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Memoria Descriptivaes

' Bste invento se refiere a la obtencién de nuevos
compusstos quimicos, y mds concretamente de una nueva se-

rie de compuestos de la clase del indole De modo més par-
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ticular adn, concierne a la 21:@36?&@ gnidag secunda-

rias y terciarias de dcidos o(¥(3-indolil)-levialifdtis
cos con un radical cgrﬁoxilac}lo'gromﬁfiqo (por ejemplo,
aroilo o heteroargi}o) de menos de tres anillos fus:.io‘na-
dos ligados ol gtomo de nitrdgeno del anillo de indol, Ila
administraci&n de estos compuestos proporoiona' el alivio
de dolores e inﬂamaciones.. _

~ Las nusvas emidas secundarias ¥ terciarias de fo1c
dos aro:l.l— y heteroaroil-indolil—aliﬁtieoa 8 los que se
refiere este invento tienen la f6rmnla general de estrun-
tura indioada por f&mula 1 en 1s adjunta hoja de f6mu1aa,
dorde 4 es un gaglical!.__azjq;lo_‘o_hetemqroi‘.lo, B es hidrdge-

5o, levialguilo o levialquenilo; y M s un radical amido

set_mndgr:l.‘o'o terciario, incluidos _ag.luelloa en que €l hi-
dr&geno forma parte de un heteradclo. Bn los coﬁpuestos
un radioal hidrooarbnro con msnos de nueve Jtomos de car=
bono, el cual pusde ser alquilo, arilo o aralqu.ilo. Eataa
susianocias se pueden oonsiderar oomo mdolea fuoiomm.
te sustituidos. Alternativamgnte,‘y oon prefa;encig., se
describen como amidas de ﬁgigo o{ig5qin69111)-1ev3311£§é
tico, con un radiocal aroilo o heterbaroi.lo en la posicién
(étomo de N) del mcleo de indols,

Se ha comprobado ya que los §oidos o(-(l-aoil-}-
indolil)-alifétzcos son excelentes remedios ant:lflogisti-—
cos.. _pap gmidas ‘pg'imarias de estpsécidos tienen alguna
activi&ad del mismo cardcter, pero son principalmente de
importanciae como productos intermedios en la preparacidn )
de ici,dog libres (por 1la dificultad de saponificar dsteras
después de situado el grupo l=acilo en su sitio)". Se ha
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comprobado shora que las amidas secundarias y terciarias
tienen ademds otras propiedades inesperadas a juzgar por ‘
las de las anmidas primarias simples: Ias amidas sustitui-
das son mejores agentes antiinflamatorios, y poseen tam- '
bién buenas propiedades analgésicas, mucho menos manifiess
tas en las amidas simpless DPor otra'parte, las amidas se~
cundarias y terciarias son solubles en agua, mientras que
no lo son las amidas primariss ni loahécidoe libres: En
realidad, la sensibilidad del grapo l-acilo & los 4lcalis
impide utilizar fécilmente los £cidos libres en forma de '
sne séleé. Por el oontra;io, las amidas secundarias y ter-

ciarias hidresolubles se preparan con facilidads En vista

" de la gran inferioridad de accidn terapdutica de las ami-

das primarias, esta mayor eficacia de las amidas secunda-
rias y terciarias es muy sorprendente, pues induce a presg
cindir de lass emides la escasa actividad de aquéllas. Bs-
tas ventajas se aprecian sobre todo en las amidas éecundaé
rias y terciarias derivadas de los aminocompuestos més com§
plicados, como hidroxilalquilaminas, polihidroxialéuilami;
nes; dislquilaminoalquilaminas, compuestos heterocfclicos
(como morfolina, piperacina, piperidina, pirrolidina, etca)
y sus anélogoé. ' N
Bn sus aspectos mds circupscritos, el presente in-
vento comprende amidas indolilalifdticas de las férmulas de
estfucyura indicadas por Férmulas 2 donde Bé o8 hidrégeno,
levialquilo, aralquilo, levialquenilo, o forma parte con ‘
Rfé de un grupo ciclopropilo; R{é es hidrégeno, o particis
pa con Ry de un grupo ciclopropilo; By es nidrdgeno o un _
radical hidrocarburc con menos de nueve £tomos de carbono;_

Ax es un anillo arilo simple o sustituido, y Het es un ani-
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1lo aromitico haterooiolioo~‘36 ¥y 37 son como se define ,
nds adelante; R, es alguilo gimple o sustitufdo, como hi=
droxialquilo, polihidroxialquilo, dialquilaminoalquilo,
diaslquilamidocarboxislquilo, cicloalguilo, arilo (fenilo, '

-alcoxifenilo, halofenilo), aralquilo como bencilo; cicloal~-

quilo como oiclohexilo; RS puede ser hidrégeno o cuglguiera
de los radicales R,; y ademds, R.4 y By pueden formar juntos

un heterociclo como piperidina, piperacxna, morfolina; pi=

rrolidina y anélggos. Bl grupo N(hs puede formar animismo

parte de un aminosacdrido tal como Dﬁglicosamina, D-galacs
tosam;na, otras hexilaminas y pentosaminas, y sus deriva—
dos O-acilados y glip&sidoQ;

Bn los compuestos preferidos del invento, Re ¥ 37
son hidrdgeno, levialquilo, levialcoxilo, nitro o amino sim-
ple o sustitufdos Bjemplos de algquilos y alcoxilos son
metilo, etilo, propilo, t=butilo, metoxilo; etoxilo, i-pro-
poxilo y sus andlogoss Perxo Rg ¥ R7 no se limitan a esta
clase de sustitutos, siné que pueden representar otros, co<
mo arilo; ariloxilo, hidroxile, mercapto, halo, seudohalo
(como 0?5, CHF, u otxo héloalquilo), ﬁit;o; amino, alquila=
mino, acilamino, haloalguilo, ciano, sulfamilo, sulféxido,
aminometi;o simple o sustitufdo, y grupos carboxilo y car=
boalcoxilos

Una caracter{stica esencial de estos compuestos es
la presencia de un radical aroilo o heteroaroilo ligado a
la posicidn Nil del indol: Bstos grupos acilo pueden estar
adends sustitufdos en el anillo arom{tico con grupos hidro=
carburo o0 con sustitutos funcionaless Son agoilos adecua=
dos los grupos benzoilo y naftoilo. Ios anillos arométii

co0s de estos grupos pueden contener, j contienen en los comr-
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puestos preferidos, un sustituto funcional por lo menoss
EBste puede ser un hidroxilo simple o esterificado (hidro-
carbonoxi), como un levialcoxilo, pesejs, un grupo metoxi,
etoxi, isopropoxi, aliloxi, propoxi, o un grupo ariloxi

o aralcoxi, pieje; fenoxi, benciloxi, halobenciloxi, levial-
coxibenciloxi y andlogos: JIgualmente puede ser un radical
nitro, un haldgeno como cloro, browo, yodo o flfor; un gru=
po amino simple o sustituido, paej;; acilamino, aminodxido,
cetiminas, uretanos, levialquilamino, 1efid1a1quilamino;
amidina simpls o sustituida, hidracina.simple o sustituida;
alcoxiaminas y aminas sulfonadaéa Tambidn sirve un radical
mercapto simple o sustituido, ﬁiej;; un grupo alquiltio,
como metiltio, etiltio y propi}tio; o ariltio o éralqui}g
tio, como benciltio y feniltios, Bl radical g;oilo'de -1
pusde estar haloalguilado; si se quiere, p.ej.; con un sus<
tituto trifluorometilo, trifluoroetilo, perflucroetilo,
@-cloroetilo o similar; acilado; psej., con acetilo, pro=
pionilo, bvenzoilo, fenilacetilo, trifluorpacetilo y otros
grupos acilo; o contener un sustituto haloalcoxi o haloal-
quilti&a. Ademds, el invento comprende compuestos en 1los
que el radical aroilo conbtiene un radioal sulfeamilo, bencil;
tiometilo, ciamo, sulfamido o“dualquilsulfamido; As{mismo
puede contener un sustituto carboxilo o derivado del mismo,
como una sal. alcalimetilica o un éster levialquilico del _
radical carboxi, eldehido, acida, amida, hidrazina o simic
lar, o un derivado aldehfdico del tipo representado por ace;
tales o tioacetales. En los compuestos preferidos; el ra;
dical aroilo de N-1 es benzoilo, y el sustituto funcional
se halla en la posiocién para del anillo hexéher;o

Alternativamente, el grupo de N-l puede ser un sus<
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tituto hetercacilo, y més concretamente un sustituﬁé he-:
teroaroilo de férmula Het—gw, donde Het representa un ani~
1lo hetercaromitico de cinco o seis miembros, s con prefe~
rencia de menos de tres anillos tusionados. Ejemplos de
estos radicales son los anillos de furile, tienilo, pirri;.
lo, tiazolilo, tladiazolilo, piraoinilo, piridilo, alquil-
piridilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, pirimidinilo,
e isoxazolilo.

Los dcidos o(-(3-inaoln)-a11f5ticoa de donde se
deriven las amidas aquf reivindicadas, son con preferencia
levialifdticos; tales como los of{=(3=indolil)-derivados de

los {cidos acdtioco; propidnico; butirico, valeridnico, f=

‘halopropidnico, acrflico; 4=pentenoico; etci Estos doidos

se preparan generalmente por medio de sus ésteres o amidag
primarias simples, y sé convier?en lnego en las amidas'sgé
cundarias o terciarias; Altemativemente, las aminas se= '
cundarias o terciarias de estos doidos se sintetizan direc-
tamente, como se describe wés lejos, en lugar de los éstg-
reg o las amidas primarias; suprimiendo las etapas de ob=
tencidn del doido libre y luego de la amida buscedas En
esta sfntesis mds directa, las amidas comprendidas en es=
te invento se obtienen muy bien preparando primero la ami—
de secundaria o ter01aria que interesa de un deido ck-(3-
indolil:levialifétioo no sustitutido en la posicién 1, ¥y
acilando luego el compuesto por el procedimiento descrito
uds adelante; ‘Tales amidas se obtienen de modo convenien=
te haciendo reacoionar el foido libre con una urea sustituﬂ-
da; o trﬁtando el cloruro de dcido apropiado con la amina
indicadae

La posicidn 2 del ndoleo del anillo de indol (o sea

-
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R,) puede estar no sustitufda; aunque se prefiere que
haya en esa posicién de la moldcula un radical hidrocar-
buro con menos de nueve tomos de carbono.:.v Grupos levial-
quilo, como metilo, etilo, propilo o butilo, son los mds
satisfactorios; pero sirven también para los fines del
invento 2-fenil y 2-bencilindoles, y también indoles gue
en la posicidn 2 tengan un radical alifdotico no saturado,
como alilo o vinilo; o un residuo alifftico cfclico del
tipo de eiclohexilos ‘ | '

ios siguientes compuestos son ejemplos de los com-=
prendidoé en el invento y obfegib}e§ por el procedimiehtg
que se expone nds adelantd: o(._’-::,('lé-;p_-_-;cl'.orgbenzoii.-zf‘-m'eti}r’
Samet oxi-é;-‘-indo1il)éacetom6rfolida',‘ N’-"-P =hidroxietil= &=

(l-pa-clo robenzo il=2; 5-dimetil-3—1ndo}.11)-acetamida, N-
bencila» k(l-»p—metil‘b io’bencil-2—metil—5—metoxi—3-indcli—
laoetam;dg i N:b;‘(nf,,ﬁgrd_ietilamino):etﬂr o(={1~p~cloro=
benzo11%2:met11§é§ﬁepéx;;i§§amdon1);propiona&1da, Necars
ppbenzoilogimetil{-. o=( 1;'-‘p§clorobenzoilé.zémeti;;sg?metoxié
3?1;1&9111):-&9_ef;amida . N:f-carboximetil-:g o(=( 1%-benz'on;2;mé;"-
ti}-s:meyégi;a-igdqlilj-agej:amida, LES o(-'-‘-ZTé'—_,(z,'«tedioloro;}
benzoil)-2—metil-S-émetbxi-f-indoliy-‘épro-pioxiilpiperidina;
N’-met11~N-e(qéi~(2’-tenoil)-5-metoxi-3—indo11;7Lacet11-
piperazida , §= b(-[i-( 4?-%1a2011)2~etil-5-metil-3-indo-
11 ]—propionilpirrolidma , = o(-éI-(Z’-furo:.l)-z S-dime=

. til-j-indoli}]«»pzo pionllpiperaoina, e(—[I-(nicotinoil)-Z-

met11-5~metoxi-3-1ndolz;7—acetomorfolida, a(-[l—(naftoil)-
2—pet11-s-metoxi-s-mdo11y-acetomorfonda, N-hidroxie’c:.l-'
0(“ -f-(4-tiazolil)-2-met:11-5-—me‘boxi—-_’;—indoliy-propiona-

mida, ci~desoxi-2-(1gp~clorobenzoila2gmetilgsggetoxi~3p

-7

indol-—aoetamdo)-el 1344, 6=tetra-O-acetil-D-glucopirandsido,
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Las amidas cxp(l-aroil ) heteroaroil~3~indolil)-
levialiféticas descritas agui se sintetizen por aoilacién
de la emida c(-(3-indolil)elevialif§tica provista de sus-
tituos adeouados en las posiciones 2 y 5 del ndcleo del .
anillo; o por acilacién del correspondiente dcido o éster,
seguida de conversidn en la amida buscadas Bs preferible
acilar un éster o una amida derivada del doido levialifd-

‘ticos Cuando se acila un dster, es posible convertirlo; em

condiciones adecuadas de reaccidn, en el doido libre, que

se transforma luego en la amida deseadas Se ha observado
que él l-aroil o heteroaroilédériyado se hidrolizs con fa-
cilidad en las cond;ciones normales para saponificar un '
éster a écido 1i$re4 Por ello; cuando se emplea este mé#o;
do; hay que cuidar de @pgvertir los éstereAs de doidos &~ '
(12aroil o heteroaroil-3-indolil)-levialifdticos en los foi=
dos'libres correspondientes, Se ha comprobado que un modo‘
conveniente de efectuar esta conversidn comprende la aclle-
cidn del éster bencflico y la separacidn hidrogemolftica
subsiguiente del gismﬁ; Alternativemente, sirven otros &s<
teres; como los t=but{licos, que se prestan a la eliminacidh
selectiva por otro tratamiegto, como calentando a nds de
2108C.; o entre 258 y 11020: en presencia de una cantided
catalftica de un 4cido arilsulfdnico o de otros Zcidoss 4

Cuando en lugar de un éster se preparan las amwidas prima-~

rias de esos 4cidos, se forman los deidos libres por reac-
cidn de esas amidas con una cantidad estequiométrica de
dcido nitroso en un disolvente inerte. Sin embargo, puede

prescindirse de toda la etapa formando la amida sustituida

que interesa antes de acilar el nitrdgeno del indol.

La acilacidén se practica con preferencia tratando
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el doido o(~(3-indolil)-levialifdtico inicial (4ster o
emida) con un hidruro ﬁe metal aloalino, como el de so=
dio, para fomar, psejs, una sal sédica, y poniendo luego
en fntimo contacto esta sal con un haluro de fecido arofli-
co o heterdaroilicq en un disolvente anhidros Bs preferi-
ble emplear disolventes tales como dimetilformamida, dime-
tilfornamida~benceno; benceno; tolueno o xileno, ¥y acilarh,
alrededor de la temperatura ambiente, sungue se puedsn emf
‘plear otras mds bajas si los cuerpos reaccionantes se des-
componen con facilidads

| Otro método dé acilar la posicidn 1 consiste en h
emplear wn éstexr fendlico del doide acilante, como el &s=
ter p-nitrofenflico, que se prepara mezclendo el deido y ‘
p-nitrofencl en tetrahidrofuxano; y aﬁadien@o-despacio:d;é
- clclohexil~carbodiimida en tetrahidrofurano: Ia diciclo~
hexilurea que se forma se separa por filtraeidn, y del £il=
trado se recupera el dster nitrofenflico. También es po~
sible emplear el.anhidrido, la azida o el éster tiofenili;
oo del dcido acilantes En oualquier caso, se consigue la
acilacidn del dcido 9(_(3—indoli1)-levialifétioo de 131'1:1-
da formando wna sal sfdica de dicho material oon hidruro'so-
dico. en un disolvente anhidro y afiadiendo el éster nitro<
fen{1i00s, )

Las amides se pueden obtener antes de la acilacidn,

0 bien se transforma el ster scilado en deido libre, y lue-
go en la amida final; Ias emidas se obiienen por reaccidn
del haluro de deido (p.ej., del cloruro) con la amina que
interesas El dcido, ‘cuando se acila ea la posicidn 1, pued
tfansformarée convenientemente en clorure por intercambio

con otro haluro de dcido como un cloroformiato. de alquiloe
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Si no se acila hasta después de formerse la amida, el

4doido inddlico no sustituido en 1 puede someterse a metodgs
més directos, como la reaooiﬁn con cloruro de tionilo, pa-
ra formar el haluro de goido. Estos haluvros, sustituidos
o no en 1, se tratan luego con las apings que convengan pa-—
ra formar les amidas de este invento..

 Entre las aminas que. se pueden emplsar para pro-
ducixr las emidas de este invenio se ouentan alquilaminasi
oomo metilamina, etilemina, propilamins, butilamina y si~
milares; y dialquilaminas como dimetilamina, dietilamina,
metiletilamina, metilbutilamina, dibutilemina y anélogas'.'
Fl principél efecto de esta alquilsustitucidn es reforzaxr ‘
la aébil activided antiflogfstica de la amida primaria sim-
ple hasta una proporcién dtil. . También sirven alquilemi~

‘nas hidroxiladas; ocomo etanolamiha, distanolamina, gluco-

samina, glicosilamina; glucosilamina y similares; que muss—
tran mayor actividad antiinflamatoria, y tembién tienen .

propiedades analgdsicas més marcadas, las aminas nds com-

‘plejas son preferibles; porgue en ellas.aumenta mucho nés

la actividad analgésioa'que la antiflogfstica. Entre ellas
se cuentan morfoline, N-metilpiperaocina; piperacina;.N; -
fenilpiperacina, piperidina; bencilamina, anilina; preto-
xianiling, ciclohexilamina, pirrolidina, N-hidroxietilpi-
peraeina, oarbobeneiloximetilamzna (de 1la cual se obtienen
Necarboximetilamida), ¥ N—dimet1I-carboxiamifometilamina,

;B;dietilam;npet;lamina! ¥y aigilares. Anngue en el in-
vento comprende en general ‘todas las amidas sustituidas,
las predilectas son las que tienen al menos umn sustituto
en § méds complicado que un simple grupo alquiIQ;

La mayoxr solubilidad en agua de estas amidas sus;
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tituides, en particular coniZngggif&J% Tds mds complica=

das de la clase preferida, permits formar soluciones para

aplicaciones tdpicas de estos‘zemedios'antiflogisticos, 1o
cual no es f£dcil con los éoidosil;?res; ’.‘

Las amidas de {cidos o-(1l-aroil o heteroaroil-??
indolil)ilevialiféticqs de las fgrmulas IyIl preoedenteg
son productos‘énalgésicos muy activos, y a la vez algo an-
tiflog{sticoéa Sirven para mitigar el dolor provocado por
inflamacidn u otra cgusa; ¥y algunos poseen eéta propledad ,
en alto grado; Adends, los compuestos de este invento mues-
tran bastante Qotividad antipirética, y combaten algo la ‘
1nflagaciéﬁa Para estos diversos fines, se suelen adminis=
trar por via oral en tabletas o cdpsulas, y su dosis 6btim§
depende, como es natural, del compuesto utilizado y del ti=
po y gravedad de la infeccidn en tratamiento. Aungue las
centidades dptimas de los compuestos de este invento que
han de emplearse de este modo dependen del compuesto par—
ticular Yy de la clase de eStado.morbospg sirven en generxal
dosis del orden de 10 a 2000 nge d;arios de los compuestqs
predilectos, segln su actividad respsctiva y la reactivi-
dad de los pacientes. Tanbién pueden aplicarse tépicamente
en solucidn acuosas ' .

Los compuestos de {cido indolilalifdtico empleados
como matéerial de partida en la reaccidn precitada, y gue
corresponden & la Fémula 3; donde R,, Rs ¥ Rg tienen los
gignificados ya definidos, e Y es un radica} hidrocarbono=
xi oon menos de nueve &tomos de carbono, o ~HN,; o N t )
donde 34 y 35 tienen los yalores antedichos, se pueden sin=
tetizar de diversos modoss Cuando B, es hidrégeno, metilo,

érilo o aralquilo, es preferible formar tales ocompuecstos
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s
mediante reaccidn de uns fenilhidracine apm piadamente

sustitufda (III) y w compuesto de férmula IV; esto da
una fenilhidrazona intermedia; que s¢ cicla en las oon=.
diciones de reaccidn para formar el compuesto inddlico ‘
representado en las Féraulas 4, donde Ré’ 35 & Y son co~

mo antes; ¥ B, denota hidr8geno, metilo, arilo o aralquis

‘10, La reaccidn se efectda normalmente en un levialcanol,

como Ax;aetanol-, etanol, isopropenol o butanol, que contenga
un deido - clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdrico o acdtico; '
o en un Jcido inorgénico acuoso, como clorhfdrico, bromh{-
drico, sulfdrico o acético concentrados, u otros £cidos

de Tewis; como 2nCl,, BF,, SnCl, y similares. El dcido
sirve de catalizador de las reacciones de condensacidn y
ciclacidn que llevan al compuesto inddlico Ve .Si el oom=
puesto IV es un éster; su naturaleza no es esencial, aun—
que se prefiere utilizar un dster ‘levialgquflico, p.ea.,
el compueste de metilo, etilo; propile; isobutilo o iso—
propil&;V'Para evitar una posible transesterificacidn, el
alcohol empleado como disclvente es con preferencia el de
la fraccién alcohdlica del é'stef. Cuando R, es hidrtfgeno;‘
es conveniente emplear el aldehido en forma do acetal y CO=

mo ;Y =dimetdxibutirato de metilo. Suele preferirse a la

‘base libre una sal dcida de adicidn de la fenilhidracina

reaccionante, como el clorhidratoi por razones prdcticas,
una de las cuales es que muchas de ellas sirven para la
sfntesis de indol sin necesidad de catalizadors Por 1o
demés, osa8 sales& la base son egquivalentes en la propia
reacci&n:i,. )

Ia amida o el dster de doidos «(=(3-indolil)=alifd-

ticos se formen o temperaturas altas, y se obtienen buenos
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resultados sometiendo la mezgg; reaccionante a reflujo no

menos de unos 15 minutos, y aén mds tiempo, si se quieres
El compuesto buscado se recupera de la mezcla en reacoidn,
y 86 purifica por procedimientos tales como extraceidn con
disolvente, cromatograffa y/o destilacidn.s Como los éstes-
res de la férmula V son s6lidos de fusidn lenta; conviene
purificarlos por destilecidn a presién reduoidg. Se sapo-
nifican traténdo}os'éon un hidrdxido de metal alcalino,

Las fenilhidracinas suétituidas empleadas como uno
de los m;teriales de partida ﬁn esta sintesis se preparan
por métodos conocidos. Uno conveniente consiste en diazoar

1a enilina adecuadamente sustituida, para obtener el com-

- puesto diazoico, tratar este fltimo con cloruro estannoso,

para formar wn compuesto de estafio; y descomponer este com-
plejo a la fenilhidracina con hidrdxido sédico,

Bl grupo l-acilo de los doidos y €steres ec-(l-
acil-3;indo111)-allfaticos de este invento se hidrolizan '
con facilidad, como ya se ha dicho, en las condiciones nor-
males de saponificacidn de un Jstéf& Por ello convienen
como materiales de partida los ésteres bencf{licos de los
doidos of= (3-1ndolilioos) o sustituidos en 1; que se ob-
tienen formando el docido o&{luinsustitnido-B 1ndolil)~
alirdtico 1idre y esterificdndolo aon alcohol venoflico y
un oatalizador dcido (sulfdkico; arilsulfénico, etc:) en
un disolvente inerte. Tambidn se sintetiza el deter’ ben—_
oflico intermedio directamente empleando el del doido le=
vulfnico propio en la sintesis original del anillo de indol,
¢ bien por intercambio; de otros dsteres, catalizando oon
una bas;; Después de acilar el nitrdgeno del indol de estos

dsteres bencflicos intermedios, se puede retirar limpiamente
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intacto el grupo l-acilo.

Alternativamente, es posible producir primero un
indol correspondiente a la Pérmula 5; donde Bé y By desig-
nan lo mismo gqus antes, e introdugir luego el residuo de
4cido carboxilico en laiposici6n %« Esto se consigue tra—
tando el indol de la fdrmula VI, -en las condiciones de la
reaocién de Mannich; con formeldehidozdialquilamina, & fin
de obtener una gramina sustitufda, haciendo reaccionar es-
te dltimo compuesto eon un cianuro de metal alcalino en un
levialeanol; e hidrolizando por ﬁltimo_oon una base enér=
gica, como hidréxido séaico o potdsicos ‘

Bste método de introducir el residuo de fcido ali-
fdtico en le posicidn 3, despuds de elaborar el anille de
indol, es desde luego aplicable en general a compuestos de
1a anterior estructura, y en partioular sirve para obtensx
qompuestos de este invento en log que R2 sea un radiqal alé
quilo distinto de metilo; como 2-etilo; 2-propilo, 2-alilo,
vy s;milareéa ‘Tos compnesfos de fdrmula VI se preparan con
fac?lidad siguiendo lag normas expuestas en la bibliogra; ‘
£fa. Por sintesis se preparan productos donde By es acilo-
xi, halo; ociano, carboxi, carboalcoxi, alquile, arilo, aral-
quilo;, nitro o hidrocgrbonoxi; comenzando a partir‘do un 2;
nitrovenzaldehido o 2<hitrotoluenoc sustituid&;

_ La sfotesis de diversos compusstos de este invento
con un Sesustituto en el sistema snular de indol, y wn ni-
trdgeno ligado al anillo homocfclico del mismo, se basa ge;
ngralmente en el Ssnitrocompuesto, que se transforma en el
S-sustituto buscado, antes o despuds de acilar la posicidn

1, o de introducir el grupo amida sustituyente, segin el
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grado en que sste Yltimo influya en esas rsacciones, $i
esta interferencie es posible, la acilacidh'en 1y/o la
formacidn de amida deben efeotuarse en.el S5=nitroindol, ¥
el nitro se transformard luego en el 5-sustituto que . se
quiera; Bsta operacidn es posible de varios modos. Ia
reduccidn de los grupos S-nitro da grupos 5-amino, y 1 '
reaccidn del amino con haluros de alquilo da grupos mono-
alqnilé y dialquilamino;_ S; ¢l haluro de alquilo es un
grupo dihaloalquileno (pseje, 1,4-dibromobutanc), se £orma
un anillo heterociclicé‘(como pirroliqino); De maners
andloga; el éter bis( Pécloretilioo) dard un N-morfolin-
oampuesto; Ia alquiiacign puede tambidn ir acompafiada de
rgduooidh_siﬁulténea; piejs, con formaldehido, nfquel Ra-
ney ¢ hidarégeno. Asihismo'es positle efectuarla en los 5%
aminocompuestos o en los 55gitr000mpuestos (con .reduccidn
s;multénea), para obtener S;acilamidooompueétos; El grupo
5§apino, por reaccidn con isocianatos, da S~ureidocompues—
tos,. _ A

Tos sigulentes ejemplos se ofrecen con idea de ilus-

tracidn, y no de limitacidns.

EJEMPIO 18,

A o=(2-Metii-S-metoxi-3-indolil)~propionato de

etilos

Se calienta unos minutos, en bafio de vapor, una so-
lucidn de 25 g de clorhidrato de p-metoxifenilhidracina y
20 go de dl=metilmlevulinato de etilo en 250 ml. de clor—

- hidrato de etanol 2n, Se produce una reaccidn exotérmioa,

oon desprendimiento de clorurc amdnico. Se retira ¢l matres

de reaccidn del bafio de vapor, y se deja la mezcla a& reflu~



10

15

25

30

- Qe73 1

" jo moderado hasta que cese la reaeci inicial. £ Galien~

516 = ' Gf:

jba la meggla de nuevo en bafio de vapor a reflujo durante

30 minutos, y luego se concentra en vac{o hasta unos 80 ml".
Se diluye el concentrado con unos 400 ml: de agua, y se
extracta con e’ter.'. Bl extracto etéreo resultante se J.éva_
con una solucién saturada de bicarbonato sédico y con agua,
y se deseca sobre sulfato sddico annidro; Ia solucidn de~
gsacada se filtra, se evapora, y deja un jarébe pardo osourt;),
que se purifica por oromatograffa sobre unos 450 g, de alds
mina lavada con 4cido, en una columna de 2 1/2” de a1dme:
¥xo intemo, empleando como eluente mezclas de dter y Stex
de petréleo (lzé a 1:1 v/v). El jarabe amarillo claro asf
obtenido 88 &eétila_ en un aparato d_e c':i.rc‘uito\corto;ﬁ' y se
reéoge el producto que hierve a 150-1538C. y 9;25 mm; El
destilado de o(=( 2imetil;slmetoxié-“-méﬂﬂ)-'-propionato
de etilo cristaliza por trituracidén con dter de petréleo;

';p.fus. 53255, 590. Recristalizando en una mezela de dter v

petroléter, no "oambia el punto de fusidni,
An&lisis para 0151119031!.

Calculado: O, 68 194; H, 7, 33, ¥, 5 36.

fiallado: ' G, 69,23; H, 7,31; §, 5,60,

Empleando en la anterior reacoidn dster netilioo;
prop{lico, isopropflico o benc{lico del fcido o(~metils
levul:ﬂnil.co; en vez del ~éé§;er et{lico, se oblienen o(-(z-
metﬂ%&i&metoxi&f_—‘indolﬂ);—/-pmpidnato de metilo, 0(-( 2-
met11?;5§1netoxi,-;-j:-’-indolil)é-propionato de propilo, of -(2,-
metiL-S-me'boxi-S-indolil)—propionato de isopropilo, o 0(-
(&-metil-s-metoxi-;-indolil)-propionato de bencilo, respec=
tiva.mente. De igual modo, empleando en este procedimiento-
wn dster de eido levulinico como material de partida, se
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obtiene el correspondiente dster del écido 0(-(2-met11-5-
metoxi-3=indolil)<acticos

' B “;,;_(2 ’%pmetil'i%indolil)?épropiona’ho de etilos

Se afiaden 20 gs de clorhidrato de p-metilfenil- :
hidracina y 20 g. de o(:metil—levulinato de etilo a 250 ml.
de cloruro de hidrégeno etandlico 2n, y se calienta la mez-

- ola hasta que comience la remccidns Terminada la reaccidn-

inicial exotérmica, se somete la mezcle una media hora & '
reflujo y ¥ se concentra luego en vacio hasta 1/3'691 volu—
men: Se agregan 400 mll‘. de agua, y la solucidh acuosa se
extracta con é'tex:. Ios extractos etdreos se lavan con so-=
lucidn de bicarbonato sddico y con agua, y se desecan so=
bre sulfato sédico. Se concentra la solucidn etérea hasta
pequefioc volumen en vacfo, y se cromatograffa sobre alimine
lavada con deido (unos 450 ge de aldimina en columna de
2-1/4” de didmetro interno). Bl material, eluido con dter
y éter de petrfleo (9:1 a 1:1 v/v), se destila en wn apa=
rato de circuito corto, y'dé ?(é(z,E;%dimetilr“-Bé#indolil)i‘
propionato de etilo a 1569_17020. Ztemx;'. del bafio) y 1 ‘mm‘.;
oristaliza por trituracidn con &ter de petxrleo, p'.fusa
86238, 553 o ‘ ‘

”E‘fmplegndo un levulinato de levialquilo o bencilo
en vez de o(-metilélevulinato de etilo, se owtiene el co-’
rrespondiente (2, 5-dimet11-3-i.ndolil)-acetato de 1ev1a1-
gquilo o de bencilo.

EJEMPI:O 29

tx-(1-p-Met11t:.obenzou-2-met11—5-meton-s-indoul)-propio-
nato de etiloe.

- - -

Una suspensidn de 2,3 ge (0,046 mol:) de hidruro
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sddico y aceite mineral al 505 en 250 ml, de dimetilx

formamida se agita 20 minutos baao nitrdégeno, refrigeranr

do con hielo. Iuego se afiaden 8,64 g. (0,035 mol.) de

& =(22me t11-5-metox1=341ndolil)=propionato de etilo, y se
agi'i:a la mezcla durante 20 mimij:os; Se afiaden a gotas 8,.6
gs. (0,046 mgl.) de cloruro de pémeti}tiobenzgi}o en 50 gla
de dimetilformamida, en un lapso de 30 minutos. Se agi-
ta la mezcla cinco horas, bajo nitrdgeno, en un bafio de
hiélo, ¥y se vierte luego en una mezcla de 500 mi; de éter?
5 mi; de dcido acético y 1 litro de agua heladas Los pro-
ductos orgénicos se extractan con 3 x 300 nl. de ters Se
reifinen las soluciones etéreas, y se lavan con mucha agua;
luego se desecan sobre sulfato sd&ie&. La solucidn se f}l%
tvra?, se evapora casi hasta. sequedad; v ei resit'luo's? qarg’_-.
ga_en una g:o}umna c.le“SOO g« de al&nina‘a Ei oA-(1~p-metil=~
tiobenzoiléeémetil-ﬁ-metoxi—f”-‘inaolil)-p;opionato de etilo
se eluye con dter al 108 en éter de petrdleo, y se obtiene
en foxma de aceite amarillo al concentrar los eluatos has=
ta seéuedad.

Bl cloruro de p—metiltiobenzoilo de partida se ob—
tiene calentando una mezcla de 25 g. (0,15 mol.) de decido ‘
pimetiltiobenzoico y 21;4 g: (0,18 mole) de cloruro de tio-
nilo en bafio de vapor, durante una hora; se afiaden unos
20 ml, de benceno; y se evaporan: La solucién remenente
se centrifuga; y se diluye con Ster do petrﬁleaf Al en-
friar, se separa el oloruro de dcido; p.fus, 40544901

. Eupleando en este procedimiento como material de

partida (2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acetato de metilo; se

‘obtiene (1-p-metiltiobenzoil=2-metil-5<metxiS3-1indolil)s

acetato &e netilo.
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-a( l-p--clorobenaoil-2-met11-5-metox1-3-indolil)-»acetato
de metiloe .

.Bn un n}at;az de ,'l;reg b_oogs ¥ 1 litro Qe capaci@ad.
ge afiaden @ 3;9 g ,(O,’O?g mol.) de hidruro sddico al 51%
en aceite mineral en 150 ml. de dimeti‘lfgnpa;mida destilada
9,5 ge (0,040 mols) de (Zgémetiléﬁmgtoxi?é3;indol;l)-‘-Jace"isa,_-‘_'-)
to de metilo en 150 ml, de dimétilformamida, Se tiene en
agitaeiéx} 1la mezcla durante una hora; y se agregan luego
a gotas 9,1 gi (o;oszvmolla) de cloruro de p-clorobenzollo
en 50 mi., de diﬁletilfomamida, en un lepso de 50 minutos.
Se agita la mezcla 30 minutos nds & 096., y se deja repo- .
sar doce horas en frf.c. .

Ia mezcla ze filtra luego; y los sélidos se lavan
con e"oer. Se afiade el éter al filtrado, que se lava lue-~
g0 con agua y.ee deseca sobre sulfato aodico. Después de
separar por filtracidn el sulfato sédicq; se afiaden unos o
75 g de alumina lavada con gcido & la selucidn etérea, y
esta mezola se concentra en vaqfc;a La alimina cubierta de
indel se aplica luego en lo ai_Ltq de una columna de 400 é.
de aldmina; y dsta se eluye con dter de pe’tréleo que céntie-
ne:p;c«poroiones oreoientes de 'éter' etflicos Se eluye A=
(15p§cloro‘oenzoil§%‘_2&«metil§5~metoxi—‘-é;—indqlil),«ace‘hato de
metilo con dter al 15% en &ter de petrﬂeo'.‘ Se rednen es=-
tos l¥imos eluatos, y se concentran hasta sequedad'. e
recristalizacidn del residuo en benceno y éter de petréleo
da o(-i(l—p;-clorobanzo11;2ametili5;metoxi;-3;iindolil);acetato
de metilo sustancialmente puro, psfus. 99—10020.

Efeotuando esta preparacidn con o(-(z-metil-s-meto:d.—

3~1ndol11)-prop10nato de etilo o con o(:(2 5-dimet:£1—3—indo—
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li;)%;pxppionato de bgngilo,‘ se obtiem(an. respectiYamentel
0(5-"(l-fclorobenzoi;l.-z-m_etilé‘:s-metoxij-Bi-il}dolil)Qprgpio-_
natSJde etilo y O(f(l—p_—c}orobenzoiléz,S;G.imetila‘a—indo-i
1i1)-propionato de hencilo,

i EJEMPIO 48,
—[I—(o—Met il-p-metilt io’oenzoil)-—2-m’eti1-5~me1:oxi—3-indo—

111/propionato de etilo.

Uha mezcla de 100 ml. de dlmetilformamlda, 552 Be
(0,02 mol.) de c(-( 2~met11;5;-metoxi~3~_-;ndolil)-pmpionatt?
de’etilo y 1,2 go (0,025 mols) de hidruro sédico en acei~ '
te mineral (dispersidn al 50%), se agite en un dafio de hied
1o bajo n:ltijégeno durante .uné'hora.;_ Luego se afade en media
hora una solucidn de 4,0 ge. (0,02 moli’) de cloruro de 2,11‘
metili'iz*,;-:émapiltiobenzoil ( prej)arado del dcido, p'.'fus'. 155;
162“6; . ¥ oloruro de tionilo) ¥y 25 mie de dietilformamida,
y se continda 'agitando por espacio de 16 horas; a temperas
tura ambiez_xte‘.' Se vierte la mezcla en 550 mi; de ggua, se
extracta con ter; y la solucidn etérea se lava con agua,
se desecs{ sobre sulfato magnésico., se filtra y se evapora
hasta sequedad, a presidn reducida. El aceite remanente se
disuelve en éter de petrdleo (60-7090 ) y se cromatograf:'.a

sobre 250 g+ de aldmina laveda con aoido..‘ Bl “"[I:‘Y(O:‘Yme:-

tiléplmetilti.obenzoil)-z-met11-'-5-metoxié;"-'-indoliy-'-pi'opio&
pato de etilo se eluyé con é'ter al 15% en dtexr de petrdleo;
y se separa en forma de aceites IR 105013 5,77 (GO),

M.i‘.

-(1—,3enzoil-2-metil—s-me:o§1~3-indolil)-propiona’co de
etiloe

A una solucidn de 5,22 g de ™X=(2-metil=S=metoxi-3=
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indolil)«-propionato de etilo enzogmlg. de @imetilfomamida
se afiade una suspensidn de 1,2 g de hidruro sédico al 51%
en acéite mineral en 40 ml. de dimetilfozmamid;. Al cabo
de una hora de agitacidn a temperatura ambiente; se agre=-
ge una -solucidn de 2535 mls de cloruro de benzoilo en 10
mle de dimetilformamida, para inicial una suave reaccidn
exotérmica, con precipitacidn de clorﬁro sddiqac 1a mez#

cla reaccionante se agita seis horas, y se deja rebosar

luego durante la noche; se vierte a continuacidn en unos

200 ge de hielo} ¥y se extracta tres _veoeé con éter.‘ Ia
solucidn etérea se lava con agua y con bicarbonato s&iico';
y se deseca sobre carbonato potdsico. Después de filtrar,
la solucidn se evapora hasta consistencia de jarabe y se
cromatograffa sobre una columna de 100 é. de alémina tava-
da ocon éoido, empleando con eluggte mgzclas de benceno y
dter de petr&@eo.(2;1~a 3:1 v/%); e obtienen en total
1,06 éa de oté(lzl;exizoil-'-ié-'-metilﬁﬁ;ﬁetoxi~3émaolil)-‘-pro-‘_
pionato de etilo, en forma de aceite amarillo espeso. :El.
espectro infrarrojo muestra absorcidn N-H ceroca de 2, 8-3 Wi
y fuertes absorciones 0-0 g 5; 8 ¥y 5,95 p, caracter{sticas

de grupos funcionsles de ééter y amida, respectivgmente.

. EJEMPIO 6£o
N (l-p—clorobenzoil-z-metnl-s-metox1-3-indolil)-propionato
— de etilo.

Se afiaden 13 é; de (zghet1145;metpx1;3;1na9111);
propionaéo de etilo a una mezcla de 2,5 ge de emulsidh'dg
hid:urg sfdico al 51% en aceite mineral en 240»mi. de dié
metilformamidés Ia mezela resultante se agita 30 minutos

a temperatura ambiente, y se afiade despacioc una solucidn de
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,75 g+ de cl;ruro de p;-clorongzgié Znﬁﬁolm]:. de dimetil-
formamida; en un lapso de 40 minutos. Ia mezela se agite
luego cuatro horas bajo nitrdgeno, en un bafio de hielo, y
se vierte en una mezcla de ﬁ}er, dcido acético y agua, como
se describe en el ejemplo 284 Siguiendo el tratamiento, y
con une columns de alimina de 200 ge para'la cromstografia;
la,elucidn con una mezcla 1:1 de benceno y &ter de petr6leq
da o(-(1;prclorobenzoilkzrmétil;s;mgtoxiéééindolil)épr0p10+-
nato de etilo, en forma de aceite amarillg;

EJRMPIO T2.

- aey - . L. S - Leoa =

Acido (1-benzon-a-meﬁi;' ‘-ﬁxetoii-‘-‘ -'-indolil -

;; Se fracciona lentamente ung solucidn de 15 ge
de (2~metila5-metoxi—3-ind0111)-acetato de metilo y 0,2 g«
de sodio en 60 ml. de alcohol benc{lico; en un lapso de
4 1/2 horas; a través de una columna de Vigreux, para eli-
minér el metanol. Se elimina lusgo el alcohol benc{lico
en exceso; por destilacicfn & 60%C. y 2,5 mm.; para obtener
un residuo de 18,,6 g+ de (2:-;netil-eS:-metox:l._—}-,indolil),—saoe-,-
tato de bencil&¢ ’

-

;gl_._. Be afiaden 10 g. del éster bencilico asf obte— _
nido a 3,3 gi de emulsl6n de hidruro sddico al 51% en acei~
te mineral en 260 ml, de dimetilformamida, como se desori-
be en el ejemplo 28, Bsta mezcla se trata segin allf se
indica, en 7,7 ml: de ¢loruro de p-clorobenzoilo, y la mez-
cla reaccionante se somete al procédimiento anterior; em-
pleando una columna cromatogréfica de 340 g, de aldming; y
eluyendo con 20-30% de étexr en éter de petréleo. De estos
eluatos se obtiene (1.-,benzoilrng-metil_-Bemetoxi-}«-ixidolil).-3
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acetato de bencilo; psfuse. 91—9290;

Ss Se afiaden 1;5 g del dster obtenido en B &

20 mls de acetato de etilo que contiene una gota de acido

acético; y se reduce cataliticamente; a temperatura ardiz

| naria; en presencia de paladio en carbdn vegetal como ca-

talizador. Terminade la reduccidn; se elimina el cataliza=
dor por filtracidn, y se evapora el filtrado, que deja un

residuo criétalinoa Bste reaidgo se ;eoristaliza en etanoi

‘acuoso, y da deido (1l-benzoil-2-metil-S-metoxi~3-indolil)-

acético, pifus, 172217380, Alternativamente, el residuo
obtenido al retirer el disolvente de la reaccidn se puede
purificar disolviéndolo en cloroformo y precipitande yor
adicidn de €ter de petrdleo a la solucidn clorofdrmigas
. E 8.
g(-(lep-rluorobenzoil~2-met11-5-metoxi-3-indolil)-propio-
_nato de etilo,

Se .afiaden 10,5 g, de cK—(2&metil-5-metoxi—3-indo—
lil)-pxopionato de etilo a una suspensidn de 2,2 g. de
emulsidn de hidruro sédico al 51% en aceite mineral en 240
mle de dimetilfoxmamids. Despuds de 25 minutos de agitac
cidn, se afiaden despacio 7;5 g+ de cloruro de p-fluoroben=
zoilo, en 40_minu;os, ¥ la mezcla resultante se agite 40
minutos & 10=158C, Tuego se vierte en 400 ml. de agua, y
el producto se éis;a como se describe en el ejemp}@ 42, pa~
ra optener c&ﬁ(lgpgfluorabenzoilizémetil;s;metoxieé;iﬁdog
lil);propionats de etilq susténeialmenxe pura. )

Cuando este procedimiento se ?fectﬁh‘pgciendo reac-
cionar la sal sédica ge ol=(2-metil-5-me tax1-3-1ndolil)~

propionato de metilo con clorurc de p~trifluorometilbenzoilo,
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se obtiene 0(-(1—p-trifluoromet1lbenz011-2-met11-3-1ndo-

111)ﬁprop;pnato de metilo.

EJEMFLO 98,

Se obtienen 1os correspondientes N~1—aroil- 0 he~
teroaroil derivados de ck-(2-met11-5-metoxi—5-indolil)-pro-
plonato de benoilo y (zrmetil-srmetoxiﬁa-indolil)-acetato'
de bencilo haoiendo réaccionar‘juntos, en cantidades equié‘
molecularss y segin el éjemﬁlo 59; las sales sddicas de es-
Yos égtéres y uno de 1os‘compues%os s;guigntesﬁ.blormro d§

3,4;5-trimetoxibenzoilo) oloruro de p-N;N-dimetilsulfamil-

benzoilo, cloruro de 3=furoilo, cloruro de doido 1 metili~

midazol7sfcarbox£1109,'cloruro de deido 1,5§dime§il-2,§; ‘
aihidroéa—ogimidazolg4rcgrboxilico,'oloruro de l;metillﬁegﬁ
cimidazol-2-carboxilo, cloraro de 5—f}upro—2;tenoilo, clo-

ruro de 3-¢enoilo, cloruro de 5-nitro-2-furoilo, cloruro de
1§metilindazol;é;carboxilo, cloruro de 1§met11;6;nitroinda;
zol;fécarbox;lo; cloruro de bxazol;4écarbo§ilo, cloruro dé

benzoxazoléz-carboxilo, cloruro de tiazol4écarbbxilo? 9105.
ruro de tiazoléQicar?oxilo, cloxuro de 2;§en11tiazolé4§car$

boxilo, cloruro de 2-bencilmercaptotiazol=d4=carboxilo; clo=

" ruro de ptacetilbenzoilo, cloruro de N;N-dimetil-p-carboxa~

midobenzoilo, cloruro de péc;anqbenzoilo, cloruro de p?ca;ho
metoxibenzoilo, cloruroc de péformilbenzoilo,,clorgrp de-pf
$rifluorometiltiobenzoilo, cloruro de N,F-dimetil-p-sulfo= -
namidobenzoilo, cloruro de p-metilsulfinilbvenzoilo, cloruro
de pémetilsulfonilhenzoilo, clorurc de p;banciltiobenzoilo;
cloruro de pémercaptbbenzoilo, cloruro de p;nit;obenzoilo;
cloruxe de p&dimetilam?nobenzqi}o, c¢loruro de p-acetamino<
benzoilo, cloruro de o=flworo-p=clorobenzoilo, cloruro de
o-metoxi;p~clorobenzoilo,'cloruro de o—hidroxi;péoloroben;

zoilo, y cloruro de 2,4,5-triclorobenzoilo.
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Los &steres de indoliloggésul antes, sustituidos
en 1, se convierten en los respectivos dcidos libres por

el procedimiento del ejemplo 7rC.

o - BB 10 |
Acido 1-p~Clorobenzoil-a-metil—S-metoxi—3m1ndolil-acético.

A. Axmfdrido 2-met11-5-metmci-s-indolnacétioo.

Se disuelve diciclohexilcarbodiimida (10 O 0, 049
mol.) en una solucidn de dcido 2-,metil-s-metoxi-3-indoula-
cétido (22 ge, 0,10 mol.) en 200 ml. d¢ tetrahidrofurano; y
ia solu;iéh se deja repoéar.do§ horas a temperatura ambieg#'
tes Ia urea precipitada se retira-por filtracidn, y el f£il-
tradonge’evapora en vacio hae#g;uniresiduu; y se bafia con
Skellysolve_ﬁ, Bl anhfdrido oleoso remanente se emplea sin
purificar_en'la fase siguientgg

Bs. 2fme3k11§35§metoxi?y};‘,indoliladetato ‘de t-butilo;’

Se aﬁaden aloohol t-butllico (25 ml.) _y cloruro de
cinc fundido (0,3 g.) al anhfdrido de A+ ILa solucidn se
tiene 16 hpras a reflujo, y se elimina en ;aofo el exceso
de alcohole Bl residuo se disuelve en ter, se lava varias
veces con bicarbonato eq'soluci6h saturada, con agus; y con
solucidn salina saturada. Despuds de desecar sobre sulfato
magndsico, la solucidn se trate con carbén vegetaly se eva-
pora y se bafia varias vecea con Skellysolve B, para eliminar
todo el alcohols Bl éster oleoso remanente (18.3., 93%) se

emplea sin purifioari

Ce. l-p—clorobenzoil-2-metil-s-metoxirs-lndolilaoe-
tato de t-butilo.

Una aolucién agitada de dster (18 8ss 0,065 mole)
en dimetilformamida seca (450 mli) se enfrfa a 49C, en un
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bafio de hielo, y se le afiade en porciones hidruro sédico
(4,9 g+, 0,098 mol., susp. al 50%), 4 los 15 minutos, se

.égrega a gotas cloruro de p-clqrdﬁenzéilo (15 g, 0,085

mol.) durante diez minutos, y se agita nue%e_horas la mez~
cls, sin rellenar el bafioc de hielo. La mezcla se vierte
luego en 1 litro de decido acdtico al 5%, se extracta con
una mezcla de étér y benceno, se lava bien con agua, con
bicarbonato y con solucién salina saturada, se deseca so-
bre sulfato magnésico, se trata con carbdn vegetal, y se
evapora hasta‘dejar un residuo, que cristaliza en partei';
ﬁste se agita con éter, se filtra; y el filtrado se evapo?
ra; el residuq gse golidifica despnés“de refrigéraylo du—-
rante la noches Bl producto orudo se hierve con 300 ml. _
de Skellysolve B, se enfrla a temperatura ambiente, se de=
canta parg'sepaiarlo de algo de material gomoso; se trata
con carbdn yeéeﬁal;»se concentra haéta 100 m}; y se deJa'
cristalizers E1 producto as{ obtenido (10 g.) se recris<
taliza en 50 ml. de metanol, y da 4,5 g+ de material ana-
1{ticamente puro, p.'fus..‘ 103«,:'1049(:..'

Ds Acido l-p~clorobenzoil-2-metil-S5-metoxi-3-
- . indolilacéticos

_ _ Una mezcla de i'é. de éster y 0,1 é; de placa po=
rosa pulverizada se calienta en bafio de aceite a 21026.;
con agitacidn magné%;oa; bajo una capa de nitrégeno, dus
rante unas dos horass En este perfodo no se intensifica
el color (amarillo péiido). Despuéé de enfriar bajo niw
trdgeno, el products se aisuelve en benceno y éter, se f11-
tra, y se extracta con bicarbonato. Ie solucidn acuosa se

£iltra con succiéh, para separar el'é%er; se neutraliza con
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4cido acético, y se acidula con doido clorhiarico diluido,
Bl produnto crudo (0,4 g+, 4T#), recristalizado en etanol

acuoso y secado en vacio a 652G+, funde & 1512C,

- .

EJEMPiO 11.

Acido l-p-metlltiobenzoil-2-metil-5—metoxi-3-indolil— o
L prqpi6nico.

-Ae Anhidrido 2-_-metn-5-metoxi~3a-inaoul:-‘ o{~propid=
. nico

i Se disuelve diciclohexilcarbodiimida (9 ges O 1044
mol.) en una solucidn de deido 2-metil-s-metoxi-Sulndolil-
«=propidénico (21 g., 0,09 mol.) y 200 ml. de tetrahidrofus
xano; ¥y la golucidn se deja reposar &os horas a temperatura
azbieﬁte; le urea precipiteda se separa por filtraqi&h, ¥y
el filtra@o'se evapora en vaqu; el residuo, anhfdrido oleo-
s0, se bafia ocon Skellysolve B, y se utiliza sin purificarlo.

_x;; 2§m_et11§s§n;etox1§5§inaoi~11§§ =propionato de

- t£butilos

Al anndarido as{ obtenido se afiaden alcohol t;buti;
lico (25 nl.) ¥ cloruro de cinc fundido (0,3 éi)J La solu-
cidn se tiené 16 horas a reflujo, ¥y se gepara en vacfo el
exceso de alcohols El residuo se disuelve en &ter; se 1lava
varias veces con bicarbonato saturado, con agus y con so<
lucién saline satuzadss Despuds de desecar sobre sulfato A
magnésics, 1la solucidn se trate con carbdn vegetal, se evas
pora, y sé bafia varias veces con ékellysblve B, pars reti;

rar del todo el alcohols Bl $ster oleoso remanente se em=

plea sin purificar,

Cs l-p:Metiltiobenzoil-2«metil-5<metoxi~3-indolils
Y- o{~propionato de t-butilo,
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Una solucién del éste thanido en B (20 g., 0,69
mol.} en 450 ml. de dimetilformamida seca se enfris a 48Ce
en ud bafio de hielo,_y se le afiade en porciones hidruro 86?
dieo (5,2 g+3 0,10 mol. susp. al 50%)". Despuds de sgitar
d:!.ez minutos la mezcla, se afiade e‘z_z"borcion_es cloruro de
p=metiltiobenzoilo (17 g«, 0,091 mois pefus, 519)-durant§
diez minutos, y la mezola se agita siete horas a tempera™
ture ambiente, sin rellenar el bafio de hielo.a, Luego se
viexte sobre 1 litro de dcido acdtico al 5%, se extracta .
con dter; se leva bien con agua, con bicarionato y con so-
lucidn salina saturada, se deseca sobze MgSOH, se trata con
carbdn vegetal, y se evapora en vaci'o. Bl residuo (33 g.)
se disuelve en éter, se mezcla con 100 gi de sldmina lavada ’
con fcido, y se evapora en vac{o hasta sequedaci; Lo que
queda se pone encima de una coiumz_xa de aldmina lavada con
deido en Bkellysolve Bs Después de lavarlo con este pro=
ducto, se "eluye con 5% de é'ter en Skellysolve B, y deja un
aceite amarillo (ll g., 36“%.)

D, Acido l-p-meti1tiobenzoil~2-metil-—5-metoxi—3-

. indolil- o{~propidnico.

La p:‘l‘rﬁlisis' se efectﬁa‘del misme modo que con l-p-
oloroben:?«oil-'z-{neﬁ_ilf-'z‘j'-metc_a:_:i-‘%-rindolilacetato de t;butilo
(del ejemplo lOe"-D)'._ Bl producto se 'reor'istalz'i.za en etanol

écuoad 0 en 'bencéx’ioé‘-_Skellysolve B; pefus. 175=1768C,

EJEMPIO 12.

Loido 1-p~eloz'obenzon-2-met il-S-me toxi-}«-indolil— o(—
propidnicos _

4. A uns solucién de 20,0 g. (0,07 mol ) de o(-=
(2~metﬂas-metoxi~3:-indolil)-propionato de t=butilo en 270
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ml. ae dlmetllfozmamlda, se anadén en pequefias porgzszgé
7,0 g+ (0,14 mols) de hidruro sddico al 51% en aceite mi-
neral, bajo nitrogeno,ragitando y enfriando con hielq. ¥
los quince minutos se afiaden & gotas 17,5 ge (0,10 mol,) -
de clorxuro de p-clorobenszoilo, e inmediatamente se separa
un precipitado blanco. ILa mezcla se agita dos horas a 020,,
y se deja reposar en fr{o durante la noche; A 1la mafiana
siguiente, la mezcla se filtra, y se diluye con Ster, Una
mitad de la solucidén se lava con agua; con bicarbonato séi
dico j con agua, y se deseca sobre sulfato sédic;a Ia so;
lucidn desecada se concentra haste reducirla a un jarabe,
que se oromatografia sobre 400 g. de alimina lavada con
dotdo, Despuds de sluir el aceite mineral y los indicios
de impurezas con éter de petrleo y con &ter al 5% en dter
de petrdleo, se obtiene el productd buscado eluyendo oon _
10# de éter en dter de petrdleo, en forma de acelte emaris

1los ILa otra mitad se trata de manera andloga.:

Bs Bl éter obtenido, y unos fragmentos de placa
porosa, se ponen en un mairaz sumerglido en un balfio de acei-
tes Se introduce por la ebertura en el tubo de ensayo uns
corriente sostenida de nitrdgemo, elevando entretanto poco

a poco hasta 2152C. la temperatura del bafios Después de

mantenerla as{ media hora, la mezcla se disuelve en Ster;

ge filtra, y se lava con bicarbonato sddico: E1l extracto

bicarbdnico se acidifica con doido clorhfdrico diluido, ¥

el precipitado se recoge en dter, se lava con agua, se de=
seca sobre sulfato s&dico;ry ge evapors hasta sequedhd;

El residuo sélido se recristaliza en una mezcla de pencg#

no y éter de petrleo, y da el Zoido buscado, pefus. BT=

862¢C,

~
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(l—isoniao’cinil-z-metil-S-metoxi—3~indolil)-ace'tato de

) metiloe

_A; En un matraz redondo de 500 ml. (todo el eq_ui-
o se deseca a 1la llama) se ponen 13,9 g. de p=nitrofenol '
y 12,3 g+ de doido nicotdinico en 250 ml. de tetrahidrofura~
no seoo-‘. Por un embudo cuentagotas se afiaden en 30 minu-
tos 20,6 g de dioiclohexilcarbod:.imida en 100 ml; de te-
trahidrofurano secos Se deja seguir la reaccidn durante‘
la noche, agitando. ILa diciclohexilurea formada durante
1a reaccidn se filtra; ¥y 1a torta se lava con tetrahidrofui
rano seco. Se evapora la solucidn hasta sequedad; el re<
siduo se recoge en berzeno, se lava con solucidn de bicar=
bonato sfdico y con ague, y se deseca sobre sulfato_s&dgl.co
anhidros Ia solu_qicfn se concentra en vacfo hasta seque~
dad. Bl pinitrof.eniligonicotinato sdlido se recristaliza
en benceno, p.fus. 126,—12790-'. -

Q;._ En un matraz. redondo de 250 ml. (equipo sec:aj-~
do a la 1laana) se ponen, & 02C, y en nitzégeno, 100 ml. de
dimetilfoxmamida seca con 10‘5' g”. de a-‘-’( 2‘#'-'-metil‘—5-1-me’mxii‘-
B-indolil)-acetato de metilo, y se afiaden 2,5 8+ de hidruro
s&dipo al 50% en aceite mineral. Despuds de agitar 1la mez=
cla 30 mimrtbs-, se agrega en 15 minutos una solucidn de .
11 g. de isonicotinato de p=nitrofenilo en 50 mi; de dime~
tilfomami@a sgca", La mezcla reaccionante se agita cuatro
horas a 08C., bajo nitrdgeno, y luego se agita durante la ’
noche bajo nitrSgeno; a temperatura amblente; luego se vier
te en ung‘ solucién de agua de hielo y éter que contiene unos
mililitros de dcido acético, y se separan las capas‘. Ia

fase acuosa se lava con €ter, y los extractos etéreos se
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rednen; a las capas etéreas se aﬁade una solucidn satu-

rada de cloruro de hidrégeno gaseoso en éter seco. Se se-
para el éter por decantacidn, y deja un aceite espeso, que
se lava con éter; se afiade solucidn acuosa de bipaxbonatp
sﬂdico,vy el producto se extracta luego con dtexr, Se de- ‘
seca la capa etérea sobre sulfato sédico anhidro,ly S8 con-
centra ﬁasta.seqnedad. Bl producto se crigtaliza en &ter
seco; pifus: 11421156, ’
Microsnflisis: ) ' _

Calculado: C) 67, 45, H, 5,37, N, 8,28.

Hallado: G, 67,67; H, 5,503 N, 8;14.

EJEM?EO l&.

(2—Metil-s-nitro-s-indolil)-acetato de metilo.

-

Una soluoién de 40 g; de_éeido 1evu1£hico en 300
ml. de agua caliente se afiade a otra de 65 g de clorhidra=
to de p?nitrofenilhidracina~en 700 ml. de agua callente,
agitando. Despuds de una media hora, el derivado de hidra=
zona se recége_ep un filtro, se lava con égua,;y se sece
a 11096; en vacfo, El rendimiento es de é@ é;; é.fué. 175~
17920, | *
’ Se afladen 42 g. de la hidrazona mencionads a una
soluoi&n de 120 ge de cloruro de cine fund&&o en 100 ml.
de etanol absoluto; y la mezcla se tiene 18 horas a re=

flujo. Ia solucidn enfriada se vierte en dcido clorhi=

drico diluido, agitando, y el material gomoso insoluble

geparado ss extracta con etanol caliente, El extracto eta—
ndlico se evapora en vacio, hasta consistencia de jambe;
éste se redisuelve en éter, y la solucidn etdrea se extrac:

te con carbonato sddico al 10% varias veces, Acidific.ando
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la solucidn acuosa, se obtiene un producto crudo, que, re-
cristalizado en cloroformo, dd 4cido (2-metil-5-nitro-3-in-
dolil)-acético, p.fus. 238¢C. ' . '
~ Bste 4cido se tra’c;'coz_z una mezcla de 3 g. de dci-
do sulfdirico y 40 i_nl. de metanol, durante seis horas, a tem-

peratara de reflujo. El éster met{lico se obtiene en forma

| de producto eristalino; p.fus. 132-1408C,, después de recris

talizar en bencenos

Similar es la preparacidn de o(—( 2—metil-5-nitro-—3—
ind0111)~pr0p10nato de metilo; empleando una cantidad equi=-
valente de dcido o(fmetilevulinico como material de partida.

JWID 15.
L—l&etilé—amino—}-indoli)-acetato de metilo.

Se disuelven 3 ge 80 ( 2;metil-_‘-5‘-nitro-3-'-indolil)-'-.
acetato de metilo en 300 ml'. de metanol seco; y se reduce
con hidrdgeno en autoclave; empleando nfquel Raney como 'ca;
talizador, Despuds de reooéer la cantidad te6riqa de hi-
drdgeno; el éatalizador se elimina por filtracifn. Bl ca-
talizador y el matraz de reaccidn se lavan con m_etanol, vy
la solucifn metandlica se evapora haste sequedad. E1 pro-

ducto se cristaliza en benceno, p.fus, 144-1459C.

chroanéllsis.
Calcuiado: C; 66 03, H, 6; 47, n, 12, 84.
Hallado: €, 65,96; H, 6,29; N, 12,56.

Bn un matraz de 125 ml, e ponen 80 mls de etenol,
¥ se afiaden 1;0 g¢ de (2-metil=S-amino-3-indolil)-acetato de
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me$ilo; 0,99 ge de 1,4-dibromobutano y 0,975 g« de car-
bonato sddico anhidr;a La mezcla se agita seis horas a
temperatura de reflujo; en atmfsfera de hidrégeno; y se
filtra luego; el filtrado se concentra en vac{o a peque-
fio volunen, y se diluye con étef; Bsta solucién se lava
dos veces con agua, se deseca con sulfgto sddico anhidro,
y se concentra en vacfo hasta sequeded: El producto se
adsorbe en 6 g.-de silice gelatinosa, y se cromatografia
sobre 30 g de la misma, empleando como eluente éter-pea
troldter 3:1 (v/%) y éters Los- eluatos reunidos se cris<
talizan en benceno-Skellysolve, psfuse 117-11890.
Microanélisis' }

Oalculado. C, 70, 56, H, 7,40; N, 10,23;

Hallado: &, 70,77; H, 7,72; ¥, 10,00.

} JEME&O I.

(l-p—clorobenzoil-zumetil-s-(l'—pirrolidin)-3-indolil-ace«
tato_de metilos

Bg un.matraz seco,dg 125 mlf, se ponen 1;2 g. de
ZFmetilés?(1{épierlidin)43;indolilgaéetato de metilo en
60 mi; de dimetilformemida seca; A esta solucidn, enfriasda
a 09C., se aflade 0,23 g; de suspensidn de hidruro sédico al
50%‘én aceité minerai; Ia megcla se agita 50 ninutos, y se

le ‘afiade luego a gotas una soluclon de O, 8 g+ de cloxuro de

. p~clorobenzoilo diluidg con 5 ml. de dimetilformamida secas

Bsta mezcla se agita cuatro horas a.oec., en atmdsfera de
nitr8geno, y despuds, durante la noche, también bajo nitrd-
geno; a temperatura ambiente. ,A continuacidn se agrega a '
una mezcla de agua de hielo y éter que contiene algunos mi«
1ilitros de £eido acético;

Se separa la capa etérea, y la acuosa 8¢ lava con
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étef. Las capas etéress combinadas se lavan una v;z con
oarbcnafo sddico y dos con agua, se desecan sobre sulfato sﬁ;
dico anhidro, y se evaporan en vaoﬁo hasta consistencia de
aceite, y ss cromatografia en 60 g+ del mismo; luego se re-
coge, empleando dter y &ter de petréleo (;33‘8 1:1; y/v)i

El material reunido se cristaliza en ter; p.fus: 62-642C.

EJEMPIO 180

(1—p-Clorobenzoil-2~metl1-5-n1tro-3-1nd0111)-acetato de
met ilo. .

En un matraz seco de 250 ml. 8e ponen 3 9 g. de (2-
metil-S-nltro-S-indolll)-acetato de metilo en 125 ml, de
dimetilformanida secas "4 esta solucidn; enfriada a 08C.;
se aflade O, 8 g+ de hidruro sédico al 50% en aceite mineral,
v la mezcla se agita 30 minutos dajo nitr6geno. Luego se
afiaden a gotas 2,75 g. de cloruro de p;clorobenzoilo en 15
mle de dimetilformamida seca, en cinco minutoé. La mezcla
reaccionante se agita cuatro horas a 09C. bajo nitrégeno;l
y lusgo durante la noche, también en nitrégeno, a tempera=
tura ambiente; Se guidamente se vierte en una solucidn de
agua de hielo y 5engeno; que contiene unos mililitros de
deido acétic&. Se separa la capa benednica; y la acuosa
se lava con bencéno; Los extractos bencénicos reunidos se
lavan con bicarbonato éddiqo y con agua, se desecan sobre
sulfato sddico anhidro, y se concentran hastg sequedad en
vacio; El_producto ge @ristaliza en benceno-Skellysolve,
pefus: 170-1718C, '
Microanélis;s:’ o o '

Calculado: C, 59;00; H, 3;91; N, 7,"24,..-

Hallados ©C, 59, 24;H; 4,00; N, 7,39+
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Bl propionato correspondiente se forma empleando

una cantidad equivalente del respectivo °¢-(2;hetil-5-
nitro-3=-indolil)=propionato de metilo, preparado eu el

‘ejemplo 13, comd material de partidae

EJEHIID 19-

(l-p-Clorobenzoil-z-metil-5-dimetilamino-3-indol11)~aoetato
de metilo, .

A una soluci6n de O 387 g+ de c‘-(l—p—clorobenzoilr-
2-met11-5-nitro—3-indolil)-—acetato de metilo en 20 mls de
dimetoxietano destilado, se afiaden 1,5 ml. de doido acético
glaciel y 0,5 ml. de una solucidn acuosa de formaidehido al
57%& Bsta mezcla se reduce con niquel Raney a 40 psi y
temperatura ambiente, Despuds de reaccionar la cantidad
tefrica de hidrégenc, la mezcla reaccionante se fiitra; se
concentra en vac{o a reducido vblumen, y se diluyé con J%eib
Ia solucidn etérea se lava con bicarbonato sédico y con
;gua; 8e dqseoa con sulfato sddico anhidro, y se concentra
en vacfo hasta consistencia oleos#(

Microandlisis: ‘

Calculado ¢, 65, 50 H, 5,50; N, 7,2%&

Hallados; ©; 65,66;AH, 5,01; N, 7,46,

EJEMP%O 20.

(l-p-clorobenz011-2~metil-5-aoetamino—3-indolil)-acetato
de metilo.

A 0, 388 g« de (l-p-clorobenzoil-z-metil—s-nitro-
indolil)-acetato de metllo en 30 ml, de acetato de etilo

‘enhidro, se afiade 0,306 g. de anhfdrido aeético. La mez-

cla se ;gduce con nfquel Raney, a temperatura ambiente y

40 pesi.. ‘Despuds de: absorﬁida la cantidad tedrica de hidro-
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geno; se elimina el catalizador por filtracién. Ia solu-

cidn se concentra en vacio hasta pequeﬁo_volumen5~y se vier-
t¢ en una mezcla de agus de hielo y éter. la capa etérea
se sépara, ¥y la acuosa se lava con étexs L;s extractos eté-
reos reunidos se lavan con bicarbonato sédico y con agua,
se desecan 06n sulfato sédico anhidro, y se concentran en '
vacio hasta sequedaa; El producto se oristaliza en una mez-
cla de benceno y éter; pefuss 176-1778C,
Microandlisis: ."

Caloulado: C, 63 25, H, 4,80; N, 7,02.

Hallado: G, 63,403 H, 4,éé;'n, 6,89,

EJEMPIO 21.
1_5ﬁet11-5rnitro-3-indolil)-acetato de bencilos

En un matraz seco de 250 ml. ‘se ponen BO ml. de ben-
ceno seco y 20 ml. de alcohol benc{licos Luego se afizden
3,0 g+ de doido Z—metilﬁanitr093-indo}11aéético ¥ 0,2 g
de dcido pétoluensulf6nico}. Bsta suspensién (que se aclara
el calentarla), se calienta a reflujo; bajo nitrégeﬁ&. Bl
agua formade durante la xeacbiﬁh ée recoge en un tubo de
Stark & Dean; La reacoidn se detiene cuando el destilado es
d1dfano (unas dos horas). Bl exceso de aloohol benc{lico se
elimina en vacio, Bl residuo se disuelve en benceno; se la-
va con bicarbonato sédico y con agua, se deseca sobre suls
fato magnésico aenhidro, y se concentra en vacfo. E1 pro-
ducto se adsorbe en 15 g. de alimina lavada con doido, y se
cromatograf{a sobre 75 gi del mismo’materiai. } continua-
cidn se eluye con €ter-benceno (1:1 a 3:1; v/v)e Bl eluét9
se evapora, Yy e;vproguctq;reun;éo'se cristaliza en benceno-

Skellysolve B, p.fus: 147-1482C,

-
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Microendlisis: }2@@7@L
Caleulado: ¢, 66,66; Hy 4,97; N, 8,64s
‘Hallado: G, 66,83; H, 4,77; N, 8,52

- ] BIBIPLO 22.
(l-p-clorobenzoil—zamet11-5-nitro»3-indolil)~acetato de "

bencilo.

En un matraz seco de 125 ml. se ponen 3,0 g. de (2-
met11-5-nitro-3gind0111)-acetato de bencilo en 60 ml, de
dimetilfomanida secas A esta solucidn, enfriada a 02C.
en_atmdsfera de nitrégeno, se afiade 0,475 g. de hidrg}o s§é
dico al 50% en aceite mingral; y la mezcla se agita 30 mi= '
nutoé; Semagregan_a gotas 1,65 g. de p-clorobenzoilo en ‘
lé nl. dé dimetilformamida seca, en cinco mingtoé; Ia mez~-
¢la reaccionante se agita cuatro horas a O2C. en atnésfera
de nitrdgeno, y éurante la noche a temperatura ambiente,
también bajo nitrﬁgeno despues se vierte en una mezcla de
agua de hielo y benceno. Se separa la capa bencénica, y 1s
acuosa se“lava con bencan&é Los extractos bencénicos reu-~
nidos se lavan con bicarbonato sddico y con agua, se dese-
can con sulfato sédico anhidro, y se concentran en vacfo
hasta sequedads Bl producto se cristaliza en benceno-Ske-
llysolve B; ﬁ;fuss 166:16730;

Kicroandlisis; h _
- Galculado: O, 64,86, H, 4,14; N, 6,95:.

Hallado; - C; 64,78; H, 4,22; N, 5,91,

o BIEMPIO 23;

<x-(1-p-010robenzoil-2wmetzl—s;amino-B-indolil)-propionato
de metilo,

Se hidrogena 0,025 mol, de o(~(l-p=clorobenzoil=2-
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metil,-s-mtro-B-mdolil)-propionato de metn.lo en 100 ml. de

etanol, en presencia de 120 mg. de paladio alim% sobre car-

bén vegetal como catalizador, a 40 psi y temperatura ambien-

te. Consumido 0,075 mole de)hidré'geno, se detiene. la hidro-
genacidn, y se filtra la golucidn para eliminar el catallza-
dofi ”El fil’crado se concexitra hasta éequedad en vaciol-, y é&a
0(-(l-p—clorobenzoil-2-metil-5-amino-3—indolil)~propionato

de metilos V

EJENPIO i-

9(-[1-010robenzoil-z-metil-s-(n-metilacetam1&o)-3—indoli}_7~
acetato de metilo.

_Se aflade 1-pclorobenzoil-2-netil-5-(N<metilacstani
do)é?:indolilacetato de metilo & una suspensidn de hidrur‘o .
sddico en dimetilformamida, agitando y enfriando en hielos
Al cabo de una hora, se afiade yoduro de metilo, y la mazclae
se agita durante la noche.‘. Seguidamente se vierte en agua
helada, y se extracta con €ter. Evaporando la soluoidn eté
res, y mediante cromatograffa del aceite remanente sobre |
una columna de aldmina, empleando como eluente éter al 15-
25 (v/v) en,éter de petr&le9§ se obtiene l-p-clorobenzoil=
Zéii;e%il'—jSé(HEmetilacetamido)-_-.3;-._‘gindolil;-‘ace§ato de metiloi

EJEIPIO 25,

Ao [I-p-clombenzon-z-met11-5-bis( -hid‘roxietll)-amino-

3-indolil/~acetato de. etilo.

) Se célienta en auj;olclave atloqﬂ(?“., dufante lé ho=
ras; una mezcla de 0,02 mol. de °('-.-(1-£:-'-clc_>robenzoil,-;"-2;meég
til;sramind;3f-1nc}olil)-propionato s 0;044 mol". de dxido de
etileno y 0,03 moZ_l:"._ dé 4cido acético en 300 mia de dimeto,;
xieta:}of La mezcla se diluye El.uego con agua, se f:}li_;ra ' ¥

da ,ﬁép:-_,cl;:)robenzoilg-z;metili‘jébis( @,-'“-hidroxietil)-'amino;s;
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B. /I -p—Clorobenzoil—z-metil-s-(4’-met11-1' ~pipere-
' cinil ~3-indolil/-acetato.de metilo;

El producto de & se a;g:i.fa' a OQC’.', en piridiﬁa, con
dos proporciones molares de oloﬁro ae” p}_‘-tolulensulfonilg’," '
hasta que termine suétanoialmegt"e la ?eaccién'. Ia mezcls se
vierte en agua; se separa el 5-bisi(p-toluensulfoniloxietil)
aminocompuesto, que se disuelve en benceno, y se afiade una
proporeidn molar de metilamina. Ia mezcla se deja tres dfas
en reposo & temperatura amb.iente;‘luego se vierte en agua ;
helada gus con;ciene 2 equivalentes de carbonato sd’dim,' Yy =
extraota al momento con eter. La evaporacitfn del éter deja
ﬁ-—p:gcloro‘benzoil~2-me'b11-5-( 4?Zmetilsl? ~pi poracinil) -3-

indol:l.y-acetato de metilos. ' . 2%

Cualquiera de estos productos, empleado en el proce-

" dimiento del ejemplo 72, da el correspondiente dcido libre,

r

o Emmmzs.

[I-p-clorobenzoil-z-men1-5-( 4 ’-morf01m11)-3-inaouy-
- acetato de .metilos

e Pttt

-

- Una soluclén de cloruro de tosilo (O 1 mol.) en 200

ml. de benceno se afiade a gotas, agitando, a otra de o(-éI- _
p-clorobenzoil-Z-»metil——E—bie( p-hidroxietil)-amino-ﬁ-indolﬂ]-
acetato de metilo (0)1 mol.) y piridina (0,3 mo],.;) en 300 al..

de bencenoj a texﬁperatura ambiente, en una hora. La mez
cla se calienta luego tres horas a refiujo, se 1ava' cog
agua; se deseca sobre sulfato sddico, y s¢ evaporas hasts
redﬁcirla a un jarabe-. Ia cromatografia de éste sobre une
columna de alfmina, empleando gter al 30~50% {v/v) en é'ter
de petrdleo como eluente, da [i—-p-clorobenzoil—a-metil-a-
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(4’-morfolinll)-3-ind011;7%acetato de metilo. evevesrorstt B
' Este producto, utilizado en el procedimiento del

ejemplo 7%, da 6 correspondiente deido 1ibres

C .

. ;JEE;IQ__I-
A. BEster metllico del aoido 2-metil—5-01ano~3-1ndolilar

céticos

Una solucidn de p-cianofenilhidracina (0,1 mol,)
¥ deido levulinico (0,1 wmol.) en 200 ml. de deido clorh{i-

'~ drieo concentrado se calienta & 902C. durante 20 minutos,

y se diluye con agua helada (400 ml.). El producto crudo

~ separado se extracta con éter y se cromatograf{a sobre una

columna‘dq gflice gelatiﬁosa, para dar dcido 2-metil=5~
ciano=3~indoiilacético, empleand? como eluente €ter al
20-50% (v/v) en éter de petrdleo,

‘Bl éster metflivo se prepara por -tratamiento oon.
diazdmetan§ en dter, hasta que el amarillo del diazometa—
no persiste, y se evapora la machAa

B. o(-(l-p-Clorobenzoil-z-metil-5-oiano—3-1ndolil)-a.ce-
. . tato de meti g,

La alquilacién del éster (preparado en el ejemplo
ZG-A) en ‘dimetilformamida con hidruro sddico y cloruro de

p-clorobenzoilo, por el procedimiento del ejemplo 22, da

(1—p—clorobenzoil-2-metil-S-oiano-?:-indolil)-acetatc; de

hetilo.

O o(—(l-p-ﬂlorobenzoil-z-metil-s-aminomet11—3-indolil)-
- acetato de metilo. :

Bl S5-cianoéster preparado en el ejem@lo 27~B se
hidrogena en etanol, en presencia de niquel Raney y de 3

moles de amoniaco anhidro, 8 2000 psi y temperatura ambien-
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te : ¥ después de separar el catalizador por filtracicSn R
avaporar la meszela reaooionan?:e, da (l-p—clorobenzoil—a—
me'bil’—_Si-éminon.ae'bilﬁ-?i&:indolil)%acetatb de metilo, gue se
puede recristalizar en etanol acuoso..

Do (l-p~Clorobenzoil~2~metil—5~dimetilaminometil—-3-indo—
. 1il z-gceta'bo de met;;o.

Pratando el antsrior u&':aminometilindol eon 2 mo-
les de yoduro de metilo, se obtiens el S-dimetilaminomatil-

derivado,

'3_1’ 51 se utg.l;lzan log broduétos de los ejemplos 270 y

27=D precitados en el procedimiento del ejemplo 72, se Obm

tienen los respectivos {cidos libres.

-

] . - EJEMPIO 28,

Acido o( (l p—metilmercaptobenzoil-2-metil-5-metoxi—3-
- indolil)-butirico.

Cuando se sig\}e el' procedin;iehto de los ejemplos
12 y 29, ‘empleando o(=etillevulinato de etilo en lugar dé
N-metll-levulinato ae etilo, se obtienen sueesiva.men‘be

=( 2-metil-s-metoxi-‘i,i.ndolil)-butirato de etilo y o(--(l-
p&etilmercaptobenzoil-:2-metil:5—,metox1—3—indol11)_-'butira-
to de etilo‘.' Si se emplea~ el s'eé;v.ndd en el procedimieﬁto
del ejemplo 72, se obtiene el correspondiente derivado de
4cido butfricc}_.j _ _

Bl p@-etilevulinato de etilo inicial se prepara
mediante alguilacidn del derivado sﬁdico de acetilacetato
de 'étilo en etanol con 1 mol. de of{-bromobutirato de etilo,
seguida de hidrélisis y descarboxilacidn: El écido o(-— |

etil-levulinico obtenido se esterifice de nuevo con cloru~
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ro de hidrSgeno etandlico 2n, urante 18 horas, a tempera—

tura de reflujoe.

EJEMP 2 .

l-p-clorobenzo11)-Z-ﬁenil—5-metoxi-3~ind01il—acetato de
metilo. -

Una mezcla de 0,145 mol. de acetato sédico anhidro
y O, 183 mole de clorhidrato de pametoxifenilhldracina en
150 mls de metanol se agita bajo nitrégeno durante media
horas Se afiade Lcido 3§benzo;1prop16nico'(Qgﬁo nol;) en
125 misﬂae metanol, en un lapso de 20 minutoss La megzcla
se calienta dos horas en baflo de vapor; se enfrié, y se
concentra en vaoiaz Bl residuo se reooge'ep_ﬁoo ml? de
benceno, se lava con 150 mll.‘"de HC1 2;5n y con 150 ul, de
Nchqs acuoso saturado, y finalmente con agus, ¥ se dese;
ca sobre Fa,80,+ Ia evaporacidn de la solucidn bgncénica’
y la cromatog?afia del producto crudo sobre’200 ge de aléé

mina lavada con dcido, empleando éter al 20-50% (en volu=

 men) en éter de petrfleo como eluente, dan 2-fenil-S-meto=

xi~3=-indolil-acetato de metilo, psfuss 120-120,5¢C.

Bl éster mrecitado se emplea en el pw cedimiento
del ejemplo 39 en vez del 2—metilindol correspondiente, pa=
ra obtener lhp:clorobenzoil-aftenil-S—metoxi-}-indolil-
acetato‘de'metilgi )

Cuando en el procedimiento anterior se emplean
deidos 3—p-f1uorobenzoilpropiéhico, 3-m-trif1uorometil~
benzoilpropidnico y 3-y-m~toxibenzoilpropiGnico, se ob-
tienen los correspondientes dsteres del écido 2-fen11-3-
indol{lico sustituidos.
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"A¢ Se agitan una hora a temperatura ambiente,.en

atmésfera de nitrdgeno, 500 ml. de dter seco, 36,02 g de
bromuro de trifenilfosfonio y 94, 36 ml. de n—butil—litio
1,lQn. Se afiaden 38 g+ de (2-met11—5-metoxi—3-indolil)-
glioxalato de etilo en 260 ml. de benceno y 500 ml. de
étex géoo;'y ge sigue agitando po¥ eépaeio de una hora;
Se‘paaa la mezela reaccionante a un matrag de preéi&n,'y

se caliente en un recipiente cerrado a 65-702C., durante

‘cinco horasi El 1fquido se vierte en el matraz de pre-

sidn, y la goma se tritura con 500 ml: de bencens al 338

en tor. Ias solucioneg se rednen,; y se lavan con tres

Aporeiones'&e 500 ml. de agua, se secan sobre sulfato sé=

dico; se filtran'y se concentran en vacfo hasta consisten-
cia siruposa, El jarabe‘sp desl{e en benceno ¥ se oaigg
aobre una colusna de 200 gi de alimina activada. Bl of=
(2§met1145;matoxiéﬁéindolil)éaorilato de etilo se eluye
lavando la columna con éter al 30¢ en éter de petrdleo, y
eliminando los eluentes por evaporaczon. | -

Luego se sigue la téenica del eJemplo 13~B, emplean-
do p—nitrofenilbenzoato en oantidades equlvalentes en 1u-
gar del peni$rpfeniliggpicotinatp, para obtener o(s(lrbenm
zoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acrilato de etilos

EJEMPIO 1,

c&u(1~Benzoxl-z-met11-5~metoxi-3~indolil)~eiclopropilcarbo-
xilato de etiloe

Se afiaden 1,8 gi de ok(1zbencil-2-metil-5-nitro-3-
indolil)=acrilato de etilo en 10 ml. de tetraliidrofurano
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seco a 4 g. de diyodometano, 1'25'3. de par cinc-cobre

¥ 0,2 go de yodo en 20 mle de tetrahidrofuranoc seco. Ila

mezcla se somete a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno duran-

te 20 horas; agitandos Luego se filtra, se agrega el
filtrado a asgua de hielo} ¥ se extracta todo con tres por-

ciones de 50 mls de Sters ILos extractos etéreos reunidos

se lavan con dos porciones de 50 ml. de agua,; se desecan

sobre sulfato sédico; se filtran y se concentrans E1
jarabe asi obtenido se vierte sobre una columna de ald-
mina de 60 gs; disperso em bencenos De la columna se re~

coge oi=(1-~benzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-ciclo= -

" propilecarboxilero de etild; mediante elucidn con dter al

60% en dter de petrdleo,

BJENPIO 32

Se obtienen los correspondientes N-l-aroil o hetero-
aroilderivados de oO(=(2-metil-5-metoxi=3-indolil)-propio—

nato de bencilo, (2-metil-5sinetoxi-3-indolil)-acetato de

bencilo y (zgnetii§55n1€r053§indolil)facetato de bencilo;
haciendo reacolonar estos ésteres; segin se explica en
el ejemplo 1393,7con~ios éstores p-nitrofenilicos de los

siguientes éci&os; obtenidos de ellos por el pmcedimiento

del ejemplo 13~A, empleando en cada caso la cantidad equi=-

valente del dcido elegido en vez del isonicotinico y del
dster nitrofenflico del ejemplo 13-B, y cantidades equiva~
lentes de los ésteres indolilxcos. éc1do 1-metilpirril=~2-
carbox{lico, dcido S-metilpirazol-3-carboxilico, dcido

1 5—dimet11—4-bromopirazol-3-carboxilico, l-fenllpirazol-

4:carboxilico,_lyfenil~5391razolon93:carboxllico, 2-fenil-

5-metiloxazol-4~carbox{lico, 4cido isoxazol<3=carboxilico,
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éoido‘5¢fenilieoxazol*3-carbox;lico, aci§o 1,2-benzoisotia-
zol;3¥carboxilico; écido 1,2;3:tiadiazo144;oarboxilioo, .
dcido lmetil=l 2,3-triazolﬁ4§carbox£licq, deido nicotini~
cq; doido picolfinico, N=éxido del doido nicotinico, geldo
3~-¢loroisonicot{nico, éoi@o Gémgtoximicotinico, doido 6-
fenilnig_ot-inico ; dotdo o(é'-‘:piron-‘-‘ji}.cgrboxﬁioo, a'oj..do pirit
daoini4§carboiil§co, é;ido 5écetoé4?metilF2;fgn11§£,3&diﬁ
hidropi;idacinﬁ&&oarngilioo, dcido cipo;in;4gcarboxfiioo;
deido 2-metilmercapto=4-cloropirimidin-5-carboxflico; doi-
do 2,4~dicloropirimidin-S~carboxilico, dcido piracinoico,
deido 5;metoxipiraciﬁoic95 dcido pfdifluorometozipenzoico
(preparado por la accidn Qe difluoroclorometano sobre el'
p-hidroxibenzoato de alcohol bencilico, seguida de hidro-
genaci&n del grupo benciloi. Ios ésteres asf{ obtenidos
ge convier?qp en los dcidos liires por el pmcedimiento del
ejemplo 78~C

i EJENPLO ,:;

e(»(l—p-Clorobenzo11-2-metil-S-etoxi-B-lndolil)—propionato
de etilos

Se sigue el prmcedimiento del ejemplo 1¢-A, emplean-
do una cantidad equivalente de clorhidrato de peetoxifenil-
hidracina en ;ugar @e’metoxifegilhidracina, para obtener
c(é(2;met1145;etoxié3é;ndol@l)épropionato de etilo. Ouan-
do se emplea éste en el procedimiento del ejemplo 3; se ob}
tiene e(r(1~p§cldrobengoil;z-metilé5imetcxi;fdindolil)ipro-
pionato de etild; Bste producto; en &l prcedimiento del
ejemplo 7%, da el correspondiente dcido A-indolil-pmpid-
nico libréi

De menera enfloga, utilizando en los anteriores pra-
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cedimientos p-propoxi y p-butoxifenilhidracina, se obtze—

nen los correspondientes dcidos indol{iicos sustituidos
en Se ' _

Slguzendo el procedimiento del ejemplo 19—A, con
sus‘cituc:én de p—metoxifenn.lhidracina por cantidades equi-
valentes de p:;et:.lfenilhldracin&,» ~p_-but11fenilhidracina,
p-metil-m -fluorohidracina, p=fluorofenilhidracina y p-—
fluoro-m=metoxifenilhidracina (que se obt;enen todos ellos
por diazoacidn de la raspectivé anilina p-sustituida y )
reduceidn del grupo diazoico), y acilando ol dster indo< )
1{1ico resmltante por el pmxcedimiento del ejemplo 3%, ae;.
guido de la téenica del ejemplo 79; ge obtienen los éespecé
tivos ésteres y_éciéos indo1flicos 5§sustituido§;

~ Porel procedimiento de los ejemplos 18-4, 3¢ y %,
empezando con fenilhidracina, se producen los correspondien-

tes dsteres y 4cido indolflicos no sustituidos en 5. .

EJEMPIO 3 '
—Benzoil-?—met1l-§~metoxm-3~1ndolil-acetamida.

A una suspensidn de 1,0 g. de hidruro sdaico al 50%
en 80 ml. de benceno, se afiaden 4, 4 gs de 2-metil-5—me1;oxi-p,

.3M1ndolig-acetam;da, con agitaci6n. ‘Se afiaden 20 ml. de
dimetilformamida, y lusgo 2,8 gs de .clorars de benzoilo,

veinte minutos mds tarde. Se agita la mezcla reacoionante
una hora,.a temperatura ambiente, y se vierte en 400 mit

de hielo yiagua;.'El precipitado se recoge en un filtro,
ﬁ&fué. 215421830. El‘érodubto crudo se recristaliza dos_
veces en acetato de etilo; psfus, 219~22090. Su espectro
de absoroion UV en etanol muestra A méx. 2675 ﬁ E’"‘ )
06y A néx. & 3160.3, El? 188, caracterfsticas de un cro;
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méforo H-benzoil-indols 2893 7861 —
Nioroanéiis@a para 019 15N20 ‘

Calculado: G, 71,24; H, 5,03.

Haellado: €, 71,00; 3; 5,356

) JEEPBO 22
Aoido 1-benzoxl-2~metil-§—metaxl—z-indolilaoético.

A una solucidn de 352 ge de 1%benzbilq2gmetil-5§
metoxi~3-indolilacetamida en 50 ml. de dimetoxieteno que

contienen 1 ml, de dcido clorh{drico 12n a 020C., se afiade

0,7 g+ de nitrito sddico; agitando, Temminado el despren—
dimiento de gas; se vierte la mezcla en 200 ml, de agua

helads, y se extracta el precipitado ooh cloruro de meti-<

leno. La solucidn resultante se extracta con otra de bi-

carbonato sédico. -Acidificando la solucién acuosa con 4eis
do clorhidrico 2n, precipita el dcido buscado, que se puri-
fica por recristalizacidn en benceno ¥ en acetato de etilo;
Skellysolve 5;

BJEMFIO 36,

Se siguen los procedimientos de acilacidn de 1os
ejemplos 3% o 12~A, empleando diversos cloruros de acilo
arométicds; en cantidades equivalentes, en lugar de cloruro
de péclorobepzoilo,‘y, en caso necesario, dsteres del doi-
do ?ggetilesfmgtoxiéséipdolilacético o del deido c(%(z;me;
tilisﬁgqtoxi&B;indolil)épr0p16nicéa Algunos de los éstexes

- regultantes se convierten en el doldo libre correspondiente

por el wmétodo de los e¢jemplos 72 o 12-B, como se indica &
oontinnacidns Cuando se emplea el nétodo del ejemplo 12-B,

para la acilacidn en 1 se sigue 1la tdonica del ejemplo 12-4,
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Ios productos obtenidos medianxe estos experimentos son:

deido (l-p-metoxibenzoil-z-met11-5—metoxi-3~indolil)-acé—
tico, p.i‘us. 88:-89¢C. (4cido 1ibre por el método del ejom-
plo 72); 3 dcddo o(«(l-up-metoxibenzoil—z-metil-s-met@xz-s-
indnlil)-propionxoo, pefuse 658Cs (acldo libre por el mé—

.todo del ejemplo TR); (1gppbromobenzoil—?emetil-sfmetmx;:
' 3uindolil)-acetato de metilo,. pefusi 106-107,58C.; (1Zp-

nitrobenzb?llz;metilésgggtoxi:3rindo;i;)-aceta%d de metilo;
ﬁafu§;.l?0ﬁ13296.; (lgogqlorobengoi;égf@et}lés;ge?qxi;Bé
mdolu):;oetaéd de metilo, pifuss 91:938C.; (l-miolozos
benzoilﬁaﬁmetil;sémgtoxi&ééindol;l):acetéto dé metilo; ﬁ;
fus;r51§52!0;; (lfpéfenilbenzpil§2?mgtil;ngetogi%?%in@o;
111)==aceta£c'> de'metilo",' psfusi, 101 *5-‘110'390*.; (1:_piace1';ox1L
benzoil—zhmetzl-s-metoxi-aLindolzl)-acetato de metilo, p.
fus. 99:101eC.; éI-(4-tiazoli1:-oarboxi)-2—met31-5-metoxi-
5-ind0112,7-acetato de etiloj pefus. 762820C.; a-(a-tenou)-
zzmet11~5émetoxi~3~1ndol1é7¥acetato de etilo (aceite), o~
(}:p:bromobfnzo§;r27?et11:5rm£t9xi;5rin§01?I)PPIDP?OQat0 de
t<butilo, psfuss 103-1058C,; (1=o{-naftoil=2=metil-5-metoxi-
3éindolil)-a9e§ato de mg%ilo facgite); (1-p=benciloxiben=
zoi};zémefil-sfmgtoxi-3-indoli1)-ace%at§ de metilo, équs; )
l;ﬁéllsﬁd.; (l-p~hidrox;benz0;112-qgtil45Lmetoxi;5éigdo}il)é
acetato de metilo,. p.fus. 155=158¢C. (preparado del com-
puesto pébenciloxipapzoilico, porhﬁid;ogenagién catalitiga
sobre pa}adio); (lfoébenoiloxibénzoiléaimetiléﬁ?metoxiis; '
indolil)=acetato de metilo (n6 aislado, se emplea pars pre=
parar el oémpuesto.é;guienté por hidrpgenacién catalitice
sobre.haladio)3 (Iioihidrbxibenzo11‘24met11;5;met:21;3-in;
dolil)-acetato de metilo’ (aceite) (1—0-f1uorobenzoxl—2-

metil-S—metoxi—B-indolil)-acetato de metilo, p.fus. 98—9990.

-
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écido [iL 2-tenoil)»2~metil;5~metoxi;f;ind011;7lgcetico, '
p_.r.fu.s. ‘6’29‘ (nétodo s'iel ejaaplo 12); (l:-fP rngftoilfz*met.ilr
S;Qétgxi@Sé;n@olil)éa?e?ato de yetilo,‘prfus. 120?12490.;
Zi%(Bécloro;a—tenoil)ézémet1;45;metoxi~5&indolii?hace%gto
Eé metilo (aceitg); dcido (}Fpgtrif}uorome?ilbenZOiIJQr
metilAsainaolil);aoético, b;fus; 169517190. (método del .
e jemplo 12); ZI#(Z 6-d1metoxibenzoil)-2~metil~5—metoxi—
3-1ndoli;7Lacetato de metilo; pefuss 139,5-1418C, ; £I~(o,p~

,dlclordhenzoil)-2—metil-s-metoxi~3~1ndol1;7¥aoetato de

metilo (aceite)e

EJEMPIO 31.
i Se sigue el procedimiento del ejemplo 12-A, em-~
pleendo una cantidad equivalente de.cada una deAlas si= .
guientes fepilhidraoinaa en lugar de las pimetoxifenilhié
dracinas: p=dimetilsulfonamidofenilhidracina, pﬁbendile
mercaptofenilhidracina; o péwinilfenilhidraoina. .
Acilando el fcido indolflico resultante por el
procedim@ento del ejemplo 39, ge.obtienen los respectivos

dcidos 1iclorobenzoilindolflicos.

EJBEPIO 38,
~ Acido 1-2:91o59benzoil-z-bancil-zgindolilacé%ieo.

... Se emplea el método de Stoll y otros (Helv.chim.
Acta, 1955, 38;1452) con 2-bencilindol; para obtener dcido
2-bencil-3-indolilacético: A una solucién de 051 mole de
este 4cido en 200 ml de tetrahidrofurano, se afiade 0,049
mol. de dioiclohexilcarbodiimid55 La mezcla se deja re;
posar dos horas a températura'ambieﬁte; la ures precipi-
tada se sepa?a por filtracidn, y el filtrado se evapora en

vacfos El residuo (anhfdrido crido del doido) se bafia con
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enfria asimismo bsajo nitrﬁseno, y el producto ge " disusl-

.ve en benceno y dter 1:1. ILa solucidn se extracta con bi-

-

carbonato sédico acuose, se somete & presidn reducide pa-

. ra eliminar el ter; y se acidula con HC1 diluidoe Bl doi~

a0 lipclorobenzoil<2<bencil=3~indolilacético crudo se re=-

cristaliza en etanol acuoso y se deseca en vacio.

o . EJEMPIO 39, X
' eclorobenzoiléa;meiiiix:méfaxi; ~indolilecetomoxfolida.

-

Se afinde cloroformiato de isobutilo (0,0077 mols)
& una soiucién;‘gnfriada.ep hielo bajo nitrégeno; de éc;do
1fp§clorobenzoil42-metil;s;metgx;-é;indolilacético §0,0075
mgl;) y trietilamina (0,0075 mol.) en 40 mi. de 1,2¥dime§
toxiétano anhidro, Después de agitar veinte minutos en
trfo, 1a mezola se filtra, y el filtrado se enfria inme=
diatamente en hielo ¥ se vuelve & una atmdsfera de nitré=
gend; | . | )

A contlnuacion se aiiade morfolina (O, 008 mol ) en
10 cce de 1,2-dimetoxietanoc, ¥ ‘se deja la mezcla en agita-
cién en frfo durante 1la noche. Iuego se filtra, y el pxo-
ducto se enjuaga con una pequeﬁa-cantidad de disolvente} ‘
Una recristalizacion en benceno y éter de petréleo da l-p-
C;Orobenzoilé2§m§til¢5§metoxiégéindolilacetomoxfolida, ﬁ.
fuss 162-163,5C;

EJEMPLO 40.

; Bmpleando en el ejemplo 39, en veg de morfolina,
cantidades eqﬁivalentes de dimetilamina, etanolaminsa, ben-
oilamina; N, N—dmetll—etmlendiamina y glicinato de bencilo

anhlaros, se obtienen N,N—dimetil-lwp-olorobenzoil-z—met11~

Semetoxi-3-indolilacetamida, pe.fuse 179,5-180; 590., N~f3~
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hidroxiet11r1~p~clorobenzoil‘2—meti1-5—metoxi—3~indolila~

cetam;da, p.fug..l37:13890., Nebenoi}glfprclo?obenzoilfasa
met11-5-met ox1-3=indolilacetamida; N2 b 2§77 ~dietilaninos
etil-l-p~clorohenzoil-2-metil~5—metoxi-SSindolilacetamida,
p.fug. 110-1}1?520., y;N:carb9benciloximeti}elrpgclo?obenr
zoil42—9&%11—5~m;£oxi-3;ipdo111acetamida5 p.fu;. 135}

134,5%C+; respectivamentes

-~
~

) EJENPIO

N—carboximet11-1-p-clorobenzoil~2—metil-5-metoxi-S-indo-
lilacetamidas

Se reduce Nébarbobenciloximetil;llp;clorobenzoiIA
25met11§5qmetox4-5§indolilacetémida (05005 molg) en 25 mi;
de metanol acuoso; en presencia de 1 g. de paladio al 5 '
sobre carbdn; a temperatura ambiente y presidén de hidrége-
no de 40 psia Se fiitra 1a mezcla, y se retiia el metanol-
en vacfo, para obtener un aceite gue se solidifica por )
trituracidn con bencen§i La recristalizacién en un siste-
ma de benceno, metanol y éter de petrJleo da N—carboxime-
t;l:l:prolorpben2011:2;metileS:Metoxi-Bgindolilacetamida,
pafué& 152;5é15496i | o

BJEMPIO ié;

Se sigue el procedimiento del ejemplo 35; emplean—
do en vez ds morfolina una cantidad equivalente de piperi-
d@na; pirrolidina;, N;getilpiperac;na; N-fenilpiperaocina,
thidroxietilpipergcina, piperacingi dietilamina;.dietangé
lemina, anilina, p&étoxianilina, p-cloranilina, p~fluoros
aniling, p~trif1uorometilanilina, butilamina, ciolohexir
lamina, metilamina, Dwglucosamina, tetra-o-aoetildn-gluco-
samina; ,3,4,6;#etraacet11:o:metilgngglucosamina, Dgglue

cosilamina, D=galactosilamina; Déhanbsilamina, N,N-dimeé
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tilglicinamida, N N-dibutilgf&%iﬁamida H-metil-z-aminome-
tilplperldlna, quetll-z-aminomﬁtilpirrolidina, N-metil-
3=-pminopiperidina, N-metil*B-aminopirrolidina, p-etoxieti—
lamina, etanolamina,_di(Pgetoxietll)amma, bencilaming,
Bifenetilemina, o(“fenetilamina, dibencilamina y D-mano-
éamina. Los productos obtenidos §6g las go;respon¢igmtgs
amidas del 5cido 1<pclorobenzoil-2-metil=5-metoxi-3-in-
dolilacétlco. | ‘
Slmllarmente, empleando en el procedimienxo ante-

rior deido 1~p~clorobenzoil-2-metilesefluoro-Bgindolilar

.cético en vez del S-metoxisompuesto, se obtienen las co-

rrespondicates amidas de las aminas precitadas (peejey
1-p-~clorobenzoil-2-metil-5-fluoro~3-indolilacetomorfoli=
da; pefuss 16851708C.).

Se sigue el procedimiento del ejemplo 39, emplean-
do; en ves de doido 1-pSclorobenzoil-2—metil-5-metoxi-3~
indolilacético; una cantidad equivalente de cada uno de
los dcidos e&éléaciléﬁéindoliiiﬁos descritos en los ejem-
plos 12 a ‘37,-' para producir las correspondientes morfoli{-’-l
dase. De manera anélpga; si se emplean allf las otras amict
nas de los ejemplos 39 y.41¢ se obtienen las respectivas

amidas de cada wno de esos dcidos.



10

15

fe ryeivindica como gbjeto de esta patente:

153; Procedimiento para la preparao}én de amidas
ipdolilioas? y_especialmgnte de wna amida Nésust;tuida de
wn doido oF(1-aromdtico=carboxilacil-3-indolil)-alifdtico,
ol cugl_oomp;ende tratar una amida N-sustitufda de un éb;%
do oﬁﬁSéiﬁdolilalifético que tiene un hidrdgeno en el ni-
trégeno del indol, con un hidruro de metal alcalino, para

formar una sal alcalimetdlica, y ponér esta sal en contac-

to con un haluro de £cido o un éster p-nitrofenflico de un

dcido aromdsico carboxiliooé
28, Procedimiento para la preparacidn de amidas

indolilicas, y especialmente de un compuesto de £érmula

donde Ry es un radical aromdtico de menos de tres anillos
fugionados; Bé se elige del grupo compuesto de hidrdgeno y
radicales quialquilo; levialgquenilo, cicloalquilo, arile

Yy aralqnilo; Rﬁ se elige del grupo cqnsistqnte en hidrdgeno, )
levialquilo, levialguenilo, bencilo, y unido a Rfs forma
perte de un anillo ciclopropilico; R’é se elige éel.grgpo

integrado por hidrdgeno, y en unidn de B; forma parte de un
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anillo cicloprop{lico; R4 se elige del grupo compuesto de

levialquilo, hidroxilevialquilo, polihiaroxilevialquilo,‘
dialquiiaminoalquilo, dialquilamidocarboxialquilo, ciclow
alquilo, arile, aralquilo y cicloalqgilo, y; unido a RS’
forma parte de un anillo heteroc{clicp; Rs se elige del
grupo que comprende hidrdgeno, los diversos: equivalentes
que pueden constituix Ry, ¥ en unidn de R,, forma parte. ‘
de un anillo heterociclico; y R, R, se eligen respectiva~
mente del grupo integrado por hidrdgeno, haldgeno, levial-

quilo; levialcoxilo; halolevialquilo, hidroxilevialgquilo,

. nitro; amino; levialquilemino, dilevialquilamino, ciano;

aminometilo; levialquileminometilo, di(levialguil)aminome-

~tilo; aminomet1165 mercapto, levialquiitio, bencilt}o,

di{levialquil)sulfonamido y levialquilsulfonamido; el cusl

comprende ponér en contscto un compuesto de férmula

con un anhfdrido de metal elcalino, para formar una sal ,

_ alcalimetdlice, y poner esta sal en contacto con un halus=

ro de écido o un éster penitrofenflico de un deido de £ér-
mula B Z000H. |

| 384 Procadimiento para la pxeparaoidn de amidas
1ndolilicas, y especialmente de una amida N—sustituida de
un dcido O(W(J.,d;aromético carboxn-a-maonl)-anfét1co,
el ocual comprende la reaccidn del haluro de¢ dicho £eido
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alifdtico con una amina primaria o secundaria. .

¢
2_.-.- AL AAAN A

48,~ Procedimiento para la preparacidn de amidas

indol{licas, y especialmente de un compuesto de férmula

donde R, es un radical aromdtico de menos de tres anillos
fusionados; R, se elige del grupo integrado por hidr6gen6;
levislquilo, levialquenilo, cicloalquilo, arilo y aralqui-
lo; Bé se elige del grupo consistente en hidrdgeno, levial-
quilo, levialguenilo, bencilo, y, en unidn de R?f:,’; forma
parte de un anillo ciclopropilico: Rfs se elige del grupo
compuesto por hidrdgeno, y en unidn de Ré; forma parte de
un anillo ciclopropflico; B, se elige del grupo formado
por levialguilo; hidroxilevialquilo, polihidroxilevialgqui-
lo, dialquilaminoalquilo, dialquilamidocarboxialquilo,
cicloaldquilo, arilo, aralquile y cicloalguilo, y en unidn
de Ry, foma parte de un anillo.heterocfcliqo; Ry se elige
del grupo integrado por hidrdgeno, los diversos equivalen—
tes definidos antes par; Ry, ¥ en unidn de RS forma parte
de un anillo hetewociclico; y B¢, R, se eligen respective=
mente del grupo formado por hidr6geno, haldgeno, levial-
quilo, 1evialdoxilo, halolevislquilo, hidroxilevialquilo,

nitro; amino, 1evialq,ui.1amino; dilevialquilamine, ciéno;‘
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aminom@tilo, levialquilaminometllo, di(levxalquil)amlnometi—
lo, mercapto; levialquiltio; bveanciltio, di(levialquil)sul—

. fonamido y levialquilsulfonamido;, gue comprende la reaccidn

de un compuesto de fdr;nula

donde X es un haldgeno, con un compuesto de férmula )

R <
_4> 58
Bs 7 - .
58,< Procedimiento paras 1& preparacidn de amidas
indolflicess '
Bsta memoria consta de cincuenta y siete pdginas

escritas por una sola cara,,

Bmcmom, 29 ABR 19“
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