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" Procedimiento para la obtención de ácidos indolílicos
Srsustituádos 

— 71=**—: 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 
clase de compuestos de la serie del indole De modo más
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preciso, concierne a la síntesis de ácidos o<-5-levialr. 
queniloxl^(3í*indolil)rlevialifáticos con un radical car- 
boxilaoilo aromático de menos de tres anillos soldados 
unidos al átomo de nitrágeno del anillo de indol.

Los nuevos ácidos aroil- y heteroaroilrindolilg 
alifátioos obtenidos por el procedimiento de este inven­
to tienen la iármula general de estructura representada 
por la Fármula 1 de las adjuntas hojas de fórmulas, don­
de puede ser cualquier radical aromático de menos de 
tres anillos soldados^ en los que los heteroátomoe pueden 
ser nitrágeno, oxígeno o azufre, y los posibles sustitutos 
son halógeno, levialquilo, levialquiltio, levialcoxi, tri^ 
fluorometilo, fenoxi, levialquilfenoxi, levialcoxifenoxi^ 
halogenofenoxi, trifluoroaoetilo, difluoroacetilo, mono- 
fluoroacetilo, di(levialquil)sulfamilo, levialoanoilo, 
di(levialquil)carboxamido, ciano, carbolevialcoxi, alde­
hido, trifluorometiltio, levialquilsulfinilo, levialquil- 
sulfonilo, benciltio; levialquilbenoiltio^ levialcoxiben- 
ciltioí, halogenobencilt io, mercapto, nitro, amino^ di(ler; 
vialquil)amino, levialquilamino, levialcanoilamino, hidrort 
xi^ levialcanoiloxi) trifluoroaoet oxi, difluoroacetoxi, 
monofluoroacet oxi ̂ benciloxi^ levialquilbenoiloxi, levialir 
ooxibenciloxi y halogenobenoiloxi;

Rg ser hidrógeno^ levialquenilo o levials
quilo;

R^ puede ser hidrágeno, alquilo, alquasilo, o, 
junto con alquilidenilo o ciclopropilo:

R^'puedeser hidrógeno^ o, junto con alquil 
lidenilo o oiclopropilo;

R^ ee levialqueniloxi o oiclopropilrlevialcoxi.
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En estos compuestos, es un levialqueniloxi, 

como aliloxi, metaliloxi o crótoxi, o ciolopropilrlevialr 
coxi¡, como ciclopropilmetoxi, ciclopropilpropoxi y simi­
lares^

Una propiedad esencial de los nuevos compuestos 
aquí descritos es la presencia de un radical aroilo li­
gado a la posición N-*l del indol* Estos grupos aoilo 
pueden sustituirse ademas en el anillo aromático por gruB 
pos hidrocarburo o con sustitutos funcionales* Son aroil-, 
sustitutos adecuados los grupos benzoilo, fanilbenzoilo y 
naftoilo* Los anillos aromáticos de tales grupos pueden 
contener, y así ocurre en los compuestos preferidos, al 
menos un sustituto funcional# Éste puede ser un hidroxilo 
simple o eterificado (hidrocarbonoxi), como levialcoxi¿ 
por ejemplo, metoxi; etoxi; isopropoxi, propoxi; un alque^ 
niloxi, como aliloxi; un grupo ariloxi o aralcoxi, como 
fenoxi, benciloxi, halobenciloxi, levialcoxibenciloxi y 
similares* Tambián puede ser un radical nitro; un halár 
geno, como cloro*, bromo, yodo o fláor; un grupo amino 
simple o sustituido, por ejemplo, acllamino, aminodxido* 
oetiminas^ uretanos, levialquilamino* levidíalquilamipo, 
amidina; amidinas aciladas; hidraciña simple o sustituir 
da¿ alcoxiaminas y aminas sulfonádas; c bien un radical 
mercapto simple o sustituido, del tipo representado por 
grupos alquiltio, como metiltio; etiltio y propiltio^ y 
grupos ariltio o aralquiltio, por ejemplo; benciltio y 
feniltlo*.

El radical aroilo en N*-l pueda estar haloalquílado, 
si se quiere; por ejemplo, con trifluorometilo, trifluor: 
roetiio, perfluoroetilo* Qs&loroetilo u otro sustituto
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^  H  (g ¡¡yenzoilo, fe-análogo; acilado con acetiR 
nilacetilo, trifluoacetilo y grupos acilo similares, o 
puede contener un sustituto haloalcoxi o haloalqulltlo* 
Además, el invento comprende la obtención de compuestos 
en los que el radical aroilo contiene un grupo sulfamilo; 
benciltiometiló, ciano; sulfonamido o dialquilsulfona- 
milo* Asimismo puede contener, como sal de metal alcali­
no o áster levialquílico del radical carboxilo, un alr- 
dehido, una asida, una amida, una hidrazida y similares, 
o un derivado aldahídico del tipo representado por acê-. 
tales o tioacetales* Bn los compuestos preferidos, <el 
radical aroilo en N-?l es benzoilo ; y el sustituto funcio^
nal está en la posición para del anillo hexámero*

Los ácidos o(c(3áLndolil)ralifáticos aquí descri­
tos^ cuyos anhídridos se obtienen segdn este invento, son 
preferentemente ácidos levialifáticos tales como 
indolil)-derivados de ácidos aoático, propiónlco, butí­
rico^ valeriáiieo y similares4 Los ásteres levialquír 
licos de esos ácidos son intermediarios de Importancia 
en la síntesis de los ácidos Ubres* Los ásteres prefer 
ridos son los levialquilicos, como metil-, etil-, pro^ 
pil^ o t^butilcompuestos y los ásteres bencílico, pr-halo*- 
bencílicos y similares* Los anhídridos se preparan a 
partir de los ácidos libres* Las amidas; que son taiar 
bián productos intermedios en este invento, se sintetizan 
de modo conveniente preparando primero la amida de un 
ácido 0(r(3-indolil)-levialifático no sustituido en la 
posición 1; y adiando luego dicho compuesto por el pror 
cedimiento descrito máa adelante* Tales amidas se obtles 
nen de modo adecuado haciendo reaccionar el ácido libre
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con urea, o tratando el cloruro de ¿oido apropiado con 
amoniaco*

La posición 2 del nóoleo del anillo de indol 
(Rg en la fórmula anterior) puede ser hidrógeno, aunque 
se prefiere que haya en esa posición de la molécula un 
radical hidrocarburo con menos de nueve ¿tomos de carbono* 
Los mas satisfactorios son grupos levialquilo; como me^ 
tilo¿ etilo, propilo o butilo¡ pero se pueden emplear 
tambión radicales levialqúenilo, como alilo*

Los siguientes oompúeatos son ejemplos de los 
comprendidos en esté invento, y se pueden preparar por 
el procedimiento expuesto m¿s abajo:

Acido c(§(l-p¿olqrobeazoil-2rmetil-5Baliloxi^
3^indolil)áacátioo;

Acido o<g(i^iAnetiltiObenzoil-2r^etilr5raliloxir 
3=indolií)áao¿tioo:

Acido <^?*(l^^clorobenzoil-2ánet il-5ruliloxi-3s 
indolil)-propiónioo;

Acido lá(2átenoil)g2§aetil^5saliloxi-3-indolil)r acetioo^;
Acido ^¿(l=benzoilr2-^etil^5ánetaliloxi-3-inr: 

dolil)i-acetico;

Acido 0( -¿í-( naft Oil)-2-met il-5-aliloxi-3^ind ô-
. lilT^aoético;

y otros similares^
Los ¿oidos ÓCr¡(l^roilr o heteroaroil§3^indolil)ñ 

levialif¿ticos y sus derivados aquí descritos se sinte ti^ 
san por acilación del ¿cido 0(p(3¿indolll)^levialif¿tico; 
estar o amida que tenga los sustitutos deseados en las 
posiciones 2 y 5 del ndcleo del anillo* Es preferible 
aoilar un ¿ster o una amida del ¿cido levialif¿tico*

Acido o<-̂33r̂ z, 4-dic loro benzo li toxi-3-indoliy-propiónicoi



Cuando interesa el ácido libre; el áster se puede desdo­
blar mediante una reacoión adecuadas Se ha observado 
que el l^aroil o he te roaroilsustituto se hidroliza fácil^ 
mente en condiciones normalmente empleadas para saponin 
ficar un áster a su ácido librei Por eso hay* que tener 
cuidado al oonvertir los ásteres de ácido o6-(lr&roil^ o 
het Croaroil-3rind d i l )rlovialifático en los corre spondienr 
tes ácidos libres; Se ha comprobado que un método con?r 
veniente de realizar tal conversión comprende la a ollar 
cián del áster bencílico y la subsiguiente eliminaoián 
hidrogenolítica del áster bencílicos Tambián se pueden 
utilizar otros ásteres, como los t^butílicos, susceptir 
bles de eliminación selectiva pór otro tratamiento, como 
oalentar a más de 210SC;, o ¿ 25-110^C; en presencia de 
una cantidad catalítica de un ácido arilsulfánico o de 
otros ácidos; Cuando en vez de un áster se preparan las 
amidas de esos áoidosj los ácidos libres se obtienen pór 
reaooi&t de las amidas con una cantidad estequiomátrica 
de ácido nitroso en un disolvente inerte;.

La reacción de aoilación se efeotáa con prefer 
renoia tratando el ácido o<c(3¿Lndolil)rievialiíático 
de partida con un hidruro de metal alcalino¿ oomo el hir 
druro sódico, para formar, por ejemplo, una sal de sodio, 
y poniendo luego en íntimo contacto dicha sal oomo un ' 
haluro de ácido aroílico o heteroaroílico en un disolr 
vente anhidro; Se prefiere emplear disolventes tales 
como dimetilformamida, dimetilformamida-benceno, benoeno^ 
tolueno o xileno; Es mejor adiar hacia la temperatura 
ambiente; aunque se pueden emplear otras más bajas si 
los cuerpos reaccionantes tienden con exceso a desoompori



nerse#
Otro método de acilar la posicián 1 consiste en 

emplear un áster fenálico del áoido aoilante, como el ^  
nitrofenfíleos Éste se prepara mezclando el ácido y el 
p^nitrofenol en tetrahidrofurano, y añadiendo lentamente 
dicliclohexilroarbodlimida en tetrahidrofurano# la dioi- 
clohexilorea resaltante se retira por filtraoián, y el 
áster nitrofenílico se recapera del filtrado# Tambián 
es posible emplear el anhídrido; la asida o el áster tio^ 
fenálico del áoido asilante# En cualquier caso, la acir- 
lacián del ácido e<¿(3-indolil)rlevialifátioo inicial se 
consigne obteniendo una sal sádioa de dicho material con 
hidruro sádico en un disolvente anhidro, y añadiendo el 
áster nitrofenílico#

Los compuestos de ácido o(c(l-?aroil?? o heteror 
aroilr35Índolil)r-levialiiátiooá segán este invento poseen 
una gran actividad antiflogística, y son eficaces para 
prevenir y reprimir la formaoián de tejido granulomatoso# 
Algunos de ellos tienen esa propiedad en alto grado; y 
son ¿tiles en el tratamiento de artritis y trastornos 
dermatolágicos^ y en afecciones similares que responden 
al tratamiento con productos antiinflamatorios¿ Además; 
estos compuestos son bastante antipiráticosi Con estos 
fines; se administran normalmente por vía oral¡ en tablea- 
tas o cápsulas; y sus dosis áptlmas dependen; oomo es na? 
toral; del tipo y la gravedad de la infección que ha de 
tratarse y del compuesto particular utilizado# Aunque las 
cantidades áptimas de estos compuestos que han de emplear?* 
se de este modo dependen del producto empleado y del ti¿ 
po particular de enfermedad en tratamiento, dosis orales
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del orden de 1,0 a 2000 mgí diarios de los compuestos pre^ 
feridos sirven para dominar estados artríticos, segsíi la 
actividad del compuesto específico y la sensibilidad reaor, 
tiva del paciente^. . . .

Los compuestos de ácido indolilalifático empleados 
como material da partida en la reacción antedicha^ que tiel 
nen la fórmula indicada por Fórmula 2, donde Rg, R^, 
tienen los significados ya expuestos, y E es un radical 
hidrocarbonoxi con menos de nueve átomos de carbono o

pueden sintetizarse de diversos modosa Cuando Rg es 
hidrogeno o metilo, es preferible obtener tales compues-1 
tos haoiendo reaccionar una fenilhidracina debidamente sua-̂  
tituida con un áster o una amida levülínica, para formar 
úna fenilhidrazona intermedia, que se cicla en las condir 
ciones dé reacción y da el compuesto indólico segtíi se rer 
preséntá en las Fórmulas 3, donde R^, R^ y B son como 
ya se ha dicho, y Rg es hidrogeno ó metilo^ La reacción 
suele efectuarse en un levialcanol, como metanol, ctanol', 
isopropanol o butano!, que contenga un ácido, como olor?* 
hídrico, bromhídrico, sulfúrico o acátioo, o en un ácido 
inorgánico acuoso, como clorhídrico^ bromhídricosulfúr 
rioo o aoático concentrados^ u otros ácidos de Lewis, cismo 
ZnClg, BF^i SnCl^ y similares. El ácido sirve de cataliza­
dor en las reacciones de condensación y ciclaciÓn que con¿ 
ducen al indol no sustituido en 1^ Cuando se emplean los 
ásteres levulínicos sustituidos, lu naturaleza del áster 
no es esenoial, aunque se prefiere utilizar un áster levialr 
quilico, por ejemplo^ el compuesto.metílico, etílico, pror 
pílico, isobutílico o isopropílico. Para evitar una posir 
ble transeteriiicación, el alcohol empleado como disolvente
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es con preferencia el mismo de la fracción alcohólica del 
áster* Cuando Rg es hidrógeno, conviene emplear el al­
dehido en forma de acetal, por ejemplo, *f̂  Yádimetoxibu^ 
tirato de metilo* Normalmente se prefiere a la base libre 
ana sal de adición de la fenilhidracina reaccionante, por 
razones prácticas, aunque esas sales y la base son equi­
valentes en la propia reacción*

La formaoión del acido c<r(3-indolil)-alifátioo o 
de su óster se realiza a temperaturas elevadas, y se obtie­
nen buenos resultados calentando a reflujo la mezcla reaoB 
clonante no menos de unos quince minutos* Tiempos de reai 
oión mas largos no perjudican^ y pueden emplearse si se 
quiere*; El compuesto buscado se recupera de la mezcla en 
reacción, y se purifica por tócnicas tales como extracción 
del disolvente^ cromatografía y/o destilación* Como los 
ásteres no sustituidos en 1 son sólidos de bajo punto de 
fusión, conviene purificarlos por destilación a presión 
reducida* Se saponifican por tratamiento con un hidróxir 
do de metal'alcalino*

Las fenilhidracinas sustituidas que se utilizan 
oomo uno de los materiales de partida en esta síntesis se 
preparan por métodos conocidos^ Uno conveniente es la 
diazoación.de la anilina adecuadamente sustituida, para 
obtener el compuesto diazoico; el tratamiento de óste con 
cloruro estannoso para formar un complejo de estaño, y la 
descomposición del complejo a fenilhidracina con hidróxi^ 
do sódico*

El grupo Igacilo en ácidos o^(l-racil-5rindolil )-
alifaticos y ásteres segdh este invento se hidroliza fár- 
cilmente^ como ya se ha dicho,, en las condicione s normales30
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de saponificación de un áster# Por eso, los ásteres 
bencílioos de los áoidos c(r:( l¿insust it uido-3rindolíli*-; 
eos) intermedios son materiales convenientes de partida#
Se obtienen formando el ácido c<-(l-insustituidor3rlndor 
lil)r#Uíático y esterifloando áste oon alcohol bencina 
oo en un disolvente inerte con un catalizador ácido (sulr 
fárico, arilsulfónico, eto^). Tambián es posible sintetiá 
zar directamente el áster bencílico intermedio utilizando 
el del áoido levulínioo apropiado en la síntesis primitir 
va del anillo de indol; o por intercambio de ásteres ca^ 
tal izado con base# Despuás de aoilar el nitrógeno de in?? 
dol de estos intermediarios benoilestárioos, el grupo benr 
Olio se puede retirar limpiamente por hidrogenólisis; pror 
cedimiento que deja intacto el grupo liadlo#

Alternativamente, es posible producir primero un 
indol de la Formula 4', donde Rg y R^ tienen el mismo sigá 
nificado ya dioho, e introduoir a continuación el resto 
ácido carboxílico en la posición 3# Para ello, se trata 
el indol de la fórmula anterior, en las condiciones de 
reacción de Mannich, con formaldehidor-dialquilamina, para 
obtener una gramina sustituida; se hace reaccionar este 
compuesto con un cianuro de metal alcalino en un leyisl-* 
canol, y se hidroliza con una base fuerte, ccmo hidr$xido 
sódico o potásico#

Este método de introducir el resto.ácido alifá^ 
tioo en la posición 3 deepuáe de elaborar el anillo de 
indol es aplicable en general, desde luego; a oompueetos 
da la estructura antes expuesta; pero es particularmente 
Rtil para obtener compuestos de este invento en los que 
Bg e6 un radical alquilo distinto de metilo, como Metilo,
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2-propilo, 2?alquilo y sustancias análogas. Compuestos 
de la anterior fórmala, no sustituidos en la posición 3¿ 
se preparan fácilmente siguiendo los procedimientos ex? 
puestos en las columnas 2 y 3 de la patente EUA na. 
2^825^734*

Este invento puede ilustrarse con loe siguientes 
ejemplos:

.........EJEMPLO la.
lépáClorobenzoil-2-metil-r5-aliloxi-3rindolilacetato demetilos "

Pase A# 5$Hidroxi?2^netil¿3r;indolilacetato de metilo#

Se calienta quince minutos a 180^0#, bajo ni? 
trógeno, una mezcla de 10 g. de 5*metoxi-2-metil-3-indo? 
lilaoatato de metilo y 50 g'. de clorhidrato de piridina# 
La mezcla reaccionante se enfría luego a unos 50*C+, se 
disuelve en 150 mi#, de oloruro* de hid^geno l,5u en me? 
tanol, y se somete dos horas a reflujos Despuós de en­
friar, la solución se concentra en vaoío, se vierte en 
agua, y se extracta con óter# La solución etórea se lava 
oon agua, y se extracta tres veces con 50 mi# de hidr^? 
xido sódico al %. El extracto acuoso reunido se acidi? 
fioa hasta un pH 6, y se extracta con eter¡. Después de 
deseoar sobre sulfato sódioo, la solución etórea se eva­
pora, y dó 3;4 g# de 5^idroxi?2*metil?3áindolilaoetató 
de metilo^ que se recristaliza en benceno; p#fus# 158? 
170HC#,

Base B. 2^3etil?^aliloxi?3?indolilaoetato de metilo#

Una mezcla de 3;4 g# del 5?hidroxiindol, 2,4 g# 
de bromuro de alilo y 7;5 g# de carbonato potásico; se
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agita de 18 a 6 horas a temperatura ambiente hasta 56ac. 
la mazóla reaccionante se filtra, se concentra en vacío 
hasta consistencia de jarabe, y se cromatografía sobre 
60 g. de gel de sílice* empleando éter al 50% v/v en éter 
de petróleo como eluente, para obtener 0,7 g, de 5-alir-
loxi-2-metil-3-indolilacetato de metilo en forma de aoeir/
te#
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Pase C. 2--Met il-5-aÜloxi-3-^indolilacetato de 1-p^cloro- 
benzoiío.

A 3)9 g* de hidruro sódico al 53% en aceite mi­
neral, suspendidos en 150 mi# de dimetilformamida desti­
lada, en un matraz de tres bocas y 1 lit# de capacidad, 
se añaden a 0?C., agitando* 9,5 6* de (2-metll-5^aliloxi^ 
3i=indolil)racetato de metilo en 150 mi. de dimetilformar 
mida^ La mezcla se deja en agitación durante una hora, y 
luego se añaden a gotas, en 30 minutos, 9*1 s* (0,052 
mol¿) de cloruro de p^clorobenzollo en 50 mli de dimetilr 
formamida* La mezcla en reacción se agita otros 30 mi^ 
ñutos a cae*, y se deja reposar dooe horas en frió.

la mezcla reaccionante se filtra luego, y los só­
lidos se lavan oon éter. Se agrega el éter al filtrado* 
que luego se lava con agua y se deseca sobre sulfato só­
dico* Después de separar por filtración el sulfato só­
dico, se añaden unos 75 g* de alúmina lavada con ácido 
a la solución etérea, y esta mezcla se concentra hasta 
sequedad* la alúmina revestida de indol se aplica luego 
al remate de una columna de 400 ĝ  de alúmina; se eluye 
ésta con éter de petróleo que contiene oantidades orar 
cientos de éter etílico. B1 o<*rl-prolorobenzoil-r(2t 
metÜ^5c$aliloxir3r:indoliÍ)^acetato de metilo se eluye con30
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1 %  de áter y 4ter de petrSleo^E^td^ tEitlBaos eluatos 
se recaen y se concentran hasta sequedad# La recristalir 
zaci&i del residuo en benceno y ^ter de petróleo da o($
(l=p3elorobenzoil-2=metil=55metoxi-3sindolil) race tato 
de metilo; p.ius; 76=7?;5^0^.

Fase D# l-p=eiorobenzoilr2=metil=5=aliloxir3=indplil= 
- . propionato de metilo;

Se siguen loe procedimientos de las fases A, B 
y C, empleando como material de partida o(=(2^netil-5r 
metoxi-3-indolil)-propionató de metilo, para obtener 
o(-( l-p-clorobenzoil-2-metil-5-aliloxir3-ind olil) -pro= 
pionato de metilo;

Similarmente^ empleando como material de partir 
da c(=(2=metil=5r^etoxi-3rindolil)rbutirato de metilo; 
o(2-metil-5rmetoxi-3=indolil)=aóriláto de metilo; 0(r 
(2ámetil=5ásetoxi=3=indolil)¿orotonato de metilo; 
metil=5áaetoxi=3=indolil)=pénta=2=enoato da metilo; y

2*̂ net ilr$áne t oxi=3=iúdolil o^sciclopropilcarboxiíat o 
de metilo; se obtienen los correspondientes l=p=cloroben= 
zoilderivados#j

BJBWFLO 2Zi
láP^lorobenzoil=2^netiÍ=5^etaíil^3aindolilacetato de'
... . ..........  . metilo;. __________

Fase Ai Se sigue el procedimiento del ejemplo IS^B, 
empleando bromuro de metalilo en vez de bromuro de aillo, 
y se utiliza el producto en el procedimiento del ejemplo 
ls-C, para obtener l-p-clorobenzoil-2rmetilr5**metaliloxi-- 
3-iñdolilacetato de metilo; Similarmente, empleando bro= 
muro de crotilo en vez de bromuro de alilo, ee obtiene el



5-crotoxiderivádo correepondiente#
De manera análoga, reemplazando bromuro de alilo 

por ana cantidad equivalente de bromuro de ciolopropilá 
metilo# bromuro de ciclobutilmetilo y bromuro de isopro- 
pilo# se obtienen los correspondientes 5rciclopropilmetOr 
xi¿ 5rCiclobutilmetoxi y 5risopropoxianólogos;

EJEMPLO 53*
Acido l-o-clorobenzoil-2-metil^-5r-aliloxi-3--indolil--acetico¿ 

Fase. A# Anhídrido o(^met il^( 5raliloxir3-indolil) -acético#

Se disuelve 0,049 mol# de dioiolohexilcarbodii- 
mida en una solución de 0,10 mol# de acido 5*%aetoxi-3- 
indolilacótico (obtenido por saponificación del producto 
del ejemplo ia-B) en 200 mi# de tetrahidrofurano, y se 
de ja dos horas eñ reposo a temperatura ambiente# La urea 
precipitada se retira por filtración, y el filtrado se 
evapora en vacio hasta un residuo; y se baña oon Skellyr: 
solve B. El anhídrido oleoso remanente obtenido se emplea 
sin purificar en la fase siguiente#

Fase B. Acetato de (t¿butil^2^netil-5r;alilcxi-3-indo^;----- . lilo). .

Se añaden 2$ mi# de alcohol t-butilico y 0¡3 g# 
de cloruro de cinc fundido al anhídrido de la fase A. La 
solución se somete 16 horas a reflujo, y el exceso de air 
oohol se retira en vacio# El residuo se disuelve en óter, 
y se lava varias veces con solución salina saturada# El 
extraoto etíreo se deseca sobre sulfato.magnísicc, y la 
solución se trata con carbón vegetal# Luego se evapora 
la solución etírea, y se baña varias veces con Skellysolr
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ve B, para eliminar del todo el alcohol. El éster oleo*? 
so remanente se emplea sin purificar en la siguiente fa­
se ¿

Fase C¿ Acetato de (t^butil—1—p*-clorobenzoil-2wBetil—„ aliioxi—3i**l̂ dolilo).

Se añade 0,065 molí del áster orudo obtenido en 
la fase B á 450 mi; de dimetilformamida; y se enfríd a 
4*0., en baño de hielo; Se agrega en porciones a esta 
solución agitada 0,090 mol i de una suspensión de hidruro 
sódico al 50%. Al cabo de 15 minutos; se añade 0,085 mol. 
de cloruro de psclorobenzoilo en diez minutos; Se agita 
nueve horas esta mezcla; sin rellenar el baño de hielos 
Luego se vierte la mezcla en 1 lit. de ácido acético al 
5%; se extracta con otra de éter y benceno, y se lava bien 
con agua¡ con bicarbonato sódico y con solución salina 
saturada^ El extracto etéreo se deseca sobre sulfato de 
magnesio, se trata con carbón vegetal; y se evapora hasta 
dejar un residuo; El producto crudo así obtenido se croir 
matografía sobre 600 g; de aldmina lavada con éoido, em= 
pleando como eluente una mezcla de éter y éter de petró? 
leo (5^50% vA)é

Fase Di Acidó l^prclorobenzoilr2-^metil^5$aliloxi-3eindce 
_____  . lil-acético.¿;

Una mezcla de 1,0 g; del áster obtenido en la far­
sa C y Ó;í g; de placa porosa en polvo se calienta dos hoE 
ras a 210^0. bajo nitrógeno, en un baño de aceite; agitan?; 
do; El producto se deja enfriar bajo nitrógeno; se disue3¿ 
ve en benceno y éter; se filtra; y se extracta con saluP 
ciÓn de bicarbonato sódico; La solución acuosa se filtra



por sucoidn, para retirar el áter, ee neutraliza con áci­
do acético, y se acidula con ácido clorhídrico diluido*
El producto crudo, ácido I%prolorobenzoil42-^metil-5^met0r 
xl^iindolilacátlco ; se recristaliza luego en etanol acuô - 
so, y se deseoa en vacíos

Fase B# Cuando se emplea 5-metoxi-3--indolilacetato d:e me­
tilo en los procedimientos de las fases A y B del ejemplo 
1A, y se utiliza el 5-aliloxicompueato así obtenido en las 
fases A, B, C y D precedentes; se forma ácido 1-proloror 

10 benzoil-5-metoxÍ?3-indolilacático#

E—E S —6—
Aoido l-p¿clorobenzoil-2-alil-5-aliloxi-3-indolilacático.

Fase A. 5*^etoxi-2-indolil^-acetaldehido.

Una solución de cloruro de 5¿%Qetoxir2-ilndolila?
15 estilo (0¡¡1 mol*) en tetrahidrofurano seco se trata con

0¿25 mol# de tritercibutoxi^hidruro de litio y aluminio* 
y ae enfría en hielo¿ agitando*' Después de la reacción 
inicial; la mezcla se agita cuatro horas a temperatura 
ambiente, y se vierte en hielo# Se aHade ácido acático 

20 en exceso, y el producto se extracta con áter. La solul
oión etárea se lava con bicarbonato sódico; se deseca sor 
bre sulfato sádico, y se evapora hasta consistencia de 
jarabe* Por cromatografía del residuo sobre una columna 
de sílice gelatinosa, empleando como eluente áter-áter 

25 de petróleo (10r*30% v/v), se obtiene 5-metoxi-2-indolil-;
acetaldehido#

Fase B# 2^Alil-5rrmetoxi-indol#

Una solución de 0,1 mol. del aldehido y 0,12 mol#.



de metilentrifenilíosíina, preparada in situ con 0,12 mol. 
de yoduro de metiltriíenilfosfonio y 0,12 mol. de n-batil? 
litió en benceno/ se agita cuatro horas a temperatura am­
biente, y luego una hora a 80SCV La solución se lava con 

$ ¡ácido clorhídrico O,5á y oon agua, y se deseca sobre aul?
fato sódioo; La evaporación del disolvente en vacío y la 
cromatografía del residuo sobre una columna de 300 g; de 
alámina lavada con ácido; empleando como eluente áter?áter 
de petróleo (0=%0% v/v)/ dan 2-alil-5-%etoxi?indol.

10 Fase c; 2?Alil^5?metqxigramina;

Una solución de 0,032 mol; de 2-alll^5r-metoxi- 
indol en 40 mi; de dioxano se añade a gotas, en 30 minu­
tos, a una mezcla agitada y enfriada en hielo de 40 mi. 
de dioxano; 40 mi; de ácido acático, 3,2 mi; de formal?.

1$ dehido acuoso al 36% y 8,8 mi; de dlmetilamina acuosa
al 2%. La solución clara ae agita y se enfría durante 
dos horas; y luego se deja subir hasta temperatura amblen? 
te durante la noche; A esta solución se añaden 500 mi. 
de agua; La mezcla turbia se trata luego con carbón ve?

20 getal, y se pasa por un cofiltrante silíceo; El filtra?
do claro se alcaliniza con 400 mi. de solución diluida 
de NaOH, y sé enfría en un refrigerador; La mezcla se 
filtra; y la gramina se lava oon agua y se seca;

Fase D'. 2*Alil?5^etoxi?3^ndolilacetonitrilo.;
25 .... - .

Se añade 0,106 mol; da la gramina de la fase O 
a 420 mi. de yoduro de metilo, agitando vigorosamente/ 
por espacio de 20 minutos; La mezcla en reacoióh se deja 
reposar luego 15 horas a 5"C* La solución se filtra/ y



la torta da yodometolato se seca a 503C. Se disuelve el 
sólido en una solución de 60 g!. de NaCN en 1 litro, y se 
calienta dos horas a 803C. El producto buscado se ex­
tracta con cloroformo, que se evapora luego y deja un 

$ producto oleoso crudos Éste se disuelve en 250 mi. de
áter¡ se filtra, y el filtrado se concentra^ se diluye 
con áter da petróleo, y precipita el 2-alil-5rmetoxi-!-3r 
indolilaceto nitriló. Se filtra la mezcla, y se seca la 
tortas

10 Fase Acido 2-alil-5-metoxi-3-indolilac^tico.

Se añade 0,08 molí, de 2-alil-5-metoxi-3-indolir 
lacetonitrilo a una mezcla de 140 ml^ de alcohol, 100 ml^ 
de agua y 4,3 g. de EOH. La mezola ae somete 15 horas a 
reflujo^ y se lleva luego a temperatura ambiente. Se 

15 aSade óoido acótioo glacial (60 mi;), y se pasa la solur
oión por un filtro de talcos El filtrado se diluye con 
500 ml^ de agua, y el óoido 2-^alilr-5-^netoxir3-indoHlacéti^ 
co precipitado se separa por filtración y se deseca.

Fase F. 2-Alil-5rmetoxl-3*?indolilacetato de t^butilo.

SO Se sigue el procedimiento del ejemplo 3** fases
A y B, empleando el producto de la fase B, para obtener 
2^alil-5rmetoxi-3-,indolilacetato de t-butilo.

Pase G. 2rAlil-5^aliloxi-!3f;indolilacetato de t^butilo^

Se sigue el procedimiento del ejemplo 13, fases 
S5 A y B, empleando el producto de la fase F, para obtener

2ralilr5raliloxi-3-indolilacetato de tsbutilo^

Fase íf. Acido l^^clorobenzoil-2-alil-:5raliloxi-3.-indOr 
lilacetico^
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Se signe el procedimiento del ejemplo 3*, fases 
C y D', empleando el producto de la fase G, para obtener 
áoldo l-p-clorobenzoil-2-alil-;5raliloxi-3-TÍndolllacático^

EJEHFD3 5^.
Acido (l^benzoil*r2rmet il̂ 5í--alil-3r*indolil^lico ) .

Fase Ai Se fracciona lentamente en 4 1/2 horas una so** 
lucida de 15 g* de (2^%etil-5jr:aliloxi-t3**iud olil) racetato 
de metilo y 0,2 g'. de sodio en 60 mi4 de alcohol bencíli- 
co, a través de una columna de Vigreux, para eliminar me** 
tañóla El exceso de alcohol bencílico se retira luego 
por destilacién a 50BC* y 2,5 mm^, para obtener unresic: 
dúo de (2-metil-5raliloxi-3-indolil)-acetato de bencilo*

Fase B. Se añaden 10 g. de éster bencílico obtenido en la 
anterior fase a 3^3 gá de emulsidn de hidruro sédioo al 
53% en aceite mineral en 260 mi. de dimetllformamida, de 
aouerdo con la técnica del ejemplo Esta mezcla se
tratad como allí se describe^ en 7^7 mí^ de cloruró de ^  
cíorobenzoilo, y la mezcla reaccionante se elabora segéu 
queda descrito, empleando una columna cromatográfica de 
340 g. de alánina y eluyéndo con éter al 20-30% en éter 
de petréleo^ De estos eluatos se obtiene (l-benzoil-2r 
metil$5áaliloxiB3rindolil)t¡acetato de bencilo^

Fase C. Se añaden 1,5 g* del éster obtenido en la fase 
B anterior a 20 mi. de acetato de etilo que contienen una 
gota de Acido acético, y se reduce por catálisis a tempe** 
ratura ambiente, con paladio sobre carbén vegetal^ Ter¿ 
minada la reduceién, se retira el catalizador por filtra^ 
cién, y se evapora el filtrado hasta dejar un residuo crie*
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talino* ^ste ae recristaliza en etanol acuoso, y da 
ácido Ubenzoilgf2-metilg5raliloxi-3rindolil)racétioo. 
Alternativamente, el residuo obtenido al eliminar el 
disolvente de reacción se puede purificar disolviendo 
en cloroformo y precipitando mediante adición de áter de 
petróleo a la solución clorofórmioa*

EJEMPLO 6a.

8e obtienen los correspondientes N-laroil- o 
heteroaroilderivados de ô ¡¡̂ 2̂**met3Ll—5?¡̂ aliloxi—3^indolil)g 
propionato de bencilo y (2r%etilg$-̂ met oxi-3-rindolil )r 
acetato de bencilo haciendo reaccionar en cantidades mo­
leculares, y segdn la tócnica del ejemplo H-C, las sa­
les sÓdioas de esos ásteres y uno de los siguientes contr 
puestos: cloruro de 3*4,5-trimet oxibenzoilo, cloruro de 
Prfenoxibenzoilo, cloruro de pgtrifluoroacetilbenzoilo í 
oloruro de p-N,N-áimetilsulfamiíbenzoilo, cloruro de pg 
metiltiobenzoilo, ácido p-*4̂  -clorofenoxibenzoico, ácido 
I^dilluoro-acetilbenzoioo, ácido pgmonofluoroacetilbeng 
zoico, cloruro de plcianobenzoilo, cloruro de p-carbome- 
toxibenzoilo, cloruro de ^formilbenzoilo, cloruro de pg 
trifluorometiltiobenzoilo, oloruro de N, Ngdimet ilg^sul- 
fonamidobenzoilo, cloruro de prmetilsulfinilbenzoilo^ 
cloruro de pgmetilsulfonilbenzoilo, cloruro de pgbencil- 
tiobenzoilo, ácido i^4^gmetilbenciltiobenzoico, ácido Pr 
4*̂ metoxibenciltiobenzoioo, ácido pg4^gclorobenciltioben- 
zoico, cloruro de pgmercaptobenzoilo, cloruro de pgnitrog 
benzcilo, cloruro de p¿dimetilaminobenzoilo, cloruro de pr 
acetaminobenzoilo, cloruro de ogf luorog^clorobenzoilo, 
cloruro de o-me toxi-p-clorobenzoilo, cloruro de Oghidroxig
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p-olorobenzoilo, cloruro do 2,4,5-tri elorobenzoilo, clo­
ruro de-5-^netil-2-tenoilo, cloruro de 5-acetil-3--^tenoilo
cloruro de 5-metilsulfonil--2rtenoilo ̂ cloruro de 3rfuroir 
lo, cloruro de ácido l-metilimidazol*-5-rCei'boxálicó, olor 
ruro de ácido 1 ; 3=dimetil-2;3rdihidro-2*-oxoimidazoir4r 
carboxíliob; cloruro de lrpetilbencimidazolr2r:carboxilo, 
cloruro de 5=flnoror2rtenoilo, cloruro de 1-metilindazolr 
3rcarboxilo, cloruro de oxazol-4rcarboxilo, oloruro de 
benzorazol42roarboxilo, cloruro de tiazol-4rcarboxilo, y 
cloruro de 2^fenilrtiazolr4rcarboxilo¿.

los ásteres S^liloxirindolílicosrlrsustituidos 
resultantes se convierten en los respectivos ácidos llr 
brea por el procedimiento del ejemplo 5BrC¿

EJEMPLO 7^.
(1-^icot inoilr2^netilr5zaliloxir3-indolil )rácetato de . . metilo*

Fase AA Nicotinato de prnitrofenilo.

En un balón de 500^ml¿ (todo el sistema secado con 
llama)¿ se ponen.13,9 g¿ da pTnitrofenol y $,3 g* de ácido 
nicotínico en 250 mi. de tetrahidrofurano.seco; Por.un 
embudo cuentagotas sé añaden, en 30 minutos; 20,6 g¿ dé 
dioiolohexilcarbodiimida en 100 mi* de tetrahidrofurano 
seco;. La reaooión se deja proseguir durante la noche, con 
agitación; Sé filtra la diciclohexilurea formada; y la 
torta se lava con tetrahidrof urano secô . La solución se 
evapora hasta sequedad; el sólido se recoge en benceno; 
se lava con solución de bicarbonato sódico y con agua, y - 
se deseca sobre sulfato sódico anhidros La solución se 
concentra en vacío hasta sequedad;. .Luego, el nicotinato . - 
de prnitrofenilo seco se recristaliza en benceno;.30
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Fase B. lráMicotinoilr2?-metil--5-aliloxi-3-indolilacetato 
de metilos,

En un balón de 250 mi. (todo el sistema deeeoa- 
do con llama); se ponen a ORO*, con nitrógeno, 100 ml¿ de 
dimetilformamida seca con 10¿5 g. de o(r( 2-̂ net il-5ralilo- 
xi-3-indolil)-acetato de metilo. Luego se agregan 2,5 g* 
de mezcla da hidruro sódico al 5 ^  con aceite mineral; 
Despuás de agitar treinta minutos la mezcla^ se añade en 
15 minutos una solución de 6¿7 g* de niootinato de p$&itro- 
fenilo en 50 mi. de dimetilformamida seca; La mezcla de 
reacción se agita cuatro horas a 0SC¿ con nitrógeno; y 
luego bajo nitrógeno durante la noche, a temperatura amr 
biente; La mezcla se vierte luego en una solución de hies 
lo;, agua y óter que contiene unos mililitros de ácido 
acótico; y se separan las capas. La fase acuosa se lava 
con Óter; y los extraotos atóreos se reánen y se desecan 
sobre sulfato sódico# A la solución etórea se añade otra 
saturada de cloruro de hidrógeno gaseoso en óter seco; 
ásta se decanta, y deja un aceite espeso, que se lava con 
óter; y luego se añade solución aouosa de bicarbonato 
sódico. El producto se extraota seguidamente con óter;
La oapa etórea se deseca sobre sulfato sódico anhidro, y 
se concentra hasta sequedad; El producto, (lrnicotinoilñ 
2-metil-5raliloxi-3-indolil)-acetato de metilo, se criar 
taliza en benceno-Skellysolve B.

Fase C. Se sigue el procedimiento de las fases A y B, 
empleando ácido 6rcloronicot-ínico en vez de ácido nicotír 
nico en la fase A; y el produoto asá obtenido en el pro^ 
oedimiento de la sase B, para obtener l-r( óroloronicotir



noilM2rmetll-5-aliloxir:3-indolilacetato de metilos

Fase 0J De manera análoga, empleando los ácidos 2rcloron 
nicotínico, 4ndoronicotinico, 5rscloronicotinico, 2^íluoB 
ronicotinicoi 5rf lnoronicotinico, 6*flnoronicotinico^ 2r 
brcmoniootinico ̂ 5^brmnonicotínióo¿ 6-yodonicotínico, 2rr 
metil-5^yodonicotinico4,5,6stricloropicolinicoj 4rbromor 
quinaldínico ¿ 5-oloroqninaldinioo, 3 y 4r*dibromoquinaldini— 
co, 4 , 7-dicloroquinaldinico, 2^bromoisonicotinico, 3n 
cloroisonicotinico, 3-fluoroisonicotinico, 6^fluoropicor 
1inico, 5rciano-6-metil-2-triilnorometilnicotinico (obr 
tenido saponificando el áster etílico con álcali acuoso 
a reflujo), 2-o-flüorofenilquinolin-4-i-carboxilico, 2s 
metil^5^carboetoxi-6rtrifluorometilnicotinico (obtenido 
por la accián de ácido nitroso sobre 5Ecarbamil-6-%etilr 
2gtriflnorometilqicotihato de etilo), 5xdimetiloarbamil^ 
6ánetil-2rtriflnorome tilnicotinioo (del áster etílico^ 
por saponificaaián suave oon álcali dábil a temperatura 
ambiente), 3^fluoroisonicotinico¿ 2r(2ápirridil)r3^furoir 
co ü l^feniln330ianopirrol^2soarboxilico i 1^ 2ádimetil^4r 
isopropilpirrols3ácarboxilico ¿ 1-rmet ilr-4rnitropirrol-2n 
carboxilico ¿ 2?yodo-^lánetilimidazol-^Ecarboxilico, 5E' 
bromo?s4í%etlltiazol-25scarboxilico, isotiazol^eoarboxi^ 
lico, 3^bromopiracinoico y 2?:metiltipirimidin^4coarbOK 
xilioo, en vez de ácido nicotinico, en el procedimiento 
de la fase B, se obtienen los correspondientes l-acil^2r 
metil-5-aliloxi-3-indolilacetatos de metilo#,

EJEMPLO 8S#

Se añaden 6,5 g* de áoido o<r(lrben.zoilr2-metilíL 
5saliloxi-3^iindolil)racático a 50 mi# de agua bañada oon



nitrógenos La suspensión se agita bajo nitrógeno, y se 
agregan 20 mis de carbonato sódico l,05n, agitando* Ob­
tenida una solución clarad se añade otra de 2̂ .2 g* de 
Alg(^)^¿ 18H20 en 8 mi; de agua, agitando vigorosamente^ 

5 i<a mezcla se agita hasta que quede homogénea, y la sal
sólida de aluminio del áoido (l^benzoilr2=metilr5-Tmetoxis 
3áihdolil)^acótioo se recupera por filtración y se lava 
con agua y con etanol*

De manera análoga pueden prepararse las sales 
10 de sodio y de aluminio¡ y otras^ como las de potasio^

hierro y magnesio^ de los diversos Óoidos (3éindolÍl)r? 
Cifóticos descritos en los anteriores ejemplos*

.y o ¿ ^---

Se reivindica como objeto de esta patente:
1 $ l&*r Procedimiento para la obtención de ácidos

indolflicos 5ssustituidos, y especialmente para la pre^ 
paración de un compuesto de fórmula

Si

donde es un radical aromático de no menos de tres anin 
líos soldados, en los que cualquiera de los átomos heteroá
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cíclicos puede ser nitrógeno, azufre u oxígeno, y los 
posibles sustituos distintos de hidrógeno son halógeno; 
levialquilo, levialquiltlo, levialcoxi, triflúorometilo, 
fenoxi; levialquilfenoxi, levialcoxifenoxi; halogenofeno- 
xi; trifluoroacetilo, difluoroacetilo, monofluoroacetilo^ 
dilevialquilsulfamilo, levialoanoilo, dilevialquilcarbor 
xamido, ciano, carbolevialcoxi, trifluorometiltio, levialr 
quilsulfinilo, levialquilsulfonilo, benciltio, levialquilo 
benciltio; levialooxibenciltio; halogenobenciltio, mercad 
to; nitro, amino; di(levialquil)amino, levialqui lamino;
levialcanoilamino; hidroxi, levialoanoiloxi ; trifluoror 
acetoxi; dif1ooroac et oxi, monofluoroacet oxi ; benciloxi; 
levialquilbenciloxi, levlalcoxibenciloxi y halogenobeno 
ciloxi; Rg se elige del grupo consistente en hidrógeno; 
levialquenilo y levialquilo; Rg se elige del grupo foro 
mado por hidrógeno, levialquilo y alquenilo, y, junto con 

compone alquilidenilo o ciclopropilo; es hidrógeno 
o¡ junto con Rg, alquilidenilo o ciclopropilo; Rg se elio, 
ge del grupo compuesto por levialqueniloxi y ciclopropilo 
levialcoxi; y M se elige del grupo formado por OH, NHgt 
benciloxi, levialcoxi y 02, donde Z es un catión; el cual 
comprende: H ,  poner en íntimo contacto; en un dlsoTrente 
inerte; un compuesto R^CQX, donde R^ es como ya se ha deó 
finido, y X es un halógeno, o un compuesto R^COOBh, donde 
Bh es un resto de fenol; con la sal N^salcalina de un comr 
puesto de fórmula
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y aislar el 1-acilindolderivado asi obtenido; 23, si se 
quiere i siendo M un t-alcoxilo^ calentar dicho compuesto 
para convertir M en hidroxilo por desprendimiento de un 
alqueno; 39* si se quiere, siendo M benciloxilo, agitar 
una solución de dicho áster en un disolvente inerte oon 
una cantidad catalítica de paladio en una atmosfera de 
hidrogeno; o 4̂ , si se quiere¿ cuando M sea NHg, agitar 
esa amida en un disolvente inerte con una cantidad este¿ 
quiomátrica de ¡ácido nitroso*.

26*?- Procedimiento segán la reivindicación l&¿ 
donde es pgclorofenilo, Rg metilo; R^ hidrógeno y R^ 
aliloxilo*

3 9 Procedimiento para la obtención de ácidos 
indolílicos 5^sustituídos¿

Esta memoria consta de veintiséis peinas escri­
tas por una sola cara#

BARCELONA; 11 de Junio de 1964;
-a
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