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PATENTE DE INVENCION
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a favor de
' MERCK & GO., INC. = de nacionalidad norteamericana - do-
miciliada en RAHWAY (New Jersey, E«U;)'126 BEast Lincoln
| ' avenue;, ‘ '
o por: N \
" Procedimiento para la obtenoidn de €oidos indelflicos

T Sésus?iyuiaos ”,

-

Mewmoria Descriptiva

Este invento se refiere a la obtencién de nuevos
compuestos quimicos, y mds concretamente, de una nueva

clase de compuestos de la serie del indols De modo mds
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preciso, ooncierne a la sfntesis de doidos o(-s-levial-
quenilox1:(3=indolil )=levialif{ticos con un radical car-

boxilacilo aromftico de menos de tres anillos soldados

wnidos al {tomo de nitrégeno del anillo de indol.

Ios nuevos £oidos aroils y heteroaroilgindolil-
aliféticos obtenidos por el procedimiento de este inven<
to tienen la férmula general de estructura representada
por la Pémula 1 de las adjuntas hojas de féxmulas, don=
de B, puede sexr cualquier radical axomdtico de menos de
tres anillos seadadoa, en los que los heterodtomos pueden
ser nitrdgeno, oxfgeno o azufre, y los posibles sustitutos
son haldgeno, levialquilo, levialquiltio, levialooxi, trid
fluorometilo, fenoxi, levialquilfenoxi, levialcoxifenoziy
nalogenofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo, mono=
fldbroacetilo; di(levialquil)sulfamilo, levialoanoilo, ,
ai(1ev1a1qn1i)carioxamido; ciano, carbolevialcoxi, alde=
hido, trifluorometiltio, levialquilsulfinilo, levialquil=
sulfonilo, benciltio; levialquilbenciltio; levialcoxiben=
ciltio, halogenobenciltio; mercapto, nitro, amino di(les
vialduil)amino‘, levialquilamino, levialcanoilamino, hidro-
xij levialoanoiloxi) trifluoroacetoxi, difluoroacetoxi,
monofluoroacetoxi) benciloxi, levialquilbenoiloxi, levials
coxibenciloxi y halogenobenciloxi; '

R, puede ser hidrégeno; levialguenilo o levialz
quilo; "

83 puede ser hidrégeno, alquilo, alquesile, o,
junto con 3'3, alquilidenilo o ciclopropllo;

3 puede ser hidrfgeno; 0; Junto con 33, alqui
lidenilo o ciclopropilo;

Bs

e8 levialgueniloxzi o ociclopropil=levialcoxi,
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En estos comﬁuestoa,“xs es un levialqueniloxi,
como aliloxi, metaliloxi o crotoxi, o oiolopropilélevia}%
coxi; como ciclopropilmetoxi; ciolopropilpropoxi y simi~
laress ' )

Una propiedad esencial de los nuevos oompuestos
aquf desoritos es la presencia de un radical aroilo li-
gado a la posicién N-l del -indol; Estos grupos acilo
pueden sustituirse ademds en el anillo aromético por gru-

pos hidrocarburo o con sustitutos funcionales: Son aroils

sustitutos adecuados los-grupos bénzoilqg fenilbenzoilo y

naftoilo: Ios anillos aromdticog de tales grupos pueden.
oontener, y asf oourre en los oompgéstos_preferidos, al -
menos un sustituto funcionai;' ste puede ser un hidroxilo
simple o eterificado (hidrocérbonoxi); cono 1evialcbx1§' '
por ejemplo, metoxi, etoxi; .1sopropoxi; propoii; un alqued
niloxi; como aliloxi; un grupo ariloxi o aralcoxi; como-
fenoxi, benciloxi; halobenciloki, levialooxibenciloxi y
similares. También puede ser un radical nitro; un ha16¥
geno; oomo oloroy, bromo, yodo o £1or; un grupe amino
simple o sustituido, por ejemplo, acilamino, eminodxidoy -
cetiminas,; uretanoé; lev;alqpilamino; leviafalquilamino;
amidina; amidinaé aciiadas{ -hidracina simple o sustitui-
daj alcoxiaminas y aminas sulfonsdas; o bien un radical
mercapto simple o sustituido, del tipo representado por
grupos alquiltio, como metiltio; etiltio y propiltio} ¥
grupos ariltio o aralquiltio, por ejemplo, benciltio y
feniltiOm

El radical arcilo en N—l pnada estar haloalquilado,

- . -

81 se quiere; por ejemplo; con trifluorometilo, trifluck

roetilo; perfluoroetilo; Fé;oloroetilo u otro sustisuto
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andlogo; acilado con acetil@ proﬁ iL@ @:enzoilo”, fe-

nilacetilo, trifluoacetilo y grupos acilo similares, o

puede contener un sustituto haloalcoxi o haloalquiliiod
Adends;, el invento comprende la obtencidn de compuestos
en 10s que el radical aroilo contiene un g:n;:po sulfamilo,
bencﬂtiometilo, ciano, sulfonamido o dialquilsulfona-
nilo: Asimismo puede contener, como sal de metel aloal.t-

no o éstex 1ev1a1qu-ﬂico del radical carboxilo, un al=

dehido, una azida, una amida; una hidrazida y similares,

' o un derivado aldehfdico del tipo representado pox ace=

Vt'algs 6,fbioa,oetale§.~ En los compuestos pre::eridos,.‘-g,_el

radical aroilo en K<l es benzoilo; y el sustituto funcios
nal est{ en la posici&n para del anillo hexémeros.

 Ios dcidos 0(t(3Jnd0111)—a11féticos aqui desorit
tos, cuyos anhfdridos se obtienen segln este mvento, son
preferentemente dcidos levialifdticos tales como o(-_(?_.,
indolil)=derivados de dcidos acético, p;fopiﬁq;co., .but:"[?'-.,
rico, valeridoico y similares: ZLos dsteres levialquffé‘-
licos @e esos doidos son 1nterme&iarios de tmportanééa _
én 1a;s:(ntgsis de los efcidos 1ibres. Isog 5sterga pre;?.eé’-‘:
ridos son los levialquilicos, como metil-; e$ilZ, pToz
pils o tibutilcompuestos y los dsteres bencflico, pchalo=
benoﬁiﬁbs__y similares—a Ios aenhidridos se preparan 8
paj:v:tir de los dcidos 11brés—{ Las amidas, que son tam?._.
bién productos intermedios en este invento, se sintetizan
de modo oqnvgniente 'p?eparam.io primero la amida de un
doido o(ég(ﬁgindolil)-levialifﬁtico no sustituido en la
posioidn 1, ¥y acilando luego dicho compuesto poxr el pros
cedimiente descrit_oﬁés adelanfe.a Tales emidas se obbtier

nen de modo adecuado haclendo reaccionar el fcido libre
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con urea; 0 tratando el cloruro de doido apropiado com
amoniacos

La posicién 2 del nﬁoleo del anillo de indol
(R, en la férmula anterior) puede ser hidrégeno, aungue
86 prefiere gue haya en esa posicién de la moldoula wn

radical hidrocarburo con menos de nueve'étomos de arbonos

- Ios mas satisfactorios son gmpos levialquilo, como mes=

$1l0; ; etiloy prop:l.lo ) butilo, pero T pueden enplear
tembidn radicales levialquenilo, como alilos

‘Los siguiem.;eé compuestos son ejemplos de los
oo:hp'rendidb'a en -es-b'e in‘ventd-, ¥y se pusden preparar por
el prooedimiento expuesto nds aba jos

Acido 0(::(1- %robenzoil-z-ﬁetil-&:aliloxiw
3-,:.nd0111 ~ac t100;5

Acido XES(1=pZ etiltidbenzoi.l-z-metili'—s-“-aliloxi-
32indolil)=a oétioo;

~ Acido dﬁ(l-p—,clorobenzoil-?gmetﬂ-S—aliloxi-S«-
indolil )-propi6nioo 3

Acido J..,(a_,tenoil)uzcnetil-s.-;aliloxi—!windoul)-
. acéti oo;,

Aoido D(-(l-benzoil-a-metil-jdnetaliloxi-a-in-
dol:ll)-eacét ico;

Acido o(-[f-(z -&iclorogenmil)-aametil-,s--cro—
. toxi—}-:l.ndo -propi ico; L

Acido (= -(nafto:!.l)-—z-met il—s-aliloxi-3~1nc‘io- '
11}7:;& tico;

y otros similaree.

Loe fcidos K ::(1-31'011- ) heteroaroil—B-indolil):—,‘
levializdticos y sus derivadpa’aqgi descritos se sirzt;eti;:
zan por acilacién del dcido Q&(?&mdolii)élevialifético H
égter o amida que tenga los susi:itutus' deseados en las
poaidiones 2 y 5 del micleo del anillo; Es preferible

‘aollar un éster o una amida del dcido levialiffticos
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Cuando interese el dcido 1libre, el éster se puede desdo-
blar mediante una reacoidn adecuada: Se ha observado |
que el 1l=aroil o heteroaroilsustituto se hidroliza féeil
ménte en condiclones normalmente empleadas para ‘saponij-*-,.
ficer un $ster a su foido libre; Por eso hay' que tener
cuidado al convertir los ésteres de doido «=(1%ar0ils ©
heteroaroil-?:-indolil)-leviali:fétioo en los correspondien-
tes doidos libres: Sé ha comprobado que un método con=
veniente de Lreali zar tal conversida comprende la acila-
¢idn del éster bencf{lico y la subsigulente eliminacién
hidrogenol{tica del &ster bencﬁicq.' También se pueden
utilizar otr@s ésteres, como los tébutflicos, suscepti=
bles de eliminacién selectiva por otro tratamiento, -como
calentar a mds de 2109Cs; o & 25-1108C, en presencia de
una cantidad catalftica de un doido arilsulfdnico o de
otros deidoss Cuando en vez de un éster se preparan las
smidas de esos doidos; los dcidos lidbres se obtienen por
reacoidn de las amidas con una cantidad estequiométrica
de &oido nitroso en ua disolvente inertes, |

La reacoidn ae aoilacién se eteot&a oon prefe~
rencia tratando el doido o(..,(}nindolil)-,levialifatico ,
de partida oon un hidruro de metal alcaline; como el his
druro sédico, para formar; por ejemplo, una sal de $0dio,
y poniendo luego en fntimo contacto dicha sal como un "
haluro de dcido aroflico o heterosroflico en un'disels
vente anhidros Se prefiere emplear disolventes tales
como’ dimetilformamida, gimetilfomamiaaébe@cegof; beﬁoeno}'
tolueno o xileno'; Bs meﬁbr acilar hacia la temperatura
ambiente; aungue se p&édeh emplear otras mds bajas si

los cuerpos reaccionantes tienden oon exceso & descompol
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Otro método de acilar la posicidn 1 comsiste en
emplear un $ster fendlico del 4oido acilante, como el p=
nitrofen{licos Este se prepara mezclando el doido y el
penitrofenocl en tetrahidrofurano, y afiadiendo 1entamen£e}
d;cliclohexil&carbodiimida_en tetrahidrofurano; La dieis
clohexilurea resultante se retira por iiltraoiéﬁ,—y'el
dster nitrofen{lioco se recupera helvfiltrado; ‘Panbién
es posible emplear el anhddrido, 1a azida o el éster'tiéé
fenflico del doido acilantes En cualguier oaso; la acis
lacidn del fcido o(E(3-indolil)-levialifdtico inicisl se
consigue obteniendo una ssl sédica de dicho material con
hidruro sédico en un disolvente anhidro; y afiadiendo el
éster nitrofenflico, s

" Los compuestos de detdo o(h(l-aroil- o hetero-
aroil-}-indolil)-1evialifaticoe segdn este invento poseen
une gran activided antiflogfstioa; y son eficaces para
prevenir y reprimir la forgaoi6n de tejido graﬁulomatoso.
Algunos de ellos tienen esa propiedad en slto grado; y
gson dtiles en el tratamlento de artritis y trastornos’
dermatoldgicos; y en afecciones similares qde_xespondgn
al tratamiento con productos antiinflamatorioss Ademds;
estos compuestos son bastante antipiréticos:. Con estos
fines; se administren normalmente por via oralj en tablex
tas o ofpsulas; y sus dosis Sptimas dependen, como es has
tural, del tipo y la gravedad de la infeccién que he de
tratarse y del compuesto particular utilizado} Aunque las
cantidades éptimas de estos compuestos que han de emplaars f
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 mgv'. diarios de los compuestos pre,ig
feridos sirven para dominar estados artrf{ticos, segn la
aotividaﬁ'deI.OOmpuesﬁo especifico y la sensibdilidad reao;
tiva del ﬁaciente.".'._ .- L

~-  Los compuestos de ’écidq indolilalifdtico empleados
como material de partida en la reaccidn antedicha, que tie;:,
nen la férmula indicada por Pérmula 2, donde Ra;wgsi R
tienen los significados ya expuestps, ¥y B e8 un radical
hidrocarbonoxi con.menos de nueve dtomos de carboné o
éﬂﬂzi pueden sihtetizarsg de diversos modoé; Cuando Rates
hidrdgeno o metilo, es preferible obtener tdles compuess
tos haclendo reaccionar una femilhidracina debidamente sua‘t-‘
tituida con un éster o wna amida levulfnica, para formar
aria fenilhidrazona intermedia, que se cicla en las condié
ciones de reaceidn y da el compuesto inddlico segin se re-
presenta en las Pérmulas 3, donde 35,' R,y By 'y B son como
ya-se ha dichd,.y R, es hidrdgeno o metilo; . Ia reaccién
suele efectuarse en un levialoanol) como metanol; etarol] -
isopropanol -0 h\_ztanbl', qgue- eontehga un foido, como cloré
hiarico, bromhfdrico, sulfdrico o acético; o en un deido
inorgdnico acwoso, como clorhfdrico, broml'x»:[dricw‘,' sulfd=
rico o acético concentrados) w otros‘_éoidos de Lewis, como
ZnCl,, Br",",; SnCl, y similaras.., El 4cido sirve de catalize:
dor en.las réacciones de condensacidn y ciclacidn que con:
ducen al indol no sustiiuido en 1. Cuando se .emplean los

dsteres levulinicos .sustituidos, la naturalesa del éster

no es esencial, aunque.se prefiere utilizar un éster leviglé

quflico, por ejemplo, el compussto.metflico, etflico, pro=-
pflico, isobutflico o isopropflico. Para evitar una posi-

ble transeteriﬁcaci&n-,.' el alcohol emfpleado como disolvente
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es con preferencia el mismo de la fraccién aloohdlica del.
dster, Cuando 32 es hidrdgeno » conviene emp}ear el al-
dehido en forma Ad'e- acetal, por ejemplo, i Y-Edimetoxibu{l-‘;h
tirato de metilo, Normalmente se prefiere & la base libre
una sal de adicidén de la fenilhidracina reaccionante, por
razenes précticas , aungue esa;s sales y la base son emis
valentes en la propia reacd&:. o '
_Ia formacidn del doido 0(-(3~1ndolil)-alifatioo o

‘de su éster se realiza a temperatu_ras ¢levadas, y se obtie~

nen buenos resultados calentando a reflujo la mezcla reac=

~ ofonamte no menos-de unos quince minutoss Tiempos de reads

oidn nds laz'gc@ no ;gerjudi,oan‘,‘ ¥y pueden empiearse si se
quiere—.; El compussto ins‘oadq se recupera de la mezola en
reacoidn;. ¥y seéurif:l.ca por téenicas tales como extraceidn
del disolvente; dométbgmfifa y/o destilacién. Como. los
ésteres no sustituidos en 1 son sélidos de bajo punto de
fusidn, vonviene purificarlos por destilacién & presién

" reducidas Se saponifican por tratamiento con un hidrdxiz

do de metal aloalino. .

. las fenilhidracinas sustituidas que se utilizan
como uno de los nmateriales de ?artida en esta si_ntesi.s~se
preparan por métodos conocidos: Uno conveniente es la
diazoacidn de- la anilina adecuadanient‘e‘ sustituida, para .
obtener el compuesto diazoico; el tratamiento de &ste con
oloruro estannoso para formar un complejo de estafio, y 1a
deacomposici&n del comple;)o a fenilhidraoina con hidr&xi--
ao sédicos ) o . ,

El grq‘po Qacilo en doidos ..o(’-ﬁ(l.’-;‘,-aqil;-':’;éindqlil_):&‘.
alifdticos y dsteres segifn este. invento se hidroliza £d=..

cilmente; como ya se hﬁ dicho',_‘qn las condiociones normales
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de saponificacidn de un éater. Por eso, los ésteres
benoflicos de los aoidos o&%lpinsust1tuido-3-indolili~
cos) intermedios son materiales convenlentes de pa;tida,
Se Gbtienen formando el doido X~(l-insustituidos3Zindos
111)=alitdtico y esterificando {ste con alcohol venef11s
00 én un disolvente inerte con un catalizador écido (sul—
tdrico, arilsulfénico, eto.). También es posible sintetis
zar directamente el dster bencflico intermedio utilizando
el del £oido levulfnico apropiado en la sintesis primitiz

va del anillo de indol; o por intercambio de steres caz

talizado con bases Después de acilar el nitrdgeno de in=
dol de estos 1ntermeéxarios bencilestéricos, el grupo ben=
oilo se pusde retirar limpismente por hidrogenélisis, pros

. cedimiento que deja intacto el grupo l=acilo,

Alternativamente, es pogidle producir primero un
indol de la Pérmula 47 donde B, y Ry tienen el mismo sigh
nificado ya dicho; e introducir & continuacién el resto
§cido carboxflico en la posicidn 36 Para ello, se trata
el indol de la férmula anterior, en las condiciones de
reaccidn de Mannich, con formaldehido=dimlquilamina, para
obtener una gramina sustituida; se hace Teacoionar este
compuesto con un cianuro de metal alcalino en un levialw
canol, y se hidroliza con una base fuerte, como hidrbxido
sddico o pb@ésic&i

Bste método de introducir el resto.dcido alifﬁé
tico en la posicidn 5 despuds de elaborar el anillo de |
indol es aplicable en general, desde luegoj & compuestos
de la estructura antes expusesta; psero.es particularmente
gt11 parauobtenex qompuestos de este invento en 1os_quo
R, s un radical alquilo .distinto de metilo, como 2=etilo;



10

15

25

| 2482537340

2-propilo, 2Zalquilo y sustancias anflogas. Compuestos
de la anterior f£érmula, no-sustituidos en la posicién 3,
se preparan fdcilmente siguiendo los procedimientos ex=

puestos en las columnas 2 y 3 de la patente EUA nf,

'Este invento puede ilustrarse con los sigulentes
ejemplos: ‘
e e BJRUPIO 1%, » o
1£géploxobenzoilaz-meéiléééaliloxiis;indolilacetato de
' metilos - ‘

Pase A»  SiHidroxi~2Smetilz3-indolilacetato de metilos

‘Se calienta quince minutos a 1808C., bajo niZ

tr8geno, una mezcla de 10 g de'Ségetokiézlmet1143;indo§

1ilacetato de metils y 50 g. de clorhidrato de piridinae
Ia mezcla reaccionante se enfrfa luego @ unos 50¢C.; se
disuelve en 150 mle de cloruro- de hidxﬁgeno-l;ﬁn‘gn,meé

tanol, y se éomete dos horas a reflujo. Despuds de en-

 frisr, la solucidn se concentra en vgcio;’se vierte en

agud, 'y se extracta con éters Ia solucidn etérea se lava
oon agua, y se extracta tres veces con 50 mi; de hidrdé-
xido sddico al 9%. El extracto acuoso reunido se aci?ié
fica hasia-un-panﬁf y se extracta con dtex. Despuds de
desecar sobre sulfato gédioo, }alsoluoiﬁh etdrea se eva-
pora, y 4é 3,4 gv de 53hiaroxit2imetil-33indolilacetatd
de metilo; qua*seﬂreoristaliza én benceno; pefuss 1Sé§
1708C5,

- . -

Pase Be 23Met11353aliloxiZ3=indelilacetato de metilos

Una mezcla de 334 -8+ del 5chidroxiindol, 2,4 8o -

de bromurc de alilo y 7;5 ge de carbonato potdsico; se
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agita de 18 & 6 horas a temperatura ambiente hagta 5690.

Ia mezola reacoionante se 2iltra, se concentra en vaocfo
ﬁastg consistencia de jardbg; y se oromatogratia sobrqn
60 g. de gel de sflice; empleando dber al 50 v/v en &ter
ds petrdleo como eluente, para obtener 0,7 ge de S-ali-

- loxi-2-metil-3-indolilacetato de metilo en forma de acei=

tes

 Pase .C» 2-Iietil-s-aliloxi-3-mdolilacetato de l-p-cloro-

- benzoilo.

A 3)é s; de hidfﬁ;q sédico al 51 en aceite mi-
neral, suspendidos en 150 mly de d;metilfarmamida destié
lada, en un matraz de tres bocas y 1 1i%. de capackdad,
se afladen & 9.90..;, agitando; é;s ge de '(2_-:-}metil-5§;aln:~llcx:}é
3§in§olil)ééc;§ato de metilo en 150 ml, de dimetilforma=
midas Ia mezcla se deja en sgitaciéi durente una hora, y
luego se afiaden a gotas, en 30 minutos, 9;1 8 (0,052 -
mnl.) de eloruxo de puolorohenzoilo en 50 ml.. de dimetil-
formamidas La mezcla en reacoién se agits otxos 30 mis
nutos a 096., v e deja reposar dooce horas en frio.

Ia mezéla Teaccionante se filtra luego, y los de
lidos se lgvan con éter. Se agrega el éter al filtrado;
que luego se lava con agua y se deseca sobre sulfato sd=
dicos Después de ‘separar por filtracién el sulfato sd-
dico, se afiaden unos 75 g+ de aldmina lavada con deido
a la solucidn etdres, y esta mezcla se concentra hasta
sequedad. Ia alimina revestida de indol ‘se aplica luego
al remate de wna columna de 400 3: de aldminaj se eluye
ésta oon Sver de petr&%eo que contiene centidades oreé
cientes de éter‘etilicé;' B o(éi;péolorobenzoilé(aé
met1lé5énliloxiﬁ§§1ndqlii)gécetato’de metilo‘se:é;éye~con
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se rednen ¥ ge ooncentran hssta sequedads La recristalis
zacitfn del iesiduo en benceno y e'ter de pet;rdleo da o=
(1~paclorobenzoil-2-met11 5:;netox1~3-1ndolil)-acetato

de metilo; p.fua. 76377,590., | '

’

Fase D, l-p-Glorobenzo11-2-metil-5:alilox1—3-indolil-
e - propionato de metilo.

Se siguen los procedimientos de 1a§ fgses Al,' B
¥ C, empleando como meterial de partids o(=(2+met11~55
me'oni;“jiindolil )-pro'pionatd de~ metilo; para’obtener '
o(-(l-p-clorobenzoil-z-metil-s-aliloxi-3-indolil)-pro-
pionato de metilo. \

Simlaz-mente ? empleando como material de parti;
da o(-( 2-met11-5-metoxi-3-indolil)-butirato de metilo,

g(2~me1’;12.l.-5:met?x;-3=mdol§.l)gaon1ato de metilo; ’0( 3.
(28metil35metox1iZ3Zindolil)2ototonato de metilo; (22
ﬁe‘fz uj_ésgmetgx_iéé’:-‘;md?l;l)é‘;‘;énta;z&enoato de metilo; y
of=( a&etilgimetonégmdoul)go(éciolopropi;cgrboxiiatg
de metilo i se obtienen los correspondientes lip=cloroben=

zoilderivadoss,

-

'l-p-Clorobenzoil-a-metilw5~meta111—ju1ndolilacetato de’

ey

. metilos

Ig_g_e_&_. Se sigue el procedimiento del ejemplo 19ZB,

emplea.ndo ‘bromuro de metalilo en vez de bromuxo de alilo;
y se utilisza el producfg en el procedimiento del ejemplo
19;(3 : para obtener 1;-p-clorobenzonf-25‘zmetilééfj_-metaliloni
5:iﬁdo111acetatb de metilos Sinilarmente, empleando brod

muro de crotilo en vez de bromuro de alilo s 8@ obtiene el
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5;orotoxiderivado cérrespondient;. _
De manera andloga, reemplazando bromuro de alilo
por una cantidad equivalente de Bromuro de oiolopropilév
metilo; bromuro de ciclobutilmetilo y bromuro de isopro™
pilo; se obtienen los correspondientes 5%ciclppropilmeto§

xi; S=ciclobutilmetoxi y 5<isopropoxiandlogoss

EJEMPIO 38,

e - - -

P Y -

Fase A+ Annhfdrido o(metil3(5<aliloxi<3<indolil)<acéticoi

Se disuelve 0,049 mols de diciclohexiloarbodii=
mida en una solucién de 0,10 moli de dcido 53metoxi-3=
indolilacético (obtenido por sgponificaciéh del producto
del ejemplo 18-B) en 200.ml: de tetrahidrofurano, y se
deja dos hcra;-éﬁ reposo a temperatura ambientei Ia urea
precipitada se retira por filtracién, y el :iltrad& se

r

evapora en vacfo hasta unnresidgo; y se bafia con Skellys

solve B, El anhidiido_oleoso remanente obtenido se emplea

sin purificer en la fase sigmiente;.

Pese_B. Ace{g{o de (t=butil=2Zmetil-5=aliloxi-3-indo=
, Ole .

- e

. Se afiaden 25 mls de aloohol t-butflico y o’;'s_g._.'_
de_oloruro de oinc fundido al anhfarido de la fage A, Ia
solucién se somete 16 horas a reflujo; y el exceso de als
cohol seiretirg en vacfo} El residuo se disuelve en éte;;
y se lave varias veces con soluoidn salina éatuxada; El
extracto etéreo se deseca sobre sulfato megnésico, y la
gqlug;én se trata oon éarbﬁh yggeta1= Luego se evapora

la solucidn etérea; y se bafia varias,veéesvcon Skellysols
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ve B, para eliminar del todo el alocohol. E1 éster oleo-

80 remanente se emplea sin purificar en la siguiente fa-

564

Rase ; Acetato de (t—butilql-p-cloroben201l-2-met11-5—
" aliloxi-s-inaolilo). -

>

Se aﬁads o, 065 mols del éater orude obtenido en
la fase B & 450 mls de dimetilformamida; y se entrdd a
48C,, en un bafio de. hielos Se agrege on porciones a esta
soluoién agitade 0,098 mols de una suspensidn de hidruro
sédico al 50%s A1 cabo de 15 minntos; se afiade O, 085 mol.
de oloruro de p-olorobenzoilo en diez minutoss Se agita
nueve horas esta mezcla; sin rellenar el bafio de nielo;
Luego se vierte la mezola en 1 1lits de cido acdtico al-
5%; se extracta con otra de éter y benceno; y se lava bien.

con agua; con bicaxbonato sddico y con solucidn salina

.saturedas Bl extracto etérec se deseca sbobre sulfato de

magnesio, se trata con carbdn vegetal, y se evapora hasta
dejar un residuéé Fl producto crudo asI—ob?enido se oro=
matografda sobre §OO éa de alﬁhina lavada con doido, em§
pleando como eluente una mezcla de fter y ter de petrd:
leo (5550¢ /) - |

- .

Pase_Ds. Aoido l-p-clorobenzoilqz-metilesgaliloxi-azindo~
- . 1ilmacéticos;

' Una mezela de 1,0 g¢ del éster obtenido en la fas
se ¢ y 0;1 g de_placa porosa en polvo se celienta dosfhoﬁ
res ‘a 2108C, bajo nitrdgeno; en un-bafio de aceite; agitans
dos El producto se deja enfriar bajo nitrdgeno; se disusl-
ve en benceno y &ter; se filtra, y se extracta con solu=

¢ién de bicarbonato sddicos Ila solucidn acuosa se filtra

-~
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por sucoidn, para retirar el €ter, se neutraliza con feix
4o acético, y se acidula con deido clorhfdrico diluddes;

Bl producto crudo, foido l-p=clorcbenzoil-2-metil=5-metos
xi=334ndolilackticn; se recristaliza luego en etanol acuos

80; y se deseca en vacios

Tage Be Cuando se emplea 5-metoxi-3-indolilacetato de me-
$1lo en los procedimientos de las fases 4 y B del ejemplo

.18, y se utiliza el 5-aliloxicompuesto asd obtenido en las

fases A, B, C y D precedentes; se fomma dcido l-p=clorox
benzoii-5-metoxi=3-indolilacéticos

401&0 l-pﬁclorobenééii;ééaiili5?aliloxi-3;indolilacético;

Pase A¢ S=Metoxi-2-indolil-acetaldehido.

Una golucifn de cloruro de Scmetoxi-2-indolila~
cetilo (0,1 mol;) en tetrshidrofurano seco se trata con
0,25 mols de tritercibutoxithidruro de 1itio y aluminio;
y se enfrfa en hielo; agitando:;  Después de la reaéciﬁn'
inioial; la mezcla se agita cuatro horas a temperatura
ambiente, y se vierte en yielq; Se aflade £oido acétigbf
en exceso, y el producto se extracta oon $tor, Ia olu-
oidn etdrea se lava con bicarbonato sé&;co; se deseca s0=
bre sulfato sédico, y se evapora hasta consistencia de
jarabq; Por cromatograf!a del residuo sodbre una qolumna“
de.silicé"gelat;nbsa, empleando como eluente $ter-btex ’
de petrdieo,ﬂ10~30$ v/v), se obtiene Sﬁmetoxi;aﬁindolilé’
acetaldehidos S

s ¢ . -

Page Bs 25Al11-5-metoxicindols

- - -

Una solucidn de 0,1 mol, del aldehido y 0,12 mol.,
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de metilentrifenilfosfina, preparads in situ con O;lg mol,

de- yodi)..ho‘ ds metiltrifenilfosfonio y 0,12 mol. de n~butil=
1i%10 en benceno; se agita cuatro horas a temperatura am-
blente; y luego una hora a_g020‘¥, la solucién se lava con
decido clorhjidricé-o}sn y oon agua,y ge deseoa gobre suls
fato s8dico. Ia evaporacidn del disolvente on vaodo ¥ la
cz‘omafografsia &e]". regiduo 'sé‘bre m'za~ éolumna de 300 g. de
aldmina lavada con doidoj empleando como eluente gyer%.éter
de petréleo (0320% v/v), daan 2%‘-&111%5?3%1:0;1}?11&601‘.
Fase Co - 2§uil%5§methigramina:a

Una solucién de 9,052 moll'. de 2-&&111’-'-,5.,'-"-',-me'boxif-"-~
indol en 40 ml, ds dioxano se afiade a gotas, en 30 minu-
tos; & una_mzcla_ agitada :g.enfriada en hie;Lo de 40 ml;.
de dioxano; 40 mli de dcido acético, 3,2 ml. de forma1§
dehido acuoso al 36% y:é,é ml; de dimetilemina scuosa
al 25%". Ia solucidn olara se agita y se enfrfa durante
dos h;ras; ¥ luego se deja gu'bir hasta tempsratura ambiexié-
te durante 1a noc};e.'. A esta solucidn se afiaden 500 m]..{.-.
de agua: Ia mezcla turbia se trata luego con carbdn ved
getal, ¥y Bé pasa por -un cofiltrante sila:vtoeo-'. Bl filtra=
do claro se aloaliniza con 400 mle de_solucixSn'di}uida :
de NaOH, y se enfrfa en un refrigerador, ILa mezcla se
filtra; ¥ 1a gremina se lava oon agua y se secé‘. :

Fase Do 23A111353metoxii3iindolilacetonitrilos

Se afiade 0,106 mols de la granina de la fase O-
@ 420 nl. de yoduro de metilo, agitando vigorosamentey
por es;}aoio de 20”mi;nutoa‘. La mezclg en reacoi&; se deja-

reposar luego 15 hores a 520, Ia solucidn se £iltra; y

L -



10

15

25

301168

la torta de yodometolato se meca a 502C. BSe disuelve el
s61ido en una solusidn de 60 é; de ngéﬁ en 1 1itro, y se
calienta dos horas a ébge;' El producto buscado se ex-
tracta. con cloroformo, que se evapora lusgo'y deja un
producto oleoéo crudo, Este se disuelve en 250 mle de
dter, se filtra, y el fili{rado se concentra, se diluye
con éter de petrbleo, y precipita el 2-311145;@etoxi;§§‘
indolilaceto nitrild; 8e filtra la mezola, y se seca la
torta, ’

Fase Bs Acido 2-alil-5-metoxi-3-indolilacético.
Se atiade 0,08 mol, de 2-alil-5-metoxi<3-indoliZ
lacetonitrilo a una mezcla de 140 ml, de alcohol, 100 ml.

de agus y 4,3 g de KOH. - La mezola se somete 15 horas a

- reflujo; y se lleva luego a temperatura ambiente. Se

afiade goido acétioo glacial (60 mli), y se pasa la sclus
oidn por un filtro de talcos EL £iltrado se diluye oon
500 ml, de agua, y el foido 2<aliliS<metoxiZ3~indolilacéti<

00 precipitado Se separa por filtracidn y se deseca,
Fase . zéﬁlil-s%metox1—3§1ndoiilacetato de t=butiloe

Se sigue el procedimientd del ejemplo BE,ﬁfasss
A y B, empleando el producto de la fase Bj para obtener
22g111~5-metoxi~3-indolilacetato de t=butilos

Base Gy 2-Alil-5-aliloxi-3sindolilacetato de.t<butilos
Se sigue el procedimiento del ejemplo 1R, fases

Ay B;hegpleando el producto de la fase F, para oﬁtener

24al1l-52aliloxi~3-<indolilacetato de t2butilos

Fase Ho  Acido lsiptolorobénzoili2-alil-5~aliloxi=3indos
s 1lilaocéticos.
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8e sigue el procedimiento del ejemplo 32, fases
C y D, empleando el producto de 1la fase G, para obtener

do1d0 1-pZclorobenzail-2-alil<53aliloxi~3-indolilacéticos

Pase 4, Se f;'aodiona lentamente en 4 1/2 horas una 80=
lucidn de 15 go de (23metilZ52aliloxi43<indolil)3acetato

de metilo y 0,2 g, de s0dio en 60 ml, de alcohol benofli

o0, a través de una columna de Vigreux, para eliminar me’-’-
tanol, Bl exceso de alcohol benc{lico se retira luego
por destii’l.a'qién'ab SOEG"‘. ¥y 2,5 mme, para obtener un regi:é
duo de (zemetil-Sé:aliioxi43'41ndolil)eaoetato de bencilo.

m. Se afiaden 10 g»'. de dster bencflico obtenido en la
anterior fase a 3,3 éz de emulsidn de hidruro sédico al
51% en aceite mineral en 260 mle de dimetilformamida, de
ac&erdo”oon la técnica del ejemplo 12'-"&;}‘. Esta mezola se
trata) como allf se »describa-’,' en 7’.,‘7.~mi'. de cloruro ds p=
clorobenzoilo; y la mezola reaccionante se elabora segin
queda descrito, empleando una columna cromstogrdfica de
3:40 ge de al¥mina y eluyendo con dter al 20:30% en §ter

de petrSleo. De estos eluatos se obtiens (15benzoil~2=

metil}fs‘é‘gliloxi':"-}?eindolil)anetato de benb:lloi,

Fase G, Se afiaden 1,5 go del ster obtenido en la fese

B anterior a 20 ml. de acetato de etilo que ‘contienen una
gota de dcido acético, y se reduce por catdlisis a temp'eé‘-,'
ratura ambiente, con paladio sobre carbén vegetal's ,Teri-f::_

minade la reduccidn, se retira el catalizador por ﬁitraé

oidn, y se evapora el filtrado haste dejar un residuo criss
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talino. _Este se recristaliza en etanol acuoso, y da
deido l:-,benzoil:.( 2-met11-75:3113.0:{1-331:1&0111):aoe‘bioo.
Alternativamenta: el reslduo obltenide al eliminar el

displvente de reaccidn se puede purificar disolviendo

en cloroformo y précipitando mediante adicidn de &ter de

'petrﬂleo'a 1a ©Iucidn clorofdmicas

""" B _' EJEMPID 69’;

- T e v

B¢ obtlienen los correspondienxes N»laroil-
heteroarbilderivados de c&d(2*met11—5-aliloxi-3~indol11)-
yropionato de bencilo y (2:met11g51metoxi—Bvindolil)& ‘
acetato de bencilo haciendo reaccionar en cantidades mé-
leoulares, y segin la téonica del ejemplo 18<C, las se=
les sbdicas de esos &steres y uno de los s&éuientgs com-~
puestos: cloruro de 3,4,5-trimetoxidenzoilo, cloruro de
pégenoxibenzéilo?‘cloruro de pé$rigluoroaoetilbénzoilo;

cloruro de p=N,N<dimetilsulfamilbenzoilo, cloruro de p=

‘metiltiobenzoilo, deido p€4féclorotenbxibenzoico, 4oido

ﬁ%di!luoroéacetilbegzdiqo; desdo pimonofluoroacetilbens
zoico, cloruro de p=clanobenzoilo, cloruro de p-carbome:
foxibenzoiloi cloruro de j%formilpenzoilo, ciorurp de p%
tr;fluorometiltiobenzoilo, olorﬁxo de N,Néﬂiﬁgtil&bésull
fonamidobenzoilo, cloruro de pimetilsulfinilbenzoilo;
cloruro de pEmetiisulfonilbenzoilo, cloruro de p:ben0113
tiobenzoilo, deoido pgA'qmetilbenclltiobenzoico, deido pz
4’1metnx1benoiltiobenzoioo, doddo p-4’-clorobenciltioban—
zoico, clornxo de p—mercaptobenzoilo, ‘cloruro de p-nitro-
benzoilo, cloruro de p:dimetilaminobenzoilo, cloruro de.p-
acetaminobenzoilo, cloruro de o:fluoroquclorobengoilo,

cloruro de o-metoxi-p-clorobenzoilo, cloruro de oshidroxiz
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p-clorobenzoilo, cloruro de 2,4-,9;1;1-1;19:01:291.}0 s ©lo=
ruro deusametil-z-tenoilo,.cloruro de' S-acetil-3-tenoilo;
oloruro de 5emetilsulfonilgzgtenoilo? gloruro de 3§furo;§
lo, cloruro de aqida 1~me?il;gidazbl—?ﬁgarbox&lioé,'o}o&
ruro de foido 1;3231imet11-2;3:d1hidro-2%0x0imidazol 4s
carboxilioo, cloruro de lgmetilbencimidazoluz-carboxilo,
cloruro de 5—f1uoro-2-tenoxlo, cloruro de l-metilindazol=
Sgcarboxilg,'olorgro de oxazolgAgcarboxilg, cloruro de
benzcxazoiézécarboxilog qloruro de tiazol%4écarboxilo, vy
cloruro de aqreniluxiazol—4-carboxilo.

Los ésteres sgaliloxi-indolilicos-l-sustitumdos
resultantes se convierten en los respect;vps dcidos 1li-

bres por el procedimiento del ejemplo SRZCS

-

EJEMPID 2,

~

_(l-niootinoil-2—met11:5=a1iloxi:3—indolil)—acetato de

, P

o 5 metilo.

Fase 4i Nicotinato de penitzotentlos

~-

En un baldn de 500°mli (todo el sikema secado-con
llama); se ponen 13,9 g. de p-nitrofenol y 5,3 éo de deido
nicotinico en 250 ml; de tetrahidrofurano;seco; Por.un;
embudo_cuentagotes sé afiaden; en 30 minutos; 20,6 gi de -
dloiclohexiloarbodiimida en 100 ml:. de: tetrahidrofurano
seoo;, La reaccién se deja proseguir durante la noche; .con
agiteoidni Se Piltre la diciclohexilurea formads; y 1s.-
torte se lava ocon tetrghi&;ofurano se00;, La solucidn se -
evapora hasta sequedad; el sélido,se,reeogQ en,benoeno;-;
ae<léva con solucidn de bicarbonato sédico y con agua,~y1;

se deseca sobre sulfato sédico anhidros -Ia solucién se

'concentra en vacfo hasta sequedadi Lnego, el nicotinato -

de p-nitrofanilo 8e00 98 reoristaliza en bheéncenos.
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Pase B, l=ilicotinoil-2-metil=5-aliloxi-3-indolilacetato
P de nmetilos;

-— -

En un baldn de 250 m#a (todo el sistema &aseca;
do con llama); se ponen a 0204, ﬁon nitrégeno, 190tmi& de
dimetilformanida seca con 16;5 ge de o(=(2-metil-Stalilo=
xi-3-indolil)-acetato de metilo, Luego se agregen 2,5 gs
de mezcla de hidruro sddico al 50% con aceite mineral:
Despuds de agitar treinta minutos la mezcla; se afiade en
15 pinutos una solucidn de 6;7 é; de nicotinato dé prnitro-
fenilo‘én 50 mia de dimetilformamida sggga La mezcla de
reacoidn se agita cuatro horas a 02C. con“ni%r6geno; y
luego bajo nitrdgeno durante la noohe; & temperatura ams .
bientes Ia mezcla se vierte luego en una solucidn de hiex
1o;gagua & éter.que contlens unos mililitros de ébidg
scdtico; y se separan las cepas. La fase acuosa se lava
con éter, y los extractos gtéreos ;e redneq ¥y se desecan
sobre sulfato sédicos A la solucidn etérea se afiade otra
saturade de cloruro de hidrdgeno gaseoso en &ter seco;
éetelse decanta, y de;g un aceite espeso; que se lava con
étor; y luego se afiade solucidn acuosa de bicarbonato
sﬁdicas El producto se extracta seguidsmente con éte¥2
Ia capa etérea se deseca sobre sulfato s6dico‘anhidro; ¥
se concentra hasta sequedad: El producto, (12nicotinoil:
2;met11;5;aliloxifoindo}il)Jécetato de metilo; Se cris=

taliza en benceno~Skellysolve B,

- ~ -

Pase C. Se sigue el procedimiento de 1las fases A y B,
éﬁﬁleéndo'éqido =cloronicotdnico en vez de doido nicot{s

nico en la fase A; y el producto asf obtenido en el pro:

ocedimiento de la fase B, para obtemer 1=(6Zoloronicotis
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Fase 0. De manera andloga, eampleando los doddos 2=cloro-,

nicotinico; 4§b}oronicotfnioo;’Séclgronicotipico, 2%fluoz
;_'onicptfnico; %ﬂpomﬂootinico ) 6afluoronicotinico; 2=
bromonicotdnico; 5=bromonicotinico; 6§§odonicot£niop’; 2= ‘
me;11:5éyodonic9tinico; 4;5,géﬁiicloropicolihiqo; 4=bromo: -
éuinalainico i 5-‘-oloroqu1na1d~{n1oo, 3, 4&aib§oﬁoq{zina1dinii;
co; 4,7=dicloroquinaldfnico; 2% bromoisonicotinico, 35 ’
cloro:.sonicot{nico ; 3-f1noroisonicot£nico, 6-jluomp1co-
1nico, S-ciano-G-metil-z-triﬂuorometilnicotfnico (ob-
tan;do sgpon_i:gicando el éste:: etﬁie_:o con alcali ACLOS0
a reflujo), aqo;';fluo;orgnilquinoliné4§carboxilico , 22

metilisicarbostoxi-62trifluorometilnicotinico (obtenido -
po: la acoidn de 4cido nitroso sobre Szcarbamiiff.-_ﬁ‘,-‘_metilf-‘j

2—1:r11'1uorometilng.cotzfnato de etilo), 5=dimetiloarbamils
s-e-metil—z-triﬂuorometilnioot:tnioo (del dster etd{lico,
yor saponifi?aeién-suavq con ﬁlcali_dépil a temperatura
ambiente), ﬁéﬂnoroi‘sonioot&nico; 2=( 2sipinm'11')f=3'-‘-ifdro1:
¢0; 1=fenil=3s aianopirrol-a,oarbox{uoo, 1;2zaimet1142
isopropilpinol-%carboxﬂioo, l-metilg-,4-nitropim1-2-
carboxflico; 2-yodo-gl~.-,metilimidazol—4—-carbox£lico, 5=
bromo—Aﬁimet11tiazo1-2=carboxilioo i isotiaml-df-carbox:(-
1ico, 3Zbromopiracinoico y 25metiltipirimidinidScarbos
xflioo, en vez de gcido nicot:(nico, en ¢l prooedimientol
de la fase B; se obtienen los correapondientea l-acil=2=
etil-s-aliloxi-S-indolilacetatos de metilos,
EJEMPIO éﬂ‘

P

Se anaden 6, 5 gs de aoido o(.-(l:benzoil-z-metil-
5-alilox1-3-,ind0111)-aoético a 50 ml: de agua bafiada con
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nitrégeno. 1a suspensiéh se agita bajo nitrﬁgeno, y se

agregan 20 ml. de carbonato sddico 1,05n, agitando. Obz

~ tenida una solucién clara; se afiade otra de 2;2 g; de

A12(804) ‘18320 en 8 mle de agna, agltando vigorosamente.
1a mezcla se agita hasta que quede homogénea, v 1a sal
sélida de aluminio del €oldo (1=benzoil-2zmetili5metoxis
331nd0111)uaoéfico se recupera por filtracién y se lava
con agua y con etanol;, ) l
~ﬁe manera andloga pueden prepararse las sales
de sodio y de aluminio, N otras, como las de potasio;
hierro y magnesio; de los. diversos goidos (3-indolil)-

alifdticos descritos en los anteriores ejemplos&

| ez N 0 T A $ ===
Se reivindica como objeto de esta patente:
18,5 Procedimiento pars la obtencidn de doidos
1ndql£11cos’5§§usfitu1dos§ y especialmente para la pre=
paracidn de un compuesto de 2érmala

donde Ry es un radical aromdtico de no menos de tres aniz

1los soldados, en log que cualquiera de los &tomos heteros
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cfclicos puede ser nitrégeno, azufre u oxfgeno, y los

_ posibles sustituos distintos de hidrdgeno son halégeno;
1evialquilo, levialquiltio, levialcoxi; trifluorometilo,

fenoxi;‘levialqnilfenoxii levialcoxifenoxi, halogenofeno-
xi; trifluo;bacetilo; difluoroacetilo; monofluoroacetilo;
dilevialquilsulfamilo; levialoanoilo dilevialquilcarbod
zamido; clano, carbolevialcoxi, ftrifluorometiltio, levial=
§ni;su1£inilo; levialquilsulfonilo,; benciltio, 1evialquil§
benciltio; levialcoxibenciltio; halogenobenciltio, mercapé
to; nitro, amino; di(levialguil)amino; levialquilaminoj
levialcanoilamino, hidroxi; levialcanoiloxi, trifluoro=
acetoxi; difluoroacetoxi; monofluorcacetoxi; benciloxi,
levialquilbenoiloxi; levialcoxibenciloxi y halogenoben=
ciloxi; B, se elige del grupo consistente en h;dr6geno;
levialquenilo y levialquilo; né se elige del grupo for=
mado por hidrdgeno, levialquilo y alquenilo, y, junto con
Rgs; compone alquilidenilo o ciclopropilo; R:é es hidrégem ,
0; juntoucon.ns; alquilidenilo o ciclopropilo; Rg se eli%
ge del grupo compuesto por levialqueniloxi y ciclopropils
levialcoxi; y M se elige del grupo fommado por OH, NHy,
benciloxi, levialcoxi y 0Z, donde Z es un catidn; el ousl
comprende: 15; poner en'intimg contacto, en un disolwente
inerte, un campuesto RIGOX} dondennl.es como ya se ha de=
finido, y X es un halégeno, o un compuesto B,CO0Ph, donde
Fh es un resto de fenol; oon la sal N alcalina de un com™
puesto de férmula
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y aislar el l-acilindolderivado as{ obtenido; 22, si se

guiexe; siendo M un t-alcoxilo; calentar dicho 6ompuesto
para convertir M en hidroxilo por desprendimiento de un
alqueno; 38; si se guiere, siendo M benciloxilo, agitar
una solucign de dicho éster en un disolvente inerte con
una cantidad catalftica de paladio en una atmdsfera de
hidrégeno; o 49;‘81 se quiere; cuando M sea NH,, agitar
esa amids en wn disolvente inerte con una cantidad esteé
quiométrica de doido nitrosos ‘
284z Procediniento segdn la reivindicacién 1e;
donde Rl 8 jéclorofenilo, Ba metilo, 35 hidrdgeno y R
aliloxilos o )

5

38:& Procediniento para la obtencidn de 4eidos
indol{licos 5§$ustitu£aos} ] |

Esta memoria consta de veintiseis piginas escri-
tas por una sola caras

BARCELONA; 11 de Junio de 1964;
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