipofosfito sódico en una mezcla de 70 mi de agua, 70 
mi de ácido acético glacial y 140 mi de piridina, se 
añaden 6 g de níquel de Raney hámedo y se agita la  mez 
cía durante 1 1/2 hora a 452. ge separa luego el ca- 

25. talizador por filtra ción  y se sacude el filtrado entre
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solución en acetato e t í l ic o , secada, por evaporación 
y se disuelve el residuo en cloroformo, con lo  cual 
crista liza  el 6-form il-indol en forma de láminas hexg 
gonales con un punto de fusión de 127-129**
EJEMPLO 3: 3-met i l - 5 - f ormil-indol.

Se disuelven 5 g de 3-metil-5-ciano-indol y 
10 g de R&ofosfito sódico en 75 mi de agua y 75 mi 
de piridina, se añade a esto 3 g de níquel de Raney 
húmedo, se agita la  mezcla durante 1' 1/2 hora a 45* 
y se trabaja la  mezcla en forma análoga a la  des­
crita  en el ejemplo 1. El 3-metil-5-formil-indol 
forma prismas de un punto de fusión de 85-86* de 
cloroformo.

El 3*meti1-5-oiano-indol se obtiene por ca­
lentamiento de ácido 3-metil-5-brom o-indol-(2) -car- 
boxílico y cianuro de cobre I en quinolina; se ob­
tienen pequeños cristales en forma de bote de un pun 
to de fusión de 120- 121* de cloroformo.
EJEMPLO 4: 4-meti l - 6- f  ormil-indol.

Se disuá.ven 10 g de 4-me t i l - 6-c  i  ano-i ndol y 
20 g  de hipofosfito sódico en 2?0 mi de ácido acé­
t ico  glacia l y 70 mi de agua, se añaden 6 g de ní­
quel de Raney húmedo y después de agitar durante 
T 1/2 hora a 45*, se trabaja la  mezcla en forma anár- 
loga a la  descrita en el ejemplo 1. El 4-m etil-6-  
fonnil-indol crista liza  de benceno/áter de petróleo

en forma de drusas con un punto de fusión de 1o4-t05*.
$1 4-m etil-6-ciano-indol se produce como sigue: 

se saponifica 3,4-dimetil-5-Ritro-acetaniIida con
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ácido para dar 3 y 4-dimeti-I-5-ni tro-anilina, se diazo- 
tiza esta última y se convierte la  sal de diazonio con 
bromuro de cobre I para dar 3,4-dim etil-5-nitro-bromo 
-benceno. Este se condensa en presencia de un ale oho- 
lato de metal alcalino con áster d ie t ílico  del ácido 
oxálico, se c ie liza  mientras se saponifica simultánea­
mente el radical de áster del ácido carboxílico en so­
lución alcohólica con d ition ito sódico y e l ácido 4- 
metil—ó—bromo-indol—( 2) -carboxílico resultante se ca­
lienta con cianuro de cobre I  en quinolina. El 4-me- 
t i l - 6-ciano-indol forma láminas con un punto de fusión 
de 122-125* de benceno.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del inr- 

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  prác­
tica , debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas, son susceptibles de modificaciones 
de detalle, en cuanto no alteren su principio fundamen­
tal . Tambián se hace constar, que el invento se re­

fiere a una Solicitud de Patente presentada en Suiza 
con fecha 4 de abril de 1963, n? 4322/63, acogiándose 
por lo  tanto a los beneficios que conceden los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo  que consti­
tuye la  esencia del referido invento, y por lo  que se 
so lic ita  Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COM­
PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizándose por lo  si­
guiente :

18.- "Procedimiento para la  obtención de nuevos 
compuestos heterocíclicos", especialmente compuestos
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en la  que R'^ y R'^ representan cada una un átomo de 
hidrógeno, un átomo halógeno, un radical alquilo o un 
radical alcoxi, caracterizado porque se hace reaccio- 

5*. nar una solución acuosa de un compuesto de fórmula II a,

4, 4

TO.

15.

en la  que R̂  ̂ y R'g tienen los significados antes indi­
cados, con un h ipoíosfito de metal alcalino, en presen­
cia  de un catalizador de níquel de Raney.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 1§ oa, 
racterizado porque se lleva a cabo la  reacción en una 
solución acuosa de ácido acático.

3&.— Procedimiento según la  reivindicación 1a, 
o 23, caracterizadlo porque se lleva a cabo la  reacción 
en presencia de piridina.

4,s.- Procedimiento según la  reivindicación 33, 
caracterizado porque se lleva a cabo la  reacción en una 
solución acuosa de ácido acático a aproximadamente 50$í 
y en presencia de una cantidad mayor de piridina que de
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ácido acético.
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53.— Procedimiento segdn la  reivindicación 38, 

caracterizado porque se lleva a cabo la  reacción en 
una solución acuosa de ácido acético a aproximadamen­
te- 75% y en presencia de una cantidad menor de p ir i-  
dina que de ácido acático.

63 .- Procedimiento segdn cualquiera de las rei­
vindicaciones 13 a 53, caracterizado porque el Ripo- 
fo s fito  de metal alcalino es h ipofosfito sódico.

7 3 Procedimiento segdn cualquiera de las reivin 
dicaciones t8 a 63, 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.

83.- Procedimiento segdn cualquiera de las rei­
vindicaciones 18 a 78, caracterizado porque la  canti­
dad de catalizador es de aproximadamente t/2 a aproxi­
madamente 2 partes por peso de catalizador hdmedo por 
cada parte por peso del compuesto II  a.

.-Procedimiento para la  obtención de nuevos 
eimpuestos heterociblicoh, ta l y cono queda sustancial­
mente descrito en la\preeqnte Memoria.

Esta Memoria co{nsta\de 
quina, por una sola cara-

T2/ Mojas escritas a má-

-3.< K4

E, A.G.
A GOMEZ Y MODE?
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