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P A T E N T E D E  I N V E N C I O N

a favor de
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana - domic^ 
liada en RAHWAY (New Jersey, E. V.) 126 Lincoln Aveane,

por:
" Procedimiento para la preparación de amidas indolíllcas " 

-----; oOo: ---------

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtención de nuevos 
compuestos químicos, y más concretamente de una nueva se­
rle de compuestos de la clase del indol. De modo más par-
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ticnlar aán, concierne a la 6^t%hófÓn ^  áridas secunda­
rias y terciarias de deidos o(-(3-indolil)-levialifáti­
cos con un radical carboxilacilo aromático (por ejemplo, 
aroilo o heteroaroilo) de memos de tres anillos fusiona­
dos ligados al átomo de nitrógeno del anillo de indol. La 
administración de estos compuestos proporciona el alivio 
de dolores e inflamaciones*

Las nuevas amidas secundarias y terciarias de áci­
dos aroil- y heteroaroil-indolil-alifáticos a los que se 
refiere este invento tienen la fórmula general de estruc­
tura indicada per fórmula 1 en la adjunta hoja de fórmulas, 
donde A es un radical aroilo o heteroaroilo, B es hidróge­
no, levialquilp o leviálquenilo, y M es un radical amido 
secundario o terciario, incluidos aquellos en que el hi­
drógeno forma parte de un he te raido. En los compuestos 
preferidos, D denota en la fórnala anterior hidrógeno o 
un radioal hidrocarburo con menos de nueve átomos de car­
bono, el cual puede ser alquilo, arilo o aralquilo. Estas 
sustancias se pueden considerar come índoles fanoicnalmen* 
te sustituidos. Alternativamente, y con preferencia, se 
describen oomo amidas de ácido oó-*:(3rindolil)-levialifá-
tioo, oon un radioal aroilo o heteroaroilo en la posición- * -* /
1 (átomo de N) del aácleo de indol*,

Se ha comprobado ya que los ácidos q(-(i-acil-3- 
indolil)-alifáticos son excelentes remedios antiflogísti­
cos. Las amidas primarias de estos ácidos tienen alguna 
actividad del mismo carácter, pero son principalmente de 
importancia como productos intermedios en la preparación 
de ácidos libres (por la dificultad de saponificar ásteres 
despuás ds situado el grupo lr-acilo en su sitio). Se ha
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comprobado ahora que las amidas secundarias y terciarias 
tienen además otras propiedades Inesperadas a juzgar por 
las de las amidas primarias simples; Las amidas sustitui­
das son mejores agentes antiinflamatorios, y poseen tamr 
bián buenas propiedades analgésicas, mucho menos maniiiesr 
tas en las amidas simples# Por otra parte, las amidas ser 
cundarias y terciarias son solubles en agua; mientras que 
no lo son las amidas primarias ni los ácidos libres# Bn 
realidad; la sensibilidad del grupo 1-acilo a los álcalis 
impide utilizar fácilmente los ácidos libres en forma de 
sus sales# Por el contrario, las amidas secundarias y ter­
ciarias hidrosolubles se preparan con facilidad# Bn vista 
de la gran inferioridad de accián terapáutica de las ami­
das primarias, esta mayor eficacia de las amidas secundar 
rías y terciarias es muy sorprendente; pues induce a presr 
cindir de las amidas la escasa actividad de aquéllas. Es­
tas ventajas se aprecian sobre todo en las amidas secunda­
rias y terciarias derivadas de los aminocompuestos más comr 
pllcados, como hidroxilalquilaminas, polihidroxialquilamir 
ñas, dialquilaminoalquilaminas, compuestos heterocíclicoa 
(como morfolina, piperacina; piperidina, pirrolidina, etc¿) 
y sus análogos#

Bn sus aspectos más circunscritos, el presente in­
vento comprende amidas indolilalifátioas de las fórmulas de 
estructura indicadas por Fórmulas 2 donde es hidrógeno, 
levialquilo, aralquilo, levialquenilo, o forma parte con 
R;, í. un grupo oiclopropil.; .. hidrig.no, o parti.ir 
pa con R^ de un grupo ciclopropilo; Rg hidrógeno o un 
radical hidrocarburo con menos de nueve átomos de carbono; 
Ar es un anillo arilo simple o sustituido; y Het es un ani-
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lio aromático heterooiclico; Rg y Ry son como se define 
m^s adelante; R^ es alquilo simple o sustituido, como hip 
droxialquilo, polihidroxialquilo, dialquilaminoalqullo, 
dialquilamidocarboxialquilo, cicloalqnilo, arilo (fenilo, 
alcoxifenilo, halofenilo), aralquilo como bencilo, cicloal- 
quilo como ciclohexilo; R^ pnede ser hidrogeno o cualquiera 
de los radicales R^; y adunas, y R^ pueden formar juntos 
un heterociolo como piperidina, piperacina, morfolina, pi- 
rrolidina y análggos. El grupo puede formar asimismo-K4..
parte de un aminosacárido tal como Drglicosamina, D-galac- 
tosamina, otras hexilaminas y pent oseminas, y sus deriva­
dos O^acilados y glicásidos.

En los compuestos preferidos del invento, Rg y Ry 
son hidrogeno; levialquilo, levialcoxilo, nitro o amino sin& 
pie o sustituido* Ejemplos de alquilos y alcoxilos son 
metilo; etilo, propilo, trbutilo, metoxilo* etoxilo, i-pror 
poxilo y sus análogos* Pero Bg y By no se limitan a esta 
clase de sustitutos, siná que pueden representar otros, co­
mo arilo; ariloxilo, hidroxilo, mercapto, halo, seudohalo 
(como CF^, CHFg u otro haloalquilo), nitro, amino, alquilar 
mino, acilamino, haloalquilo, cianó, sulfamilo, sulfáxido; 
aminometilo simple o sustituido, y grupos carboxilo y carr 
boalcoxilo;

Una característica esencial de estos compuestos es 
la presencia de un radical aroilo o heteroaroilo ligado a 
la posición N-l del Índole Estos grupos acilo pueden estar 
además sustituidos en el anillo aromático con grupos hidror 
carburo o con sustitutos funcionales. Son aroilos adecuar 
dos les grupos banzoilo y naftoilo* Los anillos aromáti­
cos de estos grupos pueden contener; y contienen en los cosí-
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puestos preferidos, un sustituto funcional por lo menos.
Este puede ser un hidroxilo simple o esterificado (hidro- 
carbonoxi), como un levialcoxilo, p^eg.,* un grupo metoxi; 
etoxi, isopropoxi, aliloxi, propoxi, o un grupo ariloxi 
o aralcoxi, p.ej., fenoxi, benciloxi, halobenciloxi, leviaü^ 
coxibenciloxi y análogos. Igualmente puede ser un radical 
nitro, un halógeno como oloro, bromo, yodo o flúor; un gruR 
po amino simple o sustituido, p*eji, aoilamino, aminoóxido, 
cetiminae; uretaños, levialquilamino, levidialquilamino, 
amidina simple o sustituida, hidracina simple o sustituida, 
alcoxiaminas y aminas sulfonadas. También sirve un radical 
meroapto simple o sustituido, p^ej., un grupo alquiltio, 
como metiltio, etiltio y propiltio, o ariltio o aralquilr 
tio, como benciltio y feniltioi* El radical aroilo de N-l 
puede estar haloalquilado, si se quiere, p.ej., con un sus­
tituto trifluorome tilo, triíluoroetilo, perfluoroetilo, 
Prdoroetilo o similar; acilado, p^ej., con acetilo, pro- 
pionilo, benzoilo, fenilacetilo, trifluoroacetilo y otros 
grupos aoilo; o contener un sustituto haloalcoxi o haloal- 
qulltio.. ^̂ dejnás, el invento coiRpren.de con^pusstos en los 
que el radical aroilo contiene un radioal sulfamilo, benci3r- 
tiometilo; ciano; sulfamido o dualquilsulfamido. Asimismo 
puede contener un sustituto carboxilo o derivado del mismo, 
como una sal alcalimetálica o un áster levialquílico del 
radical carboxi, aldehido, acida; amida, hidrazina o simi­
lar, o un derivado aldehidico del tipo representado por acó­
tales o tioacetalest En los compuestos preferidos, el ra­
dical aroilo de N-l es benzoilo, y el sustituto funcional 
se halla en la posioián para del anillo hexámero.

Alternativamente, el grupo de N-l puede ser un sus-
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tituto heteroacilo, y más concretamente un sustituto he- 
teroaroilo de fármula Het-^-, donde Het representa on ani­
llo heteroaromático de cináo o seis miembros, y con prefe­
rencia de menos de tras anillos fusionados. Ejemplos de 
estos radicales son los anillos de furilo, tienilo, pirrir­
lo, tiazolilo, tiadiazolilo, piracinilo ; piridilo, alquil- 
piridilo, pirazolilo, imidazolilo, óxazolilo, pirimidinllo^ 
e isoxazoliloj

los ácidos c^^(3—indolil)—alifáticos de donde se 
derivan las amidas aquí reivindicadas, son con preferencia 
levialifátioos, tales como los o(**(3r*indolil)-tderivados de 
los ácidos acático, propiánico, butírioo, valeriánico, ^ r 
halopropionico, acrílico; 4r-pentenoico; etc^ Estos ácidos 
se pre^tran generalmente por medio de sus ásteres o amidas 
primarias simples, y se convierten luego en las amidas ser 
cundarias o terciarias^ Alternativamente, las aminas ser 
cumiarías o teroiarias de estos ácidos se sintetizan direc­
tamente, como se describe más lejos, en lugar de los este­
res o las amidas primarias, suprimiendo las etapas de obr 
tencion del ácido libre y luego de la amida buscada; En 
esta síntesis más directa, las amidas comprendidas en esr 
te invento se obtienen muy bien preparando primero la ami­
da secundaria o terciaria que interesa de un ácido o(r(3- 
indolilrlevialifático no sustituíido en la posicián 1, y 
acilando luego el compuesto por el procedimiento descrito 
más adelanten Tales amidas se obtienen de modo convenien­
te haciendo reaccionar el áoldo libre con una urea sustitui­
da; o tratando el cloruro de ácido apropiado con la amina 
indicada*

La posicián 2 del náoleo del anillo de indol (o sea
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Rg) puede estay no sustituida^ aunque se prefiere que 
haya en esa posición de la molécula un radical hidrocar­
buro con menos de nueve átomos de carbono; Grupos levial- 
quilo, como metilo, etilo, propilo o butilo, son los más 
satisfactorios¿ pero sirven también para los fines del 
invento 2-fenil y 2-bencilindoles, y también Índoles que 
en la posición 2 tengan un radical alifáotico no saturado, 
como alilo o vinilo, o un residuo alifático cíclico del 
tipo de eiclohexilo.

Los siguientes compuestos son ejemplos de los com­
prendidos en el invento y obtenibles por el procedimiento 
que se expone más adelanté: K¿(lrP=clorobenzoiÍ-2-metilr 
5g¡metoxir3rindolil)rtac e t ornorfolida^ ^ ghidroxiet il- o(r
(l-p<-clorobenzoil^2^5rdimetilr-3rindolil)-acetamida, N- 
bencil¿o(^(l^.p¿metiltiobencil42rmetilr5r^etoxir3-indoli-
lacetamida, N-br(N N ̂ -dietilamino) r*etil- oi-( 1-prdoro- 
benzo il--2Mnetil^5^ne t oxir-3**indolil) -propionamida, N-cai^ 
bobenzoiloximetil^ o(-(lrPrclorobenzoil-2^metil-5rmetoxir 
3$indolil)r-acetamida, Nrcarboximetilr o(-(l-benzoil-2-me- 
t il-5-metóxi-3-indolil) -ace t ami da, Nr- 2,4—dioloror;
benzoil) -2-met il-5-me toxi-3-indolil^.propio)iilpipe ridina ,
B * -metil-N- o(-T¿l-( 2 * -tenoil) -5-^Retoxi-3-iindoli^-ace t il- 
piperazida, 4*-tiazolil)?-2-etil-5-metil-3-iu.do-
li3j7-propionilpirrolidina, N-o(-¿T!-(2^-furoil)-2,5-dime- 
til-3rindolii^*propionilpiperacina, o(-/I-(nicotinoil)-2- 
metil-5r-metoxi-3-indoli^-acetomorfolida, p(-¿Ir(naftoil)-
2-^aetilr5^metoxi-3-indolij^-acetomorfolida, N-hidroxietil- 
o(c^^(4-tiazolil)r2rmetil-5-metoxi-3-indoliÍ7^propiona- 
mida¿ c(¿^desoxi-2^(lrP¡?clorobenzoil-2^metil-5^metoxi-3- 
indol^acetamido)?!, 3 # 4,6át et ra¿0racetilrD-^gluoopiranósido.
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las amidas o(-( 1-aroil o heteroaroil-3-indolil)- 
levialiféticas descritas aquí se sintetizan por aoilación 
de la amida 0<r(3riudolil)rleviálifética provista da sus- 
tituos adecuados en las posioiones 2 y 5 del núcleo del 
anillo; o por acllación del correspondiente acido o éster, 
seguida de conversión en la amida buscada# Bs preferible 
acilar un ¿star o una amida derivada del écido levialifé- 
tico# Cuando se aoila un éster, es posible convertirlo; en 
condiciones adecuadas de reacción, en el úcido libre, que 
se transforma luego en la amida deseada# Se ha observado 
que el 1-aroil o heteroaroil-derivado se hidroliza con fa­
cilidad en las condiciones normales para saponificar un 
éster a úcido libre# Por ello, cuando se emplea este méto­
do; hay que cuidar de convertir los ésteres de ácidos o( —
(1-aroil o heteroaroilr3-indolil)-levialiféticos en los áci­
dos libres correspondientes# Se ha oomprobado que un modo 
conveniente de efectuar esta conversión comprende la acila- 
clón del éster bencílico y la separación hidrogenolítica 
subsiguiente del mismo# Alternativamente, sirven otros ésr 
teres; como los t¡Pbutilicos, que se prestan a la eliminación 
selectiva por otro tratamiento; como calentando a més de 
210SC#^ o entre 25^ y 110SC# en presencia de una cantidad 
catalítica de un écido arílsulfúnico o de otros écidos# 
Cuando en lugar de un éster se preparan las amidas prima­
rias de esos écidos, se forman los écidos libres por reac­
ción de esas amidas con una cantidad estequiométrica de 
écido nitroso en un disolvente inertes Sin embargo, puede 
prescindirse de toda la etapa formando la amida sustituida 
que interesa antes de acilar el nitrógeno del indol#

La acilación se practica con preferencia tratando
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el ácido o^r(3rindolil)-levialifático inicial (áster o 
amida) con un hidruro áe metal alcalino, como el de so­
dio, para foimar, p^ej^, una sal sádica, y poniendo lnego 
en íntimo contacto esta sal con un haluro de ácido arofli- 
co o heteroaroílico en un disolvente anhidros Es preferi­
ble emplear disolventes tales como dimetilformamída, dime- 
tilformamidarbenceno, benceno^ tolueno o xileno, y acilar 
alrededor de la temperatura ambiente, aunque se puedan em­
plear otras más bajas si los cuerpos reaccionantes se des­
componen con facilidad#

Otro método de acilar la posioion 1 consiste on 
emplear un áster fenolico del ácido acilante, como el ás­
ter p-nitrofenílico, que se prepara mezclando el ácido y 
Prmitrofenol en tetrahidrofurano, y añadiendo despacio di- 
oiclohexilrcarbodiimida en tetrahidrofurano. La diciclOr- 
hexilurea que se forma se separa por filtracián, y del filr 
trado se recupera el áster nitroíen&ico. Tambián es por 
sible emplear el anhídrido, la azida o el áster tiofeníli- 
co del ácido acilante^ En cualquier caso, se consigue la 
acilacián del ácido c(r(3rindolil)rlevialifático de tarti- 
da formando una sal sádica de dicho material con hidruro sá­
dico en un disolvente anhidro y añadiendo el áster nitro- 
fenílioo^

Las amidas se pueden obtener antes de la acilacián, 
o bien se transforma el áster acilado en ácido libre, y lue­
go en la amida final# Las amidas se obtienen por reacción 
del haluro de áoido (p.ej.¿ del cloruro) con la amina que 
interesa. El ácido, cuando se acila en la posicián 1, puede 
transformarse convenientemente en cloruro por intercambio 
con otro haluro de ácido como un cloroformiato de alquilo.
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Si no se acila hasta despuás de formarse la amida, el 
ácido indálico no sustituido en 1 puede someterse a métodos
mas directos, como la reacción con cloruro de tionilo, pa­
ra fomar el haluro de áoido. Estos halaros, sustituidos 
o no en 1, se tratan luego con las aminas que convengan pa-? 
ra formar las amidas de este invento..

Entre las aminas que se pueden emplear para pror 
ducir las amidas de este invento se cuentan alquilaminas; 
como metilamina, etilamina, propilamina, but ilamina y si­
milares; y dialquilaminas oomo dimetilamina, dietilamina, 
metiletilamina, metilbutilamina, dibutilamina y análogas¿
El principal efecto de esta alquilsustituclán es reforzar 
la dábil actividad antiflogística de la amida primaria sim­
ple hasta una proporción dtil. „ Tambián sirven alquilami- 
nas hidroxiladas; como etanolamina, dietanolamina, gluco- 
samina, glicosilamina; glucosilamina y similares; que muesr 
tran mayor actividad antiinflamatoria, y tambián tienen 
propiedades analgáeicas más marcadas. Las aminas más com­
plejas son preferibles; porque en ellas aumenta mucho más 
la actividad analgásica que la antiflogística¿ Entre ellas 
se cuentan morfolina, N-metilpiperacina; piperaoina, E- 
fenilpiperacina, piperidina; bencilamina, anilina; pretor 
xianilina, ciolohexilamina, pirrolidina, Nrhidroxietilpir 
peracina; carbobenciloximetilamina (de la cual se obtienen 
Náoarboximetilamida), N,N-dÍmetil-carboxiamifometilamina¡¡¡ 
N^Hsdietilaminoetilamina, y similares^ Aunque en el inr 
vento comprende en general todas las amidas sustituidas, 
las predilectas son las que tienen al menos un sustituto 
en N más complicado que un simple grupo alquilo..

La mayor solubilidad en agua de estas amidas sus-
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tituidas, en particular con ̂ ^ e w A c t u r á s  más complica­
das de la clase preferida, permite formar soluciones para 
aplicaciones tópioas de estos remedios antiflogísticos, lo 
cual no es fácil oon los ácidos libreen

Las amidas de ácidos o(-(l-*aroil o heteroaroil-3-
indolil)-levialifáticos de las formulas I y II preoedentes 
son productos analgásicos muy activos, y a la vez algo anr 
tiflogísticosí Sirven para mitigar el dolor provocado por 
inflamadán u otra causa, y algunos poseen esta propiedad
en alto grado. Además, los compuestos de este invento mues­
tran bastante actividad antipirática, y combaten algo la 
inflamación^ Para estos diversos fines, se suelen adminisr 
trar por vía oral en tabletas o cápsulas, y su dosis áptima 
depende, como es natural^ del compuesto utilizado y del tir 
po y gravedad de la infeccián en tratamientos Aunque las 
cantidades áptimas de los compuestos de este invento que 
han de emplearse de este modo dependen del compuesto par­
ticular y de la clase de estado morboso^ sirven en general 
dosis del orden de 10 a 2000 mg. diarios de los compuestos 
predilectos, segSn su actividad respectiva y la reactivi­
dad de los pacientes^ También pueden aplicarse tápicamente 
en solución acuosa.

Los compuestos de ácido indolilalifático empleados 
como material de partida en la reacción precitada, y que 
corresponden a la Fórmula 3, donde Rg, R^ y tienen los 
significados ya definidos, e Y es un radical hidrocarbono- 
xi con menos de nueve átomos de carbono, o -HNg, o 
donde y tienen los valores antedichos, se pueden slnr 
tetizar de diversos modosa Cuando Bg es hidrógeno, metilo, 
arilo o aralqullo, es preferible formar tales compuestos
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mediante reacción de una fenilhidraclna apro piadamente 
sustituida (III) y un compuesto de fórmula IV; esto da 
una fenilhidrazona intermedia; que se cicla en las con­
diciones de reacción para formar el compuesto indólico 
representado en las Formulas 4, donde B^, é Y son co­
mo antes; y Rg denota hidrogeno, metilo, arilo o aralqui- 
lo; La reacción se efectúa normalmente en un levialcanol, 
como metanol; etanol, isopropanol o butanol, que contenga 
un ácido clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico o acético, 
o en un ácido inorgánico acuoso, como clorhídrico, bromhí­
drico, sulfúrico o acético concentrados, u otros ácidos 
de Lewis; como ZnClg, BF^, SnCl^ y similares; El ácido 
sirve de catalizador de las reacciones de condensación y 
delación que llevan al compuesto indólico V. Si el comi 
puesto IV es un áster; su naturaleza no es esencial, aun­
que se prefiere utilizar un áster levlalquílico, p^ej., 
el oompuesto de metilo, etilo; propilo; isobutilo o iso*- 
propilo; Para evitar una posible transesterificaoióh, el 
alcohol empleado como disolvente es con preferencia el de 
la fracción alcohólica del áster. Cuando Rg es hidrógeno, 
es conveniente emplear el aldehido en forma de acetal; co­
mo Y ) Y  ¿dimetdxibutirato de metilo. Suele preferirse a la 
base libre una sal ácida de adición de la fenilhidracina 
reaccionante, como el clorhidrato; por razones prácticas, 
una de las cuales es que muchas de ellas sirvan para la 
síntesis de indol sin necesidad de catalizador; Por lo 
demás, esas sales y la base son equivalentes en la propia 
reacción;.

La amida o el áster de ácidos o(r(3rindolil)-alifá- 
ticos se forman a temperaturas altas, y se obtienen buenos
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menos de unos 15 minutos, y adn más tiempo, si se quienes 
El compuesto buscado se reoupera de la mezcla en reacción, 
y se purifica por procedimientos tales como extracción con 
disolvente, cromatografía y/o destilación* Como los áster- 
res de la fórmala 7 son sólidos de fusión lenta, conviene 
purificarlos por destilación a presión reducida* Se sapo­
nifican tratándolos con un hidróxldo de metal alcalino.

Las fenilhidracinas sustituidas empleadas como uno 
de los materiales de partida en esta síntesis se preparan 
por métodos conocidos* Uno conveniente consiste en diazoar 
la anilina adecuadamente sustituida, para obtener el com­
puesto diazoico, tratar este áltimo oon cloruro estannoso, 
para formar un compuesto de estaño; y descomponer este com­
plejo a la fenilhidracina con hidróxido sódico*

El grupo 1-acilo de los ácidos y ásteres o(-(l- 
acil-3-indolil)-alifáticos de este invento se hidrolizan 
con facilidad, como ya se ha dioho, en las condiciones nor­
males de saponificación de un áster* Por ello convienen 
como materiales de partida los ásteres bencílicos de los 
áoidos o(t( 3rihdolílicos) no sustituidos en 1; que se ob­
tienen formando el ácido l^insustituído-3¿andolil)r 
alifático libre y aeterificándolo ann alcohol bencílico y 
un catalizador ácido (sulfúrico, arilsulfónico, etc;) en 
un disolvente Inerte* Tambián se sintetiza el áster benr 
oílioo intermedio directamente empleando el del ácido le- 
vulínico propio en la síntesis original del anillo de indol, 
o bien por intercambio; de otros ásteres; catalizando con 
una base; Despuáa de acilar el nitrógeno del indol de estos 
ásteres bencílicos intermedios, se puede retirar limpiamente30



intacto el grupo 1-acilo.
Alternativamente, ee posible producir primero un 

indol correspondiente a la Formula 5# donde Rg y desig- 
g nan lo mismo que antes, e introducir luego el residuo de

ácido carboxílico en la posición 3* Esto se consigue tra­
tando el indol de la fdrmula VI, en las condiciones de la 
reaocián de Mannich, con formaldéhidordialquilamina, a fin 
de obtener una gramina sustituida, haciendo reaccionar esr 

ÍO te ditimo compuesto son un cianuro de metal alcalino en un
levialoanol^ e hidroligando por último con una base enerr 
gica, como hidrúxido súdico o potásico#

Este mátodo de introducir el residuo de ácido ali- 
fático en la posicián 3, despuás de elaborar el anillo de 

15 indol, es desde luego aplicable en general a compuestos de
la anterior estructura, y en partioular sirve para obtener 
compuestos de este invento en los que Rg sea un radical alr 
quilo distinto de metilo^ como 2-etilo, 2-propilo, 2-alilo, 
y similares# Los compuestos de formula VI se preparan con 

20 facilidad siguiendo las normas expuestas en la bibliograr
fia. Por sintesis se preparan productos donde es acilo- 
xi, halo, oiano^ carboxi, carboalcoxi, alquilo, arilo, aral- 
quilo, nitro o hiárocarbonoxi ̂ comenzando a partir de un 2r 
nitrobenzaldehido o 2rhitrotolueno sustituido#

25 La síntesis de diversos compuestos de este invento
con un Srsustituto en el sistema anular de indol, y un nir- 
trágeno ligado al anillo homociclico del mismo¿ se basa ger 
neraímente en el 5¿nitrocompuesto, que se transforma en el 
5rsustituto buscado, antes o despuás de acilar la posicián 

30 1, o de introducir el grupo amida sustituyante, según el
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grado en que este áltimo influya en esas reacciones. Si 
esta interferencia es posible, la acilación en 1 y/o la 
formación de amida deben efectuarse en el 5rnitroindol^ y 
el nitro se transformará luego en el 5rsustitut0 que.se 
quieran Esta operación es posible de varios modos. La 
reducción de los grupos 5-nitro da grupos 5-amino, y la 
reacción del amino con haluros de alquilo da grupos mono- 
alquilr y dialquilamino. Si el haluro de alquilo es un 
grupo dihaloalquileno (p.ej., 1,4-dibromobutano), se forma 
un anillo heterocíclico (como pirrolidino). De manera 
anáioga^ el éter bis( ^-cloretílico) daré un N-morfolinr 
compuesto; La alquilación puede también ir acompañada de 
reduoción simultánea^ p^ej., con formaldehido, níquel Ra- 
ney e hidrógeno; Asimismo es posible efectuarla en los 5r 
aminooompuestos o en los 5¿nitrocompuestos (con reducción 
simultánea), para obtener 5r-acilamidocompuestos; Ei grupo 
5gamino, por reaooión con isocianatos, da 5rureidocompues^- 
tos^.

Los siguientes ejemplos se ofrecen con idea de ilus­
tración, y no de limitación;

EJEMPLO la.
A. o<-(2-Metií-5-metoxí-3-indolil)rpropionato de 

etilo;

Se calienta unos minutos, en baño de vapor, una sor 
^5 luoión dé 25 g. de clorhidrato de pr-metoxifenilhidraoina y

20 g. de c(ifmetilrlevulinato de etilo en 250 mi. de clorr 
hidrato de etanol 2n. Se produce una reacción exotérmica,! 
oon desprendimiento de cloruro amónico; Se retira el matraz 

\ de reacción del baño de vapor, y se deja la mezcla a reflu-



áqj¡sa.

5

10

15

20

25

30

ta la mezcla de nuevo en ba&o de vapor a reflujo durante 
30 minutos, y luego se concentra en vacio hasta unos 80 mi* 
Se diluye el concentrado con unos 400 mi* de agua, y se 
extracta con aten El extracto etéreo resultante se lava 
con una solución saturada de bicarbonato sódico y con agua, 
y se deseca sobre sulfato sádico anhidro* La solución de­
secada se filtra, se evapora, y deja un jarabe pardo oscuro, 
que se purifica por cromatografía sobre unos 450 g* de ala­
mina lavada con ácido, en una columna de 2 1/2" de diámer 
tro Interno; empleando corno eluente mezclas de áter y áter 
de petróleo (1:9 a 1:1 v/v). El jarabe amarillo claro asi 
obtenido se destila en un aparato de circuito corto, y se 
recoge el producto que hierve a 150-153*0. y 0,25 mm; BÍ 
destilado de o(r (2r̂ me t ilr5rmet oxi-3-indolil)-propionato 
de etilo cristaliza por trituración con áter de petróleo^ 
p*fus* 53é55;5*C; Recristalizando en una mezcla de áter y 
petroláter, no cambia el punto de fusión;.
Análisis para C^^H^O^N:

Calculado: C, 68;94; H, 7; 331 N, 5,36*
Hallado: C, 69,23; H, 7,31; N, 5,60*
Empleando en la anterior reacción áster metílico, 

propílico, isopropílico o bencílico del ácido o(-metil- 
levulfhico, en vez del áster etílico, se obtienen o<r(2r 
metil-5rmetoxi-3-indolil)-propionato de metilo^ o(r(2- 
metilr5rmetoxi-3rindolil)-propionato de propilo, o(-(2- 
metilr5^aetoxir3-indolil)-propionato de isopropilo, o o<r 
(2rmetilr5-metoxir3-indolil)rPropionato de bencilo, respe oír 
tlvamente; Be igual modo, empleando en este procedimiento 
un áster de ácido levulínico como material de partida, se
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obtiene el correspondiente és 
me toxi—3r*indolil)^acético #

del acido

o(¿(2, S^imetil^lndolil^propionato de etilos

Se añaden 20 g. de clorhidrato de p-metilfenil- 
hidracina y 20 g*. de o(^ne t i Irlevul inat o de etilo a 250 mi. 
de cloruro de hidrógeno atanólico 2n, y se calienta la mez­
cla hasta que comience la reacción^ Terminada la reacción 
inicial exotérmica, se somete la mezcla una media hora a 
reflujo^ y se concentra luego en vacio hasta 1/3 del volu- 
men. Se agregan 400 mi. de agua, y la solución acuosa se 
extraota con éter. Los extractos etéreos se lavan con so­
lución de bicarbonato sódico y con agua, y se desecan sor 
bre sulfato sódicos Se concentra la solución etérea hasta 
pequeño volumen en vacio, y se cromatografía sobre alúmina 
lavada con écido (unos 430 g. de alúmina en columna de 
2?-l/4" de diámetro interno). El material, eluido con éter 
y éter de petróleo (9:1 a 1:1 v/v), se destila en un apa­
rato de circuito oorto, y da o(r(2,5-^dimetil-3rindolil)-^ 
propionato de etilo a 150**170^C. (temp^ del baño) y 1 mm. ̂ 
oristaliza por trituración con éter de petróleo, p.fus. 
38^88^5^0;

Empleando un levulinato de levialquilo o bencüo 
en vez de o(-metil-levulinato de etilos se ch;tiene el co­
rrespondiente (2,5-dimetil-3-indolll)-acetato de levial­
quilo o de bencilo.

EJEMPLO 23.
o^-(li.p-Metiltiobenzoil-2-metilr5*-metoxi-3-indolil)-propiOrnato de etilo. ___________

Una suspensión de 2,3 g. (0,046 mol¿) de hidruro
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sádico y aceite mineral al 50% en 250 mi. de dimetil-? 
formamida se agita 20 minutos bajo nitrógeno, refrigeran­
do con hielo. Luego se añaden 8,64 g. (0,035 mol;) de 
o(-(2rmetil-5-metoxi-3-indolil)rpropionato de etilo, y se 
agita la mezcla durante 20 minutos; Se añaden a gotas 8,6 
g. (0,046 mol.) de cloruro de prmetiltiobenzoilo en 50 mi. 
de dimetilformamida, en un lapso de 30 minutos. Se agir 
ta la mezcla cinco horas, bajo nitrógeno, en un baño de 
hielo, y se vierte luego en una mezcla de 500 mi. de óter,
5 mi. de ácido acático y 1 litro de agua helada. Los pro­
ductos orgánicos se extractan con 3 x 300 mi. de áter; Se 
reánen las soluciones etéreas, y se lavan con mucha agua; 
luego se desecan sobre sulfato sódico. La solución se filr 
tra; se evapora oasi hasta sequedad, y el residuo se carr 
ga en una columna de 300 g. de alumina; El o(-( 1-pr-metil- 
tiobenzoilr2rmetil-5-metoxi-3^indolil)-propionato de atilo 
se eluye con áter al 10% en óter de petróleo, y se obtiene 
en forma de aceite amarillo al concentrar los eluatos has­
ta sequedad.

El cloruro de prmetiltiobenzoilo de partida se obr 
tiene calentando una mezcla de 25 g; (0,15 mol;) de ácido 
pámetiltiobenzoico y 21¿4 g; (0,18 mol.) de cloruro de tior 
nilo en baño de vapor, durante una hora; se añaden unos 
20 mi. de benceno; y se evaporan; La solución remanente 
se centrifuga; y se diluye con áter de petróleo; Al en­
friar, se separa el olornro de ácido, p.fus. 40^44*0.

Empleando en este procedimiento como material de 
partida (2-metil-5-metoxi-3-indolil)^-acetato de metilo, se 
obt iene (1-p-metiltiobenzoil-2-metil-5-meta xi---3-indolil)r
acetato de metilo;
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EJEMPLO 876
é̂(l**PrClorobenzoilr2r-metiÍ-5-metoxi-3-indolil)-acetato 
__-_____'________ Je metilo. ______ _____ ,_

En un matraz de .tres bocas y 1 litro de capacidady 
se añaden a 3i9 g¿ (0,078 mol.) de hidruro sádico al 51% 
en aceite mineral en 150 mi. de dimet ilío mamila destilada 
9^5 g. (0,040 mol*) de (2rmetil-5$me toxir3-indolil)-aceta­
to de metilo en 150 mi. de dimétilformamida. Se t iene en 
agitación la mezcla durante una hora, y se agregan luego 
a gotas 9yl 8* (0,052 mol¿) de cloruro de ptclorobenzoilo 
en 50 mi. de dimetilfomnamída, en un lapso de 30 minutos.
Se agita la mezcla 30 minutos más a y se deja repor 
sar doce horas en frío;

La mezcla se filtra luego, y los sólidos se lavan 
con áter. Se añade el áter al filtrado, que se lava lue­
go oon agua y.se deseca sobre sulfato sódico. Despuás de 
separar por filtración el sulfato sódico¿ se añaden unos 
75 g* de alúmina lavada con ácido a la salución etárea, y 
esta mezola se concentra en vacíos La alúmina cubierta de 
indol se aplica luego en lo alto de una columna de 400 g. 
de alúmina, y ásta se eluye con áter de petróleo que contie­
ne proporciones crecientes de áter etílico. Se eluye o%?* 
(ltp^clowbenzoil^2**metil^5-metoxi-3-indolil)-acetato de 
metilo con óter al 1 %  en áter de petróleo. Se reúnen es­
tos últimos eluatos, y se concentran hasta sequedad. La 
recristalización del residuo en benceno y áter de petróleo 
da 9(r(l-P^clorobenzoil-2-=4netilr5rinetoxi'-3-indolil)-acetato 
de metilo sustancialmente puro, p¿fus. 99-lOORC.

Efectuando esta preparación con c(r(2-met ilr 5-me toxir 
3-indolil)-propionato de etilo o con o(r-( 2,5-dimetil-3-indo-
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lil)-propionato de bencilo, se obtienen respectivamente 
o(-(l-p-cloTobenzoil-2-metilr5-metoxi-3-iii<3.olil)-propio- 
nato de etilo y 0(r(l-PrclOYObánzoil-2,5rdimetil-3-indo- 
lil)-propionato de hencilo.

EJmPLO 48.
c<-¿Ir (o-^íet il-p^metilt iobenzoil)-2-mbt il-5rmetoxi-3rindo—. lil7nropionato de etilo.

Una mezcla de 100 mi* de dimetilformamida, 5;2 g* 
(0,02 mol;.) de o<r(2-metliarmetoxi-3rindolil)-propionato 
de*etilo y 1,2 g* (0,025 mol.) de hidruro abdico en acei­
te mineral (dispersión al 50%), se agita en un baño de hie*? 
lo bajo nitrógeno durante una hora* Luego se afhde en med& 
hora una solución de 4,0 g¿. (0,02 mol*) de cloruro de 2r. 
metÍl-4Bnetiltiobenzoil (preparado del acido, p.fus* 159r 
162BC., y oloruro de tionilo) y 25 mi; de dietilformamida, 
y ae continúa agitando por espacio de 16 horas; a temperar 
tura ambiente* Se vierte la mezcla en 350 ml^ de agua, se 
extracta con áter; y la solución etárea se lava con agua, 
se deseca sobre sulfato magnásico, se filtra y se evapora 
hasta sequedad, a presión reducida; El aceite remanente se 
disuelve en óter de petróleo (60-70%.) y se cromatografía 
sobre 250 g. de alúmina lavada con ácido;. El 0(-^r(ormer 
t il-R*metilt iobenzoll)-2-me t il-5-me toxi-3rindollí^g-pr opio- 
nato de etilo se eluyé con áter al 1 %  en áter de petróleo! 
y se separa en forma de aceite; IR 5,77 (CO);
5,94 (CO), 6,21, 6,73*

EJEMPLO 5*.
b( r (lienzo ilr2rme tilr5rme toxir3rindolil) rpro pionat o de 

- - etilo*_________________________

A una solución de 5,22 g. de o(r(2-metil-5-metoxi-3-
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indolil)-propionato de etilo e n ^ O  mi. de dimetilformamida 
se añade ana suspensión de 1,2 g. de hidruro sádico al 51% 
en aceite mineral en 40 mi. de dimetilfotmamida. Al cabo 
de una hora de agitación a temperatura ambiente^ se agre­
ga una solución de 2,88 mi. de cloruro de benzoilo en 10 
mi. de dimetilformamida, para inicial una suave reacción 
exotérmica, con precipitación de cloruro sódico^ La mez­
cla reaccionante se agita seis horas, y se deja reposar
luego durante la noche; se vierte a continuación en unos 
200 g. de hielo; y se extracta tres veces con éter. La 
solución etérea se lava con agua y con bicarbonato sódico; 
y se deseca sobre carbonato potásico. Después de filtrar, 
la solución se evapora hasta consistencia de jarabe y se 
cromatografía sobre una columna de 100 g. de alúmina lava­
da con ácido, empleando con eluente mezclas de benceno y 
éter de petróleo (2:1 a 3:1 v/v). Se obtienen en total 
1¿06 g. de 0(á(lr^enzoil^2*metilr5-metoxi-3-indolil)-pro-
plonato de etilo; en forma de aceite amarillo espesó. B1 
espectro infrarrojo muestra absorción NrH cerca de 2,8-3 p, 
y fuertes absorciones 0^0 a 5,8 y 5,95 características 
de grupos funcionales de éster y amida, respectivamente.

EJEMPLO 63.
0(-(l-p-Clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil )-propionato 

_________________ de etilo. ________ ___________

Se añaden 13 g. de (2r%etil-5-metoxi-3-indolil)- 
propionato de etilo a una mezcla de 2,5 g. de emulsión de 
hidruro sódico al 51% en aceite mineral en 240 mi. de dir 
metilformamida. La mezcla resultante se agita 30 minutos 
a temperatura ambiente, y se añade despacio una solución de



2S&761 —8,75 de cloruro de p-clorobenzoilo en 50 mi. de dimetil— 
formamida, en un lapso de 40 minutos. La mezcla se agita 
luego cuatro horas bajo nitrógeno, en un baño de hielo, y 
se vierte en una mezcla de éter; ácido acético y agua, como 
se describe en el ejemplo 2*; Siguiendo el tratamiento, y 
con una columna de alúmina de 200 g* para la cromatografía; 
la,elución con una mezcla 1:1 de benceno y éter de petróleo
da o(-(l-prdorobenzoil-2-metil-5-^netoxi-3rindolil)-;propio- 
nato de etilo, en forma de aceite amarillo.

EJEMPLO 7a.
Acido (l-benzoil-2-metil-5-metoxi-3r-indolil),-acético.

A. Se fracciona lentamente una soluoióh de 15 g. 
de (2-met íl-5.-metoxi-3-indolil)-acetato de metilo y 0,2 g. 
de sodio en 60 mi. de alcohol bencílico¿ en un lapso de
4 1/2 horas; a través de una columna de Vigreux, para eli­
minar el metanol. Se elimina luego el alcohol bencílico 
en exceso, por destilación a 60*C. y 2,5 mm.¿ para obtener 
un residuo de 18¿6 g* de (2rme tll-5rmetoxir3rindolil)-aoe- 
tato de bencilo#.

B. Sé aHaden 10 g. del éster bencílico así obter 
nido a 3,3 g: de emulsión de hidruro sódico al 5 ^  en acei­
te mineral en 260 mi. de dimetilformamlda, como se descri­
be en el ejemplo 2*. Esta mezcla se trata según allí se 
indica, en 7¡7 mi: de cloruro de p-clorobenzoilo, y la mez­
cla reaccionante se somete al procedimiento anterior, em^ 
pleando una columna cromatogréfica de 340 g. de alúmina, y 
aluyendo con 20-30% de éter en éter de petróleo. De estos 
eluatos se obtiene (l-benzoilr2-metil-5-metoxi-3^indolil)r



acetato de bencilo, p.fus. 91-922C.
<-S

C. Se añaden 1,5 g* del ésteY obtenido en B a 
20 ml^ de acetato de etilo que contiene una gota de ácido 
acético, y se reduce catalíticamente, a temperatura ordig­
naría ¿ en presencia de paladio en carbón vegetal como ca­
talizador.. Terminada la reducción; se elimina el cataliza­
dor por filtración, y se evapora el filtrado, que deja un 
residuo cristalinos Este residuo se recristaliza en etanol 
acuoso, y da ácido (l-benzoil-2-met il-5-metoxi-3-indolil)- 
acético, p.fus. 172rl73^C. Alternativamente, el residuo 
obtenido al retirar el disolvente de la reacción se puede 
purificar disolviéndolo en cloroformo y precipitando por 
adición de éter de petróleo a la solución clorofórmiga.

EJEMPLO 83.
o(r(lrPrFluorobenzoil-2-metiÍ-^5-metoxi-3-indolil)-propior 

. ______________ nato de etilo._____________________

Se añaden 10,5 g. de 0(r( 2-metil-5r^nctoxi-3-indo- 
lil)e-propionato de etilo a una suspensión de 2,2 g. de 
emulsión de hidruro sódico al 51% en aceite mineral en 240 
mi. de dimetilformamida. Después de 25 minutos de agitar­
dón, se añaden despacio 7¿5 g* de cloruro de p-fluorobenr 
zoilo, en 40 minutos, y la mezcla resultante se agita 40 
minutos a 10-15^0^ Luego se vierte en 400 mi. de agua, y 
el producto se aísla como se describe en el ejemplo 42, pa­
ra obtener o(-( l-p¡-í 1 uo robenzo il-2--me ti 1 -5-me toxi-3-indo- 
lil)-propionato de etilo sustancialmente puro.

Cuando este procedimiento se eíectóa haciendo reac^ 
cionar la sal sódica de o(—^2-metil-5-metcxi-3-indolil)r 
propionato de metilo con cloruro de p-trifluorometilbenzoilo



!
se obtiene o(-(1-p-trifluo rometilbenzoil-2-meti1-3-indo- 
lil)j.pyopionato de metilo.

m j w p m  oa^

Se obtienen los correspondientes N-l-aroil- o her 
5 teroaroil derivados de o^(2-metil-5-metoxir-3-indolil)-pror 

pionato de benoilo y (2rmetil-5-metoxi-3-indolil)-acetato 
de benoilo haciendo reaccionar juntos, en cantidades equir 
moleculares y según el ejemplo 3**, les sales sádicas de es­
tos ásteres y uno de los compuestos siguientes: cloruro de 

10 3,4t 5-trimetoxibensoilo¡¡ cloruro de ^-N,N-dimet ilsulf amilr
banzoilo, cloruro de 3riuroilo, cloruro de ácido 1-metili- 
midazol-5-carboxílico, cloruro de ácido l,3rdimetil-2,3- 
dihidro-2-oximidazol-4rcarboxilioo, cloruro de 1-metil-benn 
cimidazol-2-carboxilo, cloruro de 5-íluoro-2-tenoilo, clor 

15 ruio dé 3-tenoilo, cloruro de 5-nitro-2-furoilo, cloruro de
l-metilindazol-3-carboxilo, cloruro de l^metil-6-nitroinda- 
zol-3-carboxilo, cloruro de oxazol-4rcarboxÍlo, cloruro de 
benzoxazolr-2-carboxilo, cloruro de tiazo!4rcarboxilo, clo­
ruro de tiazol-2-carboxilo, cloruro de 2-feniltiazolr4-carr 

20 boxilo, cloruro de 2-bencilmercaptotiazol-4--carboxilo, clo-
ruro de pracetilbenzoilo, cloruro de N,N-rdimet il-prcarboxar 
midobenzoilo, cloruro de p^cianobenzoilo, cloruro de ppcarbo 
metoxibenzoilo, cloruro de prformilbenzoílo, cloruro de p- 
trifluorometiltiobenzoilo, cloruro de N ,N-dimetilrP-sulfOr- 

25 namidobenzoilo, cloruro de p-metilsulfinilbenzoilo ̂ cloruro
de pgmetilsulfonilhenzoilo, cloruro de pr-benciltiobenzoilo, 
cloruro de p--mercaptobenzoilo, cloruro de p-^nitrobenzoilc^ 
cloruro de p^dimetilaminobenzoilo, cloruro de ^acetamino- 
benzoilo, cloruro de o-fluoro-p*?clorobenzoilo, cloruro de 

30 o-metoxi-p-clorobenzoilo, cloruro de o-hidroxirp-rdoroben-,
zoilo, y cloruro de 2,4,5-triclorobenzoilo¿.
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Los ásteres de indolilo*resultantes, sustituidos 
en 1^ se convierten en ios respectivos ácidos libree por 
el procedimiento del ejemplo 7-C*

TpnatfW/s

Aoido l-o-Clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3^indoiil-acático.

A. Anhídrido 2^net il-5-metoxi-3-indolilacático^

3e disuelve diciclohexilcarbodiimida (10 g., 0,049 
mol.) en una solución de ácido 2¿matil-5-metoxi-3r-indolila- 
cátióo (22 g., 0,10 mol.) en 200 mi. de tetrahidrofaraño^ y 
la solución se deja reposar dos horas a temperatura ambient 
te. La urea precipitada se retira por filtración, y el fil­
trado se evapora en vacío hasta un residuo., y se baña con , 
Skellysolve B. El anhídrido oleoso remanente se emplea sin 
purificar en la fase siguientes

B. 2-^etil^5-metoxir3-.indolilacetato de t-butilos

Se añaden alcohol t^butílico (25 mi.) y cloruro de 
cinc fundido (0,3 g.) al anhídrido de A. La solución se 
tiene 16 horas a reflujo, y se elimina en vacío el exceso 
de alcohol. El residuo se disuelve* en eter, se lava varias 
veces con bicarbonato en solución saturada, con agua, y con 
solución salina saturada. Despuós de desecar sobre sulfato 
magnésico, la solución se trata con carbón vegetal# se eva­
pora y se baña varias veces con Skellysolve B, para eliminar 
todo el alcohol. El áster oleoso remanente (18 g., 93%) se 
emplea sin purificara

C. 1—pSClorobenzoilr2^metilr5*-metoxi-i3-iadolilaoer
tato de t^butilo^

Una solución agitada de áster (10 g., 0,065 mol.) 
en dimetilformamida seca (450 ml¿) se enfría a 4*C. en un

- 25
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baño de hielo, y se le añade en porciones hidruro sádico 
(4,9 g^y 0,098 mol*, susp* al 50%)* A los 15 minutos, se 
agrega a gotas cloruro de p-clorobenzoilo (15 g*, 0,005 
mol*) durante diez minutos, y se agita nueve horas la mez­
cla, sin rellenar el baño de hielo* La mezcla se vierte 
luego en 1 litro de acido acético al 5%, se extracta con 
una mezcla de éter y benceno; se lava bien con agua, con 
bicarbonato y con solución salina saturada, se deseca som­
bre sulfato magnésico, se trata con carbón vegetal, y se 
evapora hasta dejar un residuo, que cristaliza en parte; 
Éste se agita con éter, se filtra; y el filtrado se evapo-- 
ra; el residuo se solidifica después de refrigerarlo du­
rante la noches B1 prodncto crudo se hierve con 300 mi* 
de Skellysolve B, se enfría a temperatura ambiente, se de- 
canta para separarlo de algo de material gomoso; se trata 
con carbón vegetal, se concentra hasta 100 mi* y se deja 
cristalizar; El producto así obtenido (10 g.) se recris­
taliza en 50 mi. de metanol, y da 4#5 g. de material ana­
líticamente puro, p¿fus* 103-194*0.

D* Acido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3- 
. indolilacético*

Una mezcla de 1 g. de éster y 0,1 g* de placa por 
rosa pulverizada se calienta en baño de aceite a 210*0 *¿ 
con agitación magnética; bajo una capa de nitrógeno, du­
rante unas dos horas; En este período no se intensifica 
el oolor (amarillo pélido)*' Después de enfriar bajo nir-; 
trógeno, el producto se disuelve en benceno y éter, se filr 
tra, y se extracta con bicarbonato* La solución acuosa se 
filtra oon succión, para separar el éter; se neutraliza con

- 26 r ^ 9
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ácido acético, y se acídala coS*aciáo clorhídrico dilaido# 
El produc to erado (0,4 g#, 4%), recristalizado en etanol 
acuoso y secado en vacío a 65̂ 0 ,̂ funde a 151̂ C.

r 27 ¿

EJEMPLO 11.
Acido 1-prme t il tiobenzo il-2-me t íl-5-^me t oxi-3-indolil- o(i.
. . proniónico.

A. Anhídrido 2-metil-5-metoxi-3-indolil- o(-propió- 
. nico

Se disuelve diciclohexilcarbodiimida (9 g., 0,044 
mol.) en una solución de ácido 2-metil-5-metoxi-3-indolil- 
o(r*P^opidnico (21 g., 0,09 mol.) y 200 mi. de tetrahidrofu- 
rano, y la solución se deja reposar dos horas a temperatura 
ambiente. La urea precipitada se separa por filtración, y 
el filtrado se evapora en vacío; el residuo, anhídrido oleor- 
so, se baha oon Skellysolve B, y se utiliza sin purificarlo.

B. 2?-Metilr5MBetoxi^3^indoiilr* o(-propionato de
t*-butilo.

Al anhídrido así obtenido se a&aden alcohol t-butí- 
lico (25 mi.) y cloruro de cinc fundido (0,3 g#)# La solu­
ción se tiene 16 horas a reflujo, y se separa en vacio el 
exceso de alcohola El residuo se disuelve en áter, se lava 
varias veces con bicarbonato saturado, con agua y con so­
lución salina saturada. Despuós de desecar sobre sulfato 
magnÓsico, la solución se trata con carbón vegetal, se eva­
pora, y se baha varias veces ccn Skellysolve B, para reti­
rar del todo el alcohol. El áster oleoso remanente se em­
plea sin purificar#

C. l-p4get ilt iobenzoilr 2-met il-5-me toxi-3-indolil??
o(-propionato de t-butilo¿
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Una solución del éster"btanido en B (20 g., 0,69 

mol4) en 450 mi. de dimetilformamida seca se enfría a 4^C. 
en un baño de hielo, y se le añade en porciones hidruro sá­
dico (5,2 g., 0,10 mol. susp. ál 50%). Después de agitar 
diez minutos la mezcla, se añade en porciones cloruro de 
Prmetiltiobenzoilo (17 g., 0,091 mol* pifus, 5ia) durante 
diez minutos, y la mezcla se agita siete horas a tempera­
tura ambiente, sin rellenar el baño de hielo i Luego se 
vierte sobre 1 litro de écido acético al % ,  se extracta 
con éter, se lava bien con agua, con bicarbonato y con so- 
lucién salina saturada, se deseca sobre MgSOH, se trata con 
carbén vegetal, y se evapora en vacíen El residuo (33 g*) 
se disuelve en éter, se mezcla con 100 g. de alúmina lavada 
con acido, y se evapora en vacío hasta sequedad, Lo que 
queda se pone encima de una columna de alúmina lavada con 
écido en Skellysolve B. Después de lavarlo con este pro^ 
ducto, se eluye con 5% de éter en Skellysolve B, y deja un 
aceite amarillo (11 g., 3^%*)

D. Acido l-p^netiltiobenzoil-2-metil-5*-metoxi-3rindolil- o(-propicnico.

La pirélisis se efectúa del mismo modo que con 1-pr 
olorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3rindolilacetato de t-butilo 
(del ejemplo 10-D)^ El producto se recristaliza en etanol 
acuoso o en benceno^Skellysolve B; p.fus. 175rl76ZC,

EJEMPLO 12i
Acido 1-p^clorobenzoil-2-me t il-5-me t oxi-3^indolil- o(r

p r o p i o n i c o , _______________

A. A una solucién de 20,0 g. (0,07 mol,) de o(^ 
(2-metil^-5rmétoxi-3-indolil)-prcpionato de t-butilo en 270

- 28 -
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mi* de dimetilf onnamida ̂ se añaden en pequeñas porciones * 
7#0 g* (0,14 mol.) de hidruro sádico al 53% en aceite mi­
neral, bajo nitrógeno, agitando y enfriando con hielo. A 
los quince minutos se añaden a gotas 17,5 g+ (0,10 mol.) 
de cloruro de p-clorobenaoilo, e inmediatamente se separa 
un precipitado blanco* La mezcla se agita dos horas a OSC*, 
y se deja reposar en frío durante la noche¿ A  la mañana 
siguiente, la mezcla se filtra, y se diluye con Óter* Una 
mitad de la solución se lava con agua, oon bicarbonato só- 
dico y oon agua, y se deseca sobre sulfato sódicos La so­
lución desecada se concentra hasta reducirla a un jarabe, 
que se cromatografía sobre 400 g* de alúmina lavada con 
ácido. Despuós de eluir el aceite mineral y los indicios 
de impurezas con óter de petróleo y con óter al %  en óter 
de petróleo, se obtiene el producto buscado eluyendo con 
10% de óter en óter de petróleo, en forma de aceite amari­
llos La otra mitad se trata de manera análoga*

** 2$  *?*

B. El óter obtenido, y unos fragmentos de placa 
porosa, se ponen en un matraz sumergido en un baño de acei­
te* Se introduce por la abertura en el tubo de ensayo una 
corriente sostenida de nitrógeno, elevando entretanto poco 
a poco hasta 215^0i. la temperatura del baño* Despuós de 
mantenerla así media hora, la mezcla se disuelve en óter, 
se filtra, y se lava con bicarbonato sódico* El extracto 
bicarbónico se acidifica con ácido clorhídrico diluido, y 
el precipitado se recoge en óter, se lava con agua, se de­
seca sobre sulfato sódico, y se evapora hasta sequedad*
B1 residuo sólido se recrietaliza en una mezcla de bence­
no y óter de petróleo, y da el ácido buscado, p*fus* 87— 
8BSC.30
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EJEMPLO
(l-isonicotinil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-acetato de

metilo.

En un matraz redondo de 500 mi. (todo el equi­
po se deseca a la llama) se ponen 13,9 g. de p-nitrofenol 
y 12;3 g. de acido nicotínico en 250 mi. de tetrahidrofara­
ño seco? Por un embudo cuentagotas se añaden en 30 minu­
tos 20,6 g. de diciclohexilcarbodiimida en 100 m H  de te- 
trahidrofurano seco. Se deja seguir la reacción dorante 
la noche, agitando. La diciclohexilurea formada durante 
la reacción se filtra, y la torta se lava con tetrahidrofu- 
rano seco^ Se evapora la solución hasta sequedad; el re­
siduo se recoge en benaeno, se lava con solución de bicar­
bonato sódioo y con agua, y se deseca sobre sulfato sódico 
anhidro# La solución se concentra en vacio hasta seque­
dad. El p-nitrofenilisonicot inato sólido se recristaliza 
en benceno, p.fus. 126r-127SC.

En un matraz redondo de 250 mi. (equipo seca­
do a la llama) se ponen, a 02(3. y en nitrógeno, 100 mi. de 
dimetilformamida seoa con 10,5 g- de a-(2rmetil-5-metaxir 
3riudolil)-acetato de metilo, y se añaden 2,5 g. de hidruro 
sódico al 50% en aceite mineral^ Despuós de agitar la mez­
cla 30 minutos; se agrega en 15 minutos una solución de 
U  g^ de isonicotinato de p-^itrofenilo en 50 mi. de dime- 
tilformamida seca. La mezcla reaccionante se agita cuatro 
horas a OSC., bago nitrógeno, y luego se agita durante la 
noche bago nitrógeno; a temperatura ambiente; luego se vier­
te en una solución de agua de hielo y óter que contiene unos 
mililitros de ócido acótico, y se separan las capas. La 
fase acuosa se lava con óter, y los extractos etóreos se
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reúnen; a las capas etúreas se añade una solución satu­
rada de cloruro de hidrógeno gaseoso en óter seco* Se se­
para el éter por decantación, y deja un aceite espeso, que 
se lava con óter; se añade solución acuosa de bicarbonato 
sódico, y el producto se extracta luego con óter. Se de­
seca la capa etórea sobre sulfate sódico anhidro, y se con­
centra hasta sequedad. B1 producto se cristaliza en óter 
seco, p;fus; 114^115^0.
Microanólisis:

Calculado: C, 67;45; H, 5;37; N, 8,28;
Hallado: C, 67,67; H, 5,50; N, 8,14.

T? YT?MTyr7*\ 1 4

(2-Metil-5-nitro-3-iñdoÍil).-acetato de metilo.

Una solución de 40 g¡. de acido levulínico en 300 

1 $ mi; de agua caliente se añade a otra de 65 g; de clorhidra­
to de p-nitrofenilhidracina en 700 mi. de agua caliente, 
agitando. Despuós de una media hora, el derivado de hidrar 
zona se recoge en un filtro, se lava con agua, y se seca 
a UOSCi* en vacío; B1  rendimiento es de 84 g.; p.fus. 175** 

20 179SCÍ
Se añaden 42 g. de la hidrazona mencionada a una 

solución de 120 g. de cloruro de cinc fundido en 100 mi. 
de etanol absoluto; y la mezcla se tiene 13 horas a rer 
flujo. la solución enfriada se vierte en acido dorhí- 

25 drico diluido, agitando, y el material gomoso insoluble
separado se extracta con etanol caliente. EL extracto eta- 
nólico se evapora en vacio, hasta consistencia de jambe; 
óste se redisuelve en óter, y la solución etórea se extrac­
ta con carbonato sódico al 10% varias veces. Acidificando
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la solución acuosa, se obtiene un producto crudo, que, re- 
cristalizado en cloroformo, dá ácido (2-metil-5—nitro-3-in- 
dolil)-acático, p.fus. 238BC.

Este ácido se trata con una mezcla de 3 g. de áci­
do sulfúrico y 40 mi. de metanol, durante seis horas, a tem­
peratura de reflujo. El áster metílico se obtiene en forma 
de producto cristalino; p;fus. 132-140SC., despuás de recris 
talizar en bencenos

Similar es la preparación de o(-(2-metil-5-nitro-3- 
indolil)-propionato de metilo; empleando una cantidad equi­
valente de ácido o(-metilevulínico como material de partida.

15

20

25

EJEMPLO 15.
(2-^etil-5-amino-3-indolil)-acetato de metilo.

Se disuelven 3 g. de (2-metil-5-nitro-3-indolil)- 
acetato de metilo en 300 mi. de metanol seco; y se reduce 
con hidrógeno en autoclave; empleando níquel Raney como ca­
talizador. Despuás de recoger la cantidad teórica de hi­
drógeno; el catalizador se elimina por filtración. El ca­
talizador y el matraz de reacción se lavan con metanol, y 
la solución metanólica se evapora hasta sequedad. El pro­
ducto se cristaliza en benceno, p.fus. I44-I45SC. 
Microanálisis:

Calculado; C; 66,03; H, 6,47; N, 12,84;
Hallado; C, 65,96; H, 6,29; N, 12,56.

EJEMPLO 16.
/2-Metil-5-(1'-pirrolidin)-3-indoHl7-acetato de metilo.

En un matraz de 125 mi# se ponen 80 mi; de etanol; 
y se añaden 1;0 gJ de (2-%etil-5-amino-3-indolil)-acetato de
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metilo, 0,99 g* le 1,4-dibromobutano y 0,975 g. le car­
bonato sódico anhidros La mezcla se agita seis horas a 
temperatura de reflujo, en atmosfera de hidrógeno, y se 
filtra luego; el filtrado se concentra en vacío a peqae- 
8o volumen, y se diluye con éter; Esta solución se lava 
dos veces con agua, se deseca con sulfato sódico anhidro, 
y se concentra en vacio hasta sequedad; El producto se 
adsorbe en 6 g. de sílice gelatinosa, y se cromatografía 
sobre 30 g; de la misma, empleando como eluente áter-pe- 
trolóter 3:1 (v/v) y éter; Los eluatos reunidos se crisi- 
talizan en bencenor-Skellysolve; p.fus, 117-118SCÍ 
Microanólisis:

Calculado: C, 70,56; H, 7,40; N, 10,29;
Hallado: C, 70,77; H, 7,72; N, 10,00.

EJEMPLO 17;
(l-p^Clorobanzoil-2-metiír5r!(l?-pirrolidin)-3-indolil-ace-

tato de metilo;

En un matraz seco de 125 mi., se ponen l;2 g. de 
2-^netil-5*(l^-pirrolidin)-3-*-indolil-acetato de metilo en 
60 mi. de dimetilformamida seca; A esta solución, enfriada 
a ose., se añade 0,23 g* de suspensión de hidruro sódioo al 
50% en aceite mineral; La mesóla se agita 30 minutos, y se 
le aSade luego a gotas una solución de 0,8 g; de cloruro de 
p-clorobenzoilo diluida con 5 mi. de dimetilformamida seca; 
Esta mezcla se agita cuatro horas a Ose.; en atmósfera de 
nitrógeno, y después, durante la noche, también bajo nitró­
geno, a temperatura ambiente. A continuación se agrega a 
una mezcla de agua de hielo y óter que contiene algunos mi­
lilitros dé ócido acético.

Se separa la capa etérea, y la acuosa se lava con
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óter. Las capas etéreas combinadas se lavan una vez con 
carbonato sádico y dos con agua, se desecan sobre sulfato sá­
dico anhidro, y se evaporan en vacío hasta consistencia de 
aceite, y se cromatografía en 60 g. del mismo; luego se re­
coge, empleando óter y eter de petróleo (1:3 a 1:1; v/y);
El material reunido se cristaliza en óter; p.fus; 62-64*0.

EJEMPLO 18.
(l-p-Clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)-acetato de 
. .__________________ metilo. ____________________

En un matraz seco de 250 mi. de ponen 3,9 g. de (2- 
metil-5-nitro-3-indolil)-acetato de metilo en 125 mi; de 
dimetilformamida seca; A esta solución^ enfriada a OSO., 
se añade 0,8 g; de hidruro sódico al 50% en aceite mineral, 
y la mezcla se agita 30 minutos bago nitrógeno. Luego se 
añaden a gotas 2,75 g. de cloruro de p-clorobenzoilo en 15  

ml¿ de dimetilformamida seca, en cinco minutos. La mezcla 
reaccionante se agita cuatro horas a 0*C. bajo nitrógeno, 
y luego durante la noche, tambión en nitrógeno, a tempera­
tura ambiente; Se güilamente se vierte en ana solución de 
agua de hielo y benceno, que contiene unos mililitros de 
ácido acético. Se separa la capa bencónica, y la acuosa 
se lava con benceno. Los extractos bencónicos reunidos se 
lavan con bicarbonato sódioo y con agua, se desecan sobre 
sulfato sódico anhidro, y se concentran hasta sequedad en 
vacío. El producto se cristaliza en benceno-Skellysolve; 
p.fus; 170-171SC.
Microanálisis:

Calculado: C¿ 59¿00; H, 3;91; N; 7,24;
Hallado: C, 59, 24;H, 4,00; N, 7,39.'
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El propionato correspondiente se forma empleando 
una cantidad equivalente del respectivo o(-(2-metil-5- 
nitro-3-indolil)-propionato de metilo, preparado en el 
ejemplo 13, como material de partida#

EJEMPLO 19#
(l-p-Clorobenzoil-2-metil-5-dimetilamino-3-indolil)-acetato 
.. ____________ de metilo._____ . _______________

A una solución de 0,337 g. de o(-(l-p-clorobenzoil- 
2-metil-5-nitro-3-indolil)-acetato de metilo en 20 ml^ de 
dimetoxietano destilado, se añaden 1,5 mi. de ácido acático 
glaoial y 0,5 mi# de una solución acuosa de formaldehido al 
37%* Bsta mezcla se reduce con níquel Raney a 40 psi y 
temperatura ambiente# Despuás de reaccionar la cantidad 
teórica de hidrógeno, la mezcla reaccionante se filtra, se 
concentra en vacio a reducido volumen, y se diluye con áter. 
La solución etórea se lava con bicarbonato sódico y con 
agua, se deseca con sulfato sódico anhidro, y se concentra 
en vacío hasta consistencia oleosa#
Microanálisis:

Calouiado: C, 65,50; H, 5,50; N, 7,28#
Hallado: C¿ 65,66; H, 5,91; N, 7,46#

BJEEíKúO 20 ̂

(l-p-Clorobenzo il-2-met il-5-acetamino-3-indolil)-ac et ato 
__________  de metilo#_____ .

A 0,388 g. de (1-p-clorobenzoil-2-metil-5-nitro- 
indolil)-acetato de metilo en 30 mi# de acetato de etilo 
anhidro, se aSade 0,306 g# de anhídrido acático# La mezr 
cla se reduce con níquel Raney, a temperatura ambiente y 
40 psi. Despuós de absorbida la cantidad teórica de hidror
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geno¿ se elimina el catalizador por filtración, la solu­
ción se concentra en vacio hasta pequeño volumen; y se vier­
te en una mezcla de agua de hielo y áter. La capa eterea 
se separa, y la acuosa se lava con áter* Los extractos eté­
reos reunidos se lavan con bicarbonato sódico y con agua, 
se desecan con sulfato sódico anhidro, y se concentran en 
vacío hastá sequedad. B1 producto se cristaliza en una mez­
cla de benceno y áter; p.fus. 176-177*0+
Microanálisis:

Calculado: C, 63;25; H, 4,80; N, 7,02.
Hallado: C, 63+40; H, 4,82; N, 6,89.

EdhMPIO 21.
(2-Metil-5-nitro-3-indolil)-acetato de bencilo*

En un matraz seco de 2^) mi. se ponen 80 mi. de ben- 
15 ceno seco y 20 mi. de alcohol bencílicos Luego se aBaden 

3,0 de ácido 2-metilr5rñitro-3-indolilacótico y 0,2 g+ 
de ácido p^toluensulfónico*. Bsta suspensión (que se aclara 
al calentarla), se calienta a reflujo; bajo nitrógeno. El 
agua formada durante la reacción se recoge en un tubo de 

20 Stark & Dean. La reacción se detiene cuando el destilado es 
diáfano (unas dos horas). El exceso de aloohol bencílico se 
elimina en vacio* El residuo se disuelve en benceno; se la­
va con bicarbonato sódico y con agua; se deseca sobre sul­
fato magnésico anhidro, y se concentra en vacíos El pror 

25 áucto se adsorbe en 15 g. de alumina lavada con ácido, y se 
cromatografía sobre 75 g; del mismo material. A continua­
ción se eluye con eter-benceno (1 : 1  a 3 :1 , v/v). El eluato 
se evapora, y el producto reunido se cristaliza en benceno- 
Skellysolve B, p.fus; 147-148BC.
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Calculado: C, 66;66; H, 4,97; N, 8,64. 
Hallado: C, 66¡83; H, 4,77; H, 8,52^
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EJEMPLO 22.
(lr*Pr*Clorobenzoilr2-*metil-5—nitro^-3**iudolil)-acetato de 
, bencilo.

Bn un matraz seco de 125 mi* se ponen 3,0 g* de (2r 
metil^5-rnitro-3rindolil)-acetato de bencilo en 60 mi. de 
dimet ilf ormamida seca. A esta solución, enfriada a OSC. 
en atmósfera de nitrógeno, se añade 0,475 g. de hidruro só­
dico al 50% en aceite mineral; y la mezcla se agita 30 mi­
nutos^ Se agregan a gotas 1,65 g* de p-clorobenzoilo en 
10 mi. de dimetilformamida seca, en cinco minutos. La mezr 
cla reaccionante se agita cuatro horas a 0*04 en atmósfera 
de nitrógeno, y durante la noche a temperatura ambiente, 
tambión bajo nitrógeno; después se vierte en una mezcla de 
agua de hielo y benceno. Se separa la capa bencenica, y la 
acuosa se lava con bencenos Los extractos bencónicos reu­
nidos se lavan con bicarbonato sódico y con agua, se deser 
can con sulfato sódico anhidro, y se concentran en vacío 
hasta sequedad. B1 produoto se cristaliza en benceno-Sker 
llysolve B; p.fus. 166-167*04 
Microanálisis:

Calculado: C, 64;86; H, 4,14; N, 6,05. 
Hallado: 0, 64,78; H, 4,22; N, 5,91.

EJEMPLO .23̂
o(-(l-p-Clorobenzoil-2-metil-5-amino-3-indolil)-propionato 
___,_____________________ de metilo.__________________________

Se hidrogena 0,025 mol. de o(-(l-prdorobenzoil-2-
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metilr5-nitro-3-indolil)rPTopióñato de metilo en 100 mi. de 
etanol, en presencia de 120 mg.de paladio al 10% sobre car­
bón vegetal como catalizador, a 40 psi y temperatura ambien­
te. Consumido 0,075 mol. de hidrógeno, se detiene la hidro- 
genación, y se filtra la solución para eliminar el cataliza­
dor; El filtrado se concentra hasta sequedad en vacío; y da 
0(-( l-p-clorobenzoilr2-metil-5ramino-3-indolil)í*propionato 
de metilo.

EJEMPLO 24¿
o(r¿^I-01orobenzoil-2-metil-5-(Nrmetilacetamido)-3-indolil7^ 
___ __________  acetato de metilo. **

Se añade l-p-clorobenzoil-2-metil-5-(N-metilacetamir 
do)t-3r-iRdolilacetato de metilo a una suspensión de hidruro . 
sódico en dimetilformamida, agitando y enfriando en hielo; 
Al cabo de una hora, se añade yoduro de metilo, y la mezcla 
se agita durante la noche; Seguidamente se vierte en agua 
helada, y se extracta con óter. Evaporando la soluoión etó^ 
rea, y mediante cromatografía del aceite remanente sobre 
una columna de alómina, empleando como eluente óter al 15* 
2 %  (v/v) en óter de petróleo; se obtiene 1-p-clorobenzoil- 
2ámetil-5r(Nrmctilacetamido)r3rindolilracetato de metilo^

EJEMPLO 25.
A. ¿%-prClorobenzoil-2-metil*-5-bis( 6  -hidtoxietil )-amino-

3-indolil7-acetato de. metilo.

Se calienta en autoclave a 100SC., durante 18 ho­
ras; una mezcla de 0,02 mol; de o(-(l-p-clorobenzoil-2-me- 
til-5ramino-3-indolil)-propionato, 0,044 mol; de óxido de 
etileno y 0,03 mol; dé ócido acótico en 300 mi; de dimetor 
xietano. La mezcla se diluye luego con agua, se filtra, y 
da ¿^rP-tclorobenzoilr2-metilr*5rbis( P r-hidroxietil)-aminor-3r-
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indolii^-propionato de metilo*

B. /1-p-clo rob en zo il-2-me t il-$-( 4 ̂ -met il-1 ̂ ̂*pipera* 
cinil)-3-indolil7-acetato,da metilos

El producto de A se Agita a O^C., en piridina, con 
5 dos proporciones molares de cloruro de p^-toluensulfonilo^

hasta que termine sustancialmenté la reacción^ La mezcla se 
vierte en agua; se separa el 5-bis-^(p-toluens ulfoniloxie t il)- 
aminocompuesto, que se disuelve en benceno, y se añade una 
proporción molar de metilamina. La mezcla se deja tres días 

10 en reposo a temperatura ambiente; luego se vierte en agua
helada que contiene 2 equivalentes de carbonato sódico, y se 
extracta al momento con éter# La evaporación del éter deja 
^^p*tclorobenzoil-2-gRetil-r5rr( 4 * r-metil^l * Ipipe racinil) -3r 
indoli^rncetato de metilo# ^

15 Cualquiera de estos productos, empleado en el procer
dimiento del ejemplo 7^, da el correspondiente ácido libre#

TyTTP!tf*B¡T/t

/T-P-Clorobenzoil-2-metil-5-( 4 ̂rmorf olinil)^3riudoli3^- 
._________________" acetato de metilo#___________ *

^0 una solución de cloruro de tosilo (0,1 mol#) en 200
mi. de benceno se añade a gotas, agitando, a otra de o(-^I- 
Prclorobenzoil-2-metil-5-bis( ̂  lhidroxietil)-amino-3-indolllJL 
acetato de metilo (0;I mol#) y piridina (0^3 mol#) en 300 mL# 

de benceno; a temperatura ambiente, en una hora# La mez^
25 ola se calienta luego tres horas a reflujo, se lava con

agua; se deseca sobre sulfato sódioo; y se evapora hasta 
reducirla a un jarabe. La cromatografía de éste sobre una 
columna de alómina, empleando éter al 30-50% (v/v) en éter 
de petróleo como eluente, da ¿^rpr-clorobenzoil-2-metilr5r
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(4^-morfolinil)-3-indoliy-acetato de metilo. c,..,______ :

Este producto, utilizado en el procedimiento del 
ejemplo 7*, da el correspondiente ácido libre#

EJEMPLO 27.
5 Ester metílico del ácido 2-metil-5-oiano-3-indolilar-

cetico;

Una solucián de p-cianofenilhidraeina (0,1 mol.) 
y ácido levulínico (0,1 mol.) en 200 mi. de ácido clorhí­
drico concentrado se calienta a 90&C. durante 20 minutos,

10 y se diluye con agua helada (400 mi.). B1 producto crudo
separado se extracta con áter y se cromatografía sobre una 
columna de sílice gelatinosa^ para dar ácido 2-metil-5- 
cianor3.-iadoiilacático * empleando como eluente áter al 
20r50% (v/v) en áter de petróleo#

El áster metílico se prepara por tratamiento con 
diazometano en áter, hasta que el amarillo del diazometa- 
no persiste, y se evapora la mezcla#

B. o(r*( l-p-Clorobenzoil-2-met il-5-oiano-3-indolil )-ace- 
. ^ . __________ tato de metilo. _____

^  La alquilacián del áster (preparado en el ejemplo
26-A) en dimetilformamida con hidruro sádico y cloruro de 
p-clórobenzoilo, por el procedimiento del ejemplo 22, da 
(l-p-clorobenzoil-2-metil-5-ciano-3-indolil)-acetato de 
metilo.

25 o(-(l-p-eiorobenzoil-2-metil-5-aminometil-3r-indolil)-
.______ -________  acetato de metilo. __________

El 5-cianoáster preparado en el ejemplo 27-B se 
hidrogena en etanol, en presencia de níquel Raney y de 3 
moles de amoniaco anhidro, a 2000 psi y temperatura ambien-
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te, y, después de separar el catalizador por filtración y 
evaporar la mezcla reaccionante, da (l-p-clorobenzoil-2- 
metil-5-aminometilr3rindolil)vaceteto de metilo^ q,ue se 
puede recristalizar en etanol acuosos

D. (1-p^-Clo rob en zo il-2-me t i 1-5-d ime tilaminom e t il-3 -indo.r 
.. - .________________ lil)-acetato de metilo.

Tratando el anterior o^aminometilindol con 2 mor 
les de yoduro de metilo, se obtiene el 5ridimetilaminometilr 
derivado.

B. Si se utilizan los productos de los ejemplos 27-̂ C y 
27rD precitados en el procedimiento del ejemplo 73, se obys 
tienen los respectivos ácidos libres.

BJBBÍPLO 20.
Acido o(a(l^p^metilmercaptobenzoil-2Qnetil-5^-metoxi-3r ___________ indolil)-butfrico. ____________

Cuando se sigue el procedimiento de los ejemplos 
IB y 2B, empleando o(*eti2¿levulinato de etilo en lugar de 
o(rmetil^levulinato de etilo, se obtienen sucesivamente 
o(Ĵ ( 2-metilrXí*metoxir3nindolil)-but irat o de etilo y o^(lr 
pámetilmercaptobenzoilr2-metÍl^5-%etoxi-3-indolil)-butira- 
to de etilos Si se emplea el segundo en el procedimiento 
del ejemplo 7^, se obtiene el correspondiente derivado de 
ácido butíricos

El o(-etilevulinato de etilo inicial se prepara 
mediante alquilación del derivado sódico de acetilacetato 
de etilo en etanol con 1 mol. de o(-bromobutirato de atilo, 
seguida de hidrólisis y descarboxilacióni El ácido o -̂ 
etil-levulfnico obtenido se esterifica de nuevo con cloru-
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ro de hidrógeno etanólico 2n, durante 18 horas, a tempera­
tura de reflujo*

2 $ i' ?<8 ñ
EJEMPLO 29.

l-p-Clorobenzoil)-2-fenil-5-metoxi-3-indolil-acetato de
metilo.

Una mezcla de 0,145 mol; de acetato sódico anhidro 
y 0,183 mol. de clorhidrato de p-metoxifenilhidracina en 
150 mi. de metanol se agita bajo nitrógeno durante media 
hora¿ Se añade ócido 3rbenzoilpropiónico (0,50 mol;) en 
125 mi* de metanol, en un lapso de 20 minutos; La mezcla 
se calienta dos horas en baño de vapor; se enfria, y se 
concentra en vacío; B1 residuo se recoge en 500 mi; de 
benceno, se lava con 150 mi; de HCÍ 2,5n y con 150 mi. de 
NaHCO^ acuoso saturado, y finalmente con agua, y se dese­
ca sobre NagSO^. La evaporación de la solución bencónica 
y la cromatografía del producto crudo sobre 200 g. de alu­
mina lavada con acido, empleando óter al 20-50% (en volur 
men) en óter de petróleo como eluente, dan 2-rfenil-5-meto-- 
xi-3-lndolil-acetato de metilo, p;fns; 120-120,5^0.

El óster precitado se emplea en el procedimiento 
del ejemplo 3^ en vez del 2-metilindol correspondiente, pa-̂  
ra obtener lrPrclorobenzoil-2rfenil-5-metoxi-3-indolil- 
acetato de metilo;

Cuando en el procedimiento anterior se emplean 
ácidos 3-p-fluorobenzoilpropiónico, 3r-m-.trifluorometilí- 
benzoilpropiónico y 3r Prmetoxibenzoilpropiónico^ se ob­
tienen los correspondientes ósteres del ócido 2-fenil-3- 
indolilico sustituidos*
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KÍ^(l-Benzoil-2-metilr5-metoxi-^-i!idplil-.acrilato de etilo.

A# Se agitan nna hora a temperatura ambiente, en 
atmósfera de nitrógeno, 500 mi. de óter seco, 36,02 g¿ de 
bromuro de trifenilfosfonio y 94,36 mi. de n^-butil-litio 
l,10n. Se añaden 38 g. de (2-metil-5-metoxi-3-indolil)- 
glióxalato de etilo en 260 mi. de benceno y 500 mi. de 
óter seoo, y se sigue agitando po^ espaeio de una hora.
Se pasa la mezcla Reaccionante a un matraz de presión, y 
se calienta en un recipiente cerrado a 65-70SC., durante 
cinco horas* El liquido se vierte en el matraz de pre­
sión, y la goma se tritura con 500 mi. de benceno al 3 %  

en eter. Las soluciones se reónen, y se lavan con tres 
porciones de 500 mi. de agua, se seoan sobre sulfato só­
dico ¿ se filtran y se concentran en vacio hasta consisten­
cia siruposa. El jarabe se deslie en benceno y se carga 
sobre una columna de 200 g* de alómina activada. El o(-I 
(2^etil-5-metoxir3idndolil)racrilato de etilo se eluye 
lavando la columna con óter al 30% en óter de petróleo, y 
eliminando los eluentes por evaporación*

Luego se sigue la tócnica del ejemplo 13r*B, emplean^ 
do p-nitrofenilbenzoato en cantidades equivalentes en lu­
gar del p-nitrofenilisonicotinato, para obtener o(-(lr-ben- 
zoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-aorilato de etilo*

BJtMTPLO 31.
o<¿(l^Benzoil-2-metil-.5-metoxi-3-indolil)-ciclopK)pilcarbo- 

, . xilato de etilos

Se añaden 1,8 g* de oír(l^bencil-2-metil-5-nitro-3r 
indolil)-acrilato de etilo en 10 mi. de tetrahidrofurano
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seco a 4 g* de diyodometano, gÜ de par cinc-cobre 
y 0,2 g* de yodo en 20 mi* de tetrahidrofurano seco* La 
mezcla se somete a reflujo en atmosfera de nitrógeno duran­
te 20 horasi agitando* Luego se filtra, se agrega el 
filtrado a agua de hielos y se extracta todo con tres por­
ciones de 50 mi;. de eter* Los extractos atóreos reunidos 
se lavan con dos porciones de 50 mi* de agua, se desecan 
sobre sulfato sódico; se filtran y se concentran* El 
jarabe así obtenido se vierte sobre una columna de alúr 
mina de 60 g., disperso en benceno* De la columna se rer 
coge ( 1-ben zo Íl-2-me ti 1-5-me t oxi-3-indolil) -c i clo-
propilcarboxilaro de etilo; mediante elución con eter al 
60% en óter de petróleo*

^ 44 r

EJEMPLO 52*

15 Se obtienen los correspondientes N-l-aroil o hetero-
aroilderivados de o(r(2-metil-5rmetoxir-3-indolil)-propio- 
nato de bencilo, ( 2;̂ ne til-5-me toxi-3-indol il) race tato de 
bencilo y (2¿metil^5¿nitro^3rindolil)racetato de bencilo; 
haciendo reaccionar estos ásteres; segón se explica en 

20 el ejemplo 13-B, con los Ósteres p-nitrofenfíleos de los
siguientes ácidos; obtenidos de ellos por el procedimiento 
del ejemplo 13*A, empleando en cada caso la cantidad equi­
valente del ácido elegido en vez del isonicotínico y del 
áster nitrofenílico del ejemplo 13rB, y cantidades equiva- 

25 lentes de los ósteres indolflicps: ácido lr-metilpirril-2r
carboxílico, ácido 5-metilpirazol-3-carboxílico, acido 
1,5-dime til-4-bromopirazol-3rcarboxílico, 1-fenilpirazolr
4-rcarboxílico, l-fenil-5-pirazolon-3-carboxílico, 2-fenil- 
5rme tiloxazolr-4r-carboxílico, ácido isoxazol-3r-carboxílico,
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ácido 5^fenilieoxazol-3-carboxilico, ácido 1,2-benzoisotia- 
zol-3roarboxílico^ ácido l,2,3-tiadiazol-4rcarboxílico, 
ácido lr-metil-1,2^ 3&triazol-:4rcarboxílico, ácido nicotíni- 
co^ ácido pioolínico, Nrráxido del ácido nicotínico, ácido 
3-cloroisonicotínico, ácido 6¿metoximicotínico, ácido 6- 
fenilnicot-ínioo, áoido o(rpiron-5rcarboxílico ̂ áoido piri- 
daoinr4rcarboxílico, ácido 3-ceto-4rmetil-2-fenilr2,3rdi- 
Mdropiridacin^ócoarboxílico, ácido cinolin*4-carboxílico^ 
ácido 2rmetilmercaptOr4rcloropirimidin-5roarboxílioo, áoi­
do 2,4rdicloropirimidin-5rcarboxilico, ácido piracinoico, 
ácido 5-metoxipiracinoico, ácido p-^difluoromotcxibenzoico 
(preparado por la acción de difluoroclorometano sot;re el 
prhidroxibenzoato de alcohol bencílico, seguida de hidro­
gena cion del grupo bencilo). Los esteres así obtenidos 
se convierten en los ácidos libres por el procedimiento del 
ejemplo 7*-C.

EJEMPLO 33.
(1-p-Clorob en zo il-2-met il-5-e toxi-3-indolil)-propionato 
.. . _____ de. etilos________. ____________ __

20 Se signe el procedimiento del ejemplo ls-A, emplean­
do una cantidad equivalente de clorhidrato de p-etoxifenil- 
hidracina en lugar de metoxifenilhidraeina, para obtener 
o(r(2-metil-5-etoxi-3rindolil)-propionato de etilo. Cuan­
do se emplea éste en el procedimiento del ejemplo 3i se ob-̂  

2$ tiene o(-(1-p^clOrobe nzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-pro­
pionato de etilos Este producto, en ál procedimiento del 
ejemplo 7*, da el correspondiente ácido ot-indolilrpiapio- 
nico librea

De manera análoga, utilizando en los anteriores pro-
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1
cedimientos p-propoxi y p-butoxifenilhidracina, se obtie­
nen los correspondientes ácidos indolílicos sustituidos
en' 5¿

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 19-A, oon 
sustitucián de &-metoxifenilhidracina por cantidades equi­
valentes de p^etilfenilhidracina, p--butilf enilhidracina, 
prmetil^rfluorohidracina, prfluorofenilhidracina y p- 
fluorown-^etoxif enilhidracina (que se obtienen todos ellos 
por diazoacion de la respectiva anilina prsustituida y 
reducción del grupo diazoico), y acilando el áster indo- 
lilico resultante por el procedimiento del ejemplo 3^, se­
guido de la tácnica del ejemplo 7**, se obtienen los respecr 
tivos esteres y ácidos indolílicos 5Esustituidos*

Por el procedimiento de los ejemplos 1S-&, 3a y 7a, 
empezando con íenilhidracina, se producen los correspondien­
tes ásteres y ácido indolílicos no sustituidos en 5, .

EJEMPLO 34.
l-Benzoil-2-metil-5r-metñxi-3-indolil-acetamida.

A una suspensión de 1,0 g. de hidruro sádico al 50% 
en 80 mlJ de benceno, se añaden 4,4 g¿ de 2-metilr5^metoxi^ 
3áindolil-acetamida, con agitacián^ Se añaden 20 mi. de 
dimetilformamida, y luego 2,8 gi de cloruro de benzoilo, 
veinte minutos más tarde. Se agita la mezcla reaccionante 
una hora) a temperatura ambiente, y se vierte en 400 mi. 
de hielo y agua¿. El precipitado se recoge en un filtro, 
p;fus. 215-21890. El producto crudo se recristaliza dos 
veces en acetato de etilo, p^us, 219-2209C. Su espectro ^ 
de absorclán UV en etanol muestra A  máx, á 2675 R,
406 y ^ m á n  a 3160 í, 188, características de un ero-
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máforo N-benzoil-indol.
Mioroanálisis para C^H^gNgO^:

Calculado: C, 71,24; H, 5,03.
Hallado: C, 71,00; H¡ 5,35*

EJEMPLO 35.
Acido 1—benzoil-2-metil"5-metoxi--3—indolilacático.

A una solución de 3,2 g. de l-henzoil-2-metil-5^ 
metoxi-3-indolilacetamida en 50 ml^ de dimetoxietano que 
contienen 1 mi. de ácido clorhídrico 12n a 0*0., se añade 
0,7 gí de nitrito sádico; agitando^ Terminado el despren­
dimiento de gas, se vierte la mezcla en 200 ml+ de agua 
helada, y se extracta el precipitado con cloruro de meti- 
lenoi La solucián resultante se extracta con otra de bi­
carbonato sádico. Acidificando la solucián acuosa con ácir 
do clorhídrico 2n, precipita el ácido buscado, que se puri­
fica por recristalizacion en benceno y en acetato de etilo- 
Skellysolve B.

EJEMPLO 36;

Se siguen los procedimientos de acilacián de los 
ejemplos 3* o 12r̂ A, empleando diversos cloruros de acilo 
aromáticos, en cantidades equivalentes, en lugar de cloruro 
de prclorobenzoilo, y, en caso necesario, ásteres del áci­
do 2tmetil-5r^etoxi-3-indolilacático o del ácido o(r(2r-me- 
til-5ámstoxir3-indolll)-propiánico¿ Algunos de los ásteres 
resultantes se convierten en el ácido libre correspondiente 
por el método de los ejemplos 73 o 12rB, como se indica a 
continuaciáni. Cuando se emplea el método del ejemplo 12-B, 
para la acilacián en 1 se sigue la tácnica del ejemplo 12-A.
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Loa productos obtenidos mediante estos experimentos son: 
ácido (lrp-metoxlbenzoilr2-metil;-5-metoxi-3rindoI.il)-acá- 
tico, p.íus^ 88^89^0. (ácido libre por el mátodo del ejem­
plo ?a); ácido o( -(1 -p-met oxibenzoil-2-metilr5^-met<&xir3- 
indolil)-pYopionioo, p.fus¿ 65^0. (ácido libre por el már 
todo del ejemplo 7^); (l-pr-bromobenzoil-2-metil-5-me*tB'XÍ- 
3,r-indolil)-acetato de metilo; p^fus; 106r*107,5^C*; (í-p-̂ - 
nitrobenzóil-2-metil-$,-metoxir3-iMolil)-acetato de metilo^ 
p;fus*. 130-132^0*; (l-o^olorobenzoil-2-metilr5*-metoxi-3- 
indolil)caoetato de metilo, p.íus^ 91-93^0*; (l-c^-oloror 
benzoilr2rmetil-$^netoxir3rindolil)-acetato de metilo,* p. 
fus* 51r52BC*; (l-p^fenilbenzoil-2rmetil-5;-metoxi-3-indo- 
lil)gacetato de metilo; p;fus^. 101,5^103^0.; (1-p^acetoxi- 
benzoilr-2rmetilr5s%etoxi-3sindolil)racetato de metilo, p;
fus* 99^101^0^; 2^*(4rt iazolilroarboxi)r-2*-me t il-r5-metoxi- 
3irindoli^-acetato de etilo, p.fus. 76¡-82SC.; ¿Í-(2-tenoil)^- 
2rmetilr5^motoxit:3-*indoli^-acetato de etilo (aceite); Ofr- 
(lrPrbromobenzoilr2-rmetilr5rmetoxi^^-indolil)—propionato de 
t-butilo, p.fus^ 103rl05*C*; (1^o(rnaitoil-r2rmetil-5-metoxi- 
3-indolil)-acetato de metilo (aceite); (l*-^-benciloxibenr 
zoil-2-metil-5-metoxi-3-ináolil)-acetato de metilo, p.fus. 
116-118CC.; (l-p-hidroxibenzoil-2-metil-5-metoxi-3r:indolil)- 
aoetato de metilo,, p.fus. 155&158CC. (preparado del com­
puesto prbenciloxibenzoílico, por hidrogenacion catalítica 
sobre paladio); (lrCrbenoiloxibenzoil-2-metil-5.^netoxi-3- 
indolil)-acetato de Butilo (nó aislado, se emplea para prer 
parar el compuesto siguiente por hidrogenacián catalítica 
sobre paladio); (lro.-rhidroxibenzoilr-2rmetil-5-me to xi-3-in- 
dolil)racetato de metilo (aceite); (l-o.rfluorobenzoil-2- 
metill-5^netoxir3rindolil)rracetato de metilo, p.fus. 98^99^0.
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ácido ^ r (  2=tenoil)-2-metil-5^mé toxi-3-r/ / t ̂ *
p;fus; 62^ (método del ejemplo 12); (1-j^ -naftoil-2-metil- 
5rmétoxir3&indolil)-acetato de metilo, p.fus. 120-124^0.; 
¿^(5rdoro-2-tenoÍl)-2-metil-5--metoxi-3rimdoliÍ/'Lacetato 
de metilo (aceite); ácido (i-p^trÍfluorometilbenzoil-2- 
metíly5riHLdolil)-aoático, p.fus; 169*171^0. (método del 
ejemplo 12); ¿T-(2,6-dimetoxibenzoil)-2-métil-5rmetoxi- 
3-indolil/^-acetato de metilo; p+fus+ 139)5rl4isc.; ¿I-(o,p- 
dicloroheRzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil/-acetato de 
metilo (aceite).
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indolilTracétioo

EJEMPLO 37*

Se sigue el procedimiento del ejemplo 1S-A; enw 
pieando una cantidad equivalente de cada una de las sil 
guientes íenilhidraoinas en lugar de las pwaetoxifenilhi- 
dracinas: Prdimetilsulfonamidofenilhidracina, p-bencilr 
me rcaptofenilhidracina; o p^vinilf enilhidracina.

Adiando el ácido indolílico resultante por el 
procedimiento del ejemplo 3&, ge.obtienen los respectivos 
ácidos Ircío robenzoilindolílico s.

EJIMPLO 38.
Acido l-p-clorobenzoíÍ-2-bencil-3-indolilacético.

Se emplea el método de S t ó U  y otros (HelviChim. 
Acta, 1955, 38:1452) con 2-bencilindol, para obtener ácido
2-bencil-3-indolilac éticos A una solución de 0,1 mol. de 
este ácido en 200 mi; de tetrahidroíurano, se añade 0,049 
mol. de diciclohe^lcarbodiimida; La mezcla se deja re­
posar dos horas a temperatura ambiente; la urea precipi­
tada se separa por filtración, y el filtrado se evapora en 
vacío; B1 residuo (anhídrido crudo del ácido) se baña con



enfría asimismo bajo nitrégeno, y el producto seTldísuelC- 
ve en benceno y éter 1:1#. La solución se extracta oon bi­
carbonato sódico acuoso, se somete a presión reducida pa­
ra eliminar el éter¿ y se acidula con HC1 diluido# El áci­
do l^p-^clorobenzoil-2-bencil-5-índolilacético crudo se re­
cristaliza en etanol acuoso y se deseca en vacíoJ

l-n-01orobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetomorfolida.

Se ahade cloroformiato de isobutilo (O¡0077 mol¿) 
a una solución^ enfriada en hielo bajo nitrógeno, de ácido 
l-PrclorobenzoÍl-2-metil-5^metoxi-3r-indolilacético (0,0075 
mol.) y trietilamina (0,0075 mol.) en 40 mi. de 1,2-dime- 
toxiétano anhidro. Después de agitar veinte minutos en 
frío, la mezcla se filtra, y el filtrado se enfría inme­
diatamente en hielo y se vuelve a una atmósfera de nitrór 
geno#

A continuación se añade morfolina (0,006 mol.) en 
10 cc# de l,2rdimetoxietano, y se deja la mezcla en agita­
ción en fríe durante la noche# Luego se filtra, y el pror 
ducto se enjuaga con una pequeña cantidad de disolvente# 
Una recristalización en benceno y éter de petróleo da 1-pr 
clorobenzoil-2-^netil-5rmetoxi-3r.indolilacetomorfolida, p# 
fus. 162-163,5*C; '

EJEMPLO 40#

Empleando en el ejemplo 39, en vez de morfolina,. 
cantidades equivalentes de dimetilamina, etañolamina, benr 
oilamina, N ,N-dieti1-et ilendiamina y glicinatc de bencilo 
anhidros^ se obtienen N,N-dimetil-l-p-clorobenzoil-2-metil— 
5rmet oxi-3.-indo lila ce t amida, p.fus. 179,5rlS0,5^0 .; N-Í^r
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hidroxietilrl-prdo robenzoilr2-metil-5rmet oxir3-indolila- 
cetamida, p^fus. 137r*1303C.; Nt-bencil-tl-pr cíorobenzoil-2t

52 r ;

metilr5-metoxi-3rindolilacetamida; Nr j^-N^,N^-dietilamino-^- 
etilrl-Prclorobenzoilr2rmetil-5--metoxi-3-indolilacetamida, 
p.fus. 110-111,530.; y N-carbobenciloximetil-l-p-cloroben- 
zoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetamida, p.fus. 133r 
134,5^C* ; respectivamente.

EJEMPLO 41.
Nr-Carboximetil-l-p-clorobenzoil-2-metil-5-^etoxi-3-indo- 
__________ . - -______lilacetamida*______________________^

Se reduce N-carbobenciloximetil-l-p-clorobenzoil- 
2í%e t ilit5*̂ De toxi-3 -indo lilace tamida (0,003 mol¿) en 25 mi* 
de metanol acuoso; en presencia de 1 g. de paladio al %  

sobre carbón; a temperatura ambiente y presión de hidróger 
no de 40 psi. Se filtra la mezcla, y se retira el metanol 
en vacio, para obtener un aceite que se solidifica por 
trituración con benceno^ La recristalización en un siste­
ma de benceno; metanol y óter de petróleo da N-carboxime- 
tilrlrPr-dorobenzoil*t2^metil-5r%etoxi-3rindolilacetamida, 
p.fus¿ 152; 5^154*0*,

EJEMPLO 42.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 39# emplean­
do en vez de morfolina una cantidad equivalente de piperi- 
dina, pirrolidina; N-metilpiperacina, N-fenilpiperaoina, 
E-hidroxietilpiperacina, piperacina; dietilamina, dietano- 
lamina; anilina; p^etoxianilina, prcloranilina, p-fluoror 
anilina, p¿trifluorometilanilina, butilamina, ciclohexir 
lamina, metilamina; Drglucosamina; tetrarO-*acetil-3)-.glucor 
samina; 1,3,4# 6r.tetraacetil^rmetilrIhglKcosamina i Drglu- 
cosilamina, D^galaotosilamina, Dimanoailamina, N,N-dimer.
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tilglioinamida, N,N-dibutilgíi^ , N-metil-2-amlñomer
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tilpiperidina, N-metil-2raminometilpirrolidina, N-metilr
3-aminopiperidina, N-metil-3-aminopirrolidinaJ j^-Letoxieti- 
lamina, etanolamina; di(& -etoxietil)aminá, benoilamina,

amidas del ácido 1-p^clo rob enzoilr.2r^e t il-5rme toxi-3-in- 
dolilacático.

Similarmente, empleando en el procedimiento ante­
rior ácido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-fluoro-3rindolila- 
oetico en vez del 5-metoxioompnesto, se obtienen las cor 
rrespondiemtes amidas de las aminas precitadas (p*ej.^ 
1-prclorobenzoil-2-metil-5-flnoro-3-indolilacetomorfoli­
da^ p¿fus¿ 168^17030*).

EJEMPLO 43 *

Se signe el procedimiento del ejemplo 39, emplean­
do^ en vez de ácido l-p.rclorobenzoil-2rmetil-5r^etoxi-3- 
indolilacetico, nna cantidad equivalente de cada uno de 
los ácidos otrlracilr3riadolflicos descritos en los ejemr 
píos 13 a 37, para producir las correspondientes morfolir 
das. De manera análoga, si se emplean allí las otras ami­
nas de los ejemplos 39 y 41, se obtienen las respectivas 
amidas de cada uno de esos ácidos.

jS Lfenetilamina, o^rfenetilamina, dibencilamina y D-mano- 
samina. Los productos obtenidos son las correspondientes



Se reivindica como objeto de esta patente:
13, - Procedimiento para la preparación de amidas 

indolilicas, y especialmente de una amida N-sustitaída de 
un acido o(-(1-aromático-carboxilaci 1-3-indolil)-alifático, 
el cual comprende tratar una amida N-sustitufda de un áci­
do o(r*3-ihdolilalifático que tiene un hidrógeno en el nir 
trógeno del indol, con un hidruro de metal alcalino, para 
formar una sal alcalimetálica, y poner esta sal en contac­
to con un haluro de ácido o un áster p-ínitrofenilico de un 
ácido aromático carboxilico*

23.- Procedimiento para la preparación de amidas 
indolílicas, y especialmente de un compuesto de fórmula

donde es un radical aromático de meaos de tres anillos 
fusionados; Rg se elige del grupo compuesto de hidrógeno y 
radicales levialquilo, levialquenilo, cicloalquilo, arilo 
y aralquilo; se elige del grupo consistente en hidrógeno, 
levialquilo, levialquenilo, bencilo, y unido a forma 
parte de un anillo ciclopropflico; se elige del grupo 
integrado por hidrógeno, y en unión de forma parte dé un
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anillo oiclopropílico; se eHge del grupo compuesto de
levialquilo, hidroxilevialquilo, polihidroxilevialquilo, 
dialquilaminoalquilo, dialquilamidocarboxialquilo, ciclo- 
alquilo ; arilo, aralquilo y cicloalquilo, y, unido a R^, 
forma parte de un anillo heterocíclioo; R^ se elige del 
grupo que comprende hidrógeno, los diversos equivalentes 
que pueden constituir R^, y en unión de R^, forma parte 
de un anillo heterocíclioo; y Bg, R^ se eligen respectiva­
mente del grupo integrado por hidrógeno, halógeno, levial­
quilo ¿ leviaícoxilo, halolevialquilo, hidroxilevialquilo, 
nitro; amino, levialquilamino, dilevialquilamino, ciano, 
aminometilo, levialquilaminometilo; di(levialquil)aminome— 
tilo; aminometilo, mercapto, levialquiltio, benciltio, 
di(levialquil)sulfonamido y levialquilsulfonamido; el cual 
oomprende poner en contacto un compuesto de fórmula
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con un anhídrido de metal alcalino, para formar una sal 
alcalimetálica, y poner esta sal en contacto con un halur 
ro de ácido o un óster prnitrofenílico de un ácido de fórr

^  . .........................................

20 Procedimiento para la preparación de amidas
indolílicas; y especialmente de una amida N-sustituída de 
un ácido O^síléaromático carboxil-3.--indolil)ralüático, 
el oual comprende la reacción del haluro de dicho ácido
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alifático con una amina primaria o secundaria.
4-**- Procedimiento para la preparación de amidas 

indolílicas, y especialmente de un compuesto de fórmula

5
3
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donde es un radical aromático de menos de tres anillos 
fusionados; Rg se elige del grupo integrado por hidrógeno, 
levialquilo, levialquenilo, cicloalquilo, arilo y aralqui- 
lo; se elige del grupo consistente en hidrógeno, levial­
quilo, levialquenilo, hencilo,. y, en unión de forma 
parte de un anillo ciclopropílico; se elige del grupo 
compuesto por hidrógeno, y en unión de R^, forma parte de 
un anillo oiclopropflico; se elige del grupo formado 
por levialquilo; hidroxilevialquilo, polihidroxilevialqui- 
lo, dialquilaminoalquilo, dialquilamidocarboxialquilo, 
cicloalquilo, arilo, aralquilo y cicloalquilo, y en unión 
de R^, forma parte de un anillo.heterocíclico; se elige
del grupo integrado por hidrógeno, los diversos equival enr 
tes definidos antes para R^, y en unión de R^, forma parte 
de un anillo heterocíclicó; y Rg, Ry se eligen respectiva­
mente del grupo formado por hidrógeno, halógeno, levial­
quilo; levialcoxilo, halolevialquilo, hidroxilevialquilo ̂ 
nitro;, amino, levialquilamino; dilevialquilamino, ciano¿
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aminometilo, levialquilaminome tilo, Ai(levialquil)aminometir 
lo^ mercapto, levialquiltio, benciltio, di(levialquil)sul- 

. fonamido y levialquilsulfonamido, que comprende la reacción 
de un compuesto de fórmula

C— CCK

5

10

donde X es un halógeno, con un compuesto de fórmula

* 4 \ N-H.

5&#¿ Procedimiento para la preparación de amidas 
indolflicas#

Esta memoria consta de cincuenta y siete páginas 
escritas por una sola cara#.
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