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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don Agustin AGUSTI T, de nacionalidad espafio-
la, residente en Barcelona, caelle rrovenza 369, por "PRO-
CEDIMIENTO PAkA LA OBTENCIUN DE COM UESTOS HETEROGICLICOS
DE APLICACION FARMACEUTICAM,

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
‘miento para la obtencion de compuestos heterociclicos de
aplicacién farmacéutica, especialmente de compuestos de la

serie del indol de férmula general:

5. R5 GHéCOR3
I ] N'l
ﬁ R

. 2 (1)
donde Rl representa un radical ar@ilo, aroilo sustituido
0 heterieroilo; Ry hidrégeno o un radical hidrocarburo;

10. R3 -0H, —NH2, u =07, donde Z es un radical hidrocarburo
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0 un metal; R5 un grupo alquilo, alcoxi, nitro, amino o
amino substituido.
Concretamente, el procedimiento en cuestion con-

siste en preparar el 4cido l-p~clorobenzoil-2-metil-5-me-
5. toxi-3-indolil acético, compuesto de la serie del indol,

donde R, representa un radical aroilo sustituido en posi~

c¢ién 4 por un cloro, R, un grupo metilo, Ry wn grupo hidré-

xilo y R5 un radical metoxilo, y cuys estructura viene re-

presentada por la férmula siguiente:

HBC-QI:::I\ | CH2—COOH
1?: :033

c =0

@ (II)

cl
15. Los compuestos de la invencidn, representados por

10,

la sstructura L, pueden sintetizmarse, partiendo del indol
convenientemente substituido en las posiciones 2 y 5, por
acilacidén en la posicibén 1, mediante formacidén de la sal
sb6dica con un hidruro de metal alcalino y afiadiendo el ha=-

20, luro de gcido en un disobvente anhidro. El disolvente em-
pleado sers preferentemente demitilformanide, tolueno, xi=-
leno, benceno o alguna mezcls de dos de ellos. Lag tempe=
raturas pueden oscilar entre cero grados y la temperatura
ambiente.

25, La introduccion del radical dcido en la posicidn
3 del nucleo del indol puede realizarse tratando dicho
compuesto, substituido en las posiciones 1, 2 y 5, en las

condiciones de la reaccidn de Mannich, con formsldehido-
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10.

15.

20,

25,

dialquilemina para obtener la graming y tratando luego con
cianuro de un metal alcalino seguido de hidrdlisis alcali-
na.

Para mejor comprension de todo cuanto queda ex~-
puesto, se detalla a continuacién un ejemplo practico de
realizacidén de la invencidn, a titulo unicemente ilustra-

tivo y no limitativo de la misma,

EJEMPLO

4) l-p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-indol

Se disuelve el 2~metil-5-metoxi-indol (10,465 g.
0,065 mol.) en dimetilformamida enhidrs (450 ml.)., y se
enfria la solucién a 4°C medisnte bafio de hielo. Se afiaden
lentamente porciones de hidruro sédico (4,9 g., 0,098 mol.)
Se agita durante 20 minutos y luego se va afiadiendo, gota
a gota, claruro de p-clorobenzoilo (15 g., 0,085 ml.). (Le
adicidn debe durar unos 15 minutos). Se agita la mezcla
durante 8 horas sin rellenar el bafio de hielo. Se vierte
luego en un litro de dcido acético al 5 % y se extrae con
una mezela de éter-benceno; se lava con agua, con bicarbonato
¥y con solucidn salina saturada; la capa éter~benceno se
deseca sobre sulfato megnésico, se trata con carblén acti-
Vo y se evapora hasta que cristalice el residuo. Este se
agita en éter, se filtra, y se evapora el filtrado. El re-
siduo solidifica después de estar en la nevera durante una
noche.

Se hierve el producto crudo con 300 ml. de Ske-

llysolve B, se enfria y se separa de cualguier material
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gomoso, se trata con carbén activo, se concentra hasta 100
ml. y se deja cristalizar,

B) Acido l-p-clorobenzoil—2-metil-5-metoxi-3-indolil
acetico

A 13,5 g de dimetilamina al 35 % (equivelente a
0,105 mol), enfriada a 5°C se afiaden l4g (0,23 mol.) de
4dcido scético glacial. Se enfria la mezcla a 5°C y se gfig-
den a la misma temperatura, 7,6 g de formalina sl 40 %
(equivalente a 0,1 mol de formeldehido). Se agita suave-
mente la mezcla y se vierte sobre 29,95 g (0, 1 mol,) del
producto obtenido en el apartado A). La mezcla obtenide se
egita haste que el producto citado se hays disuelto. Duran-
te este operacidén la temperatura aleanzars unos 56°C. Se
abandona la mezole durante 10 horas y luego se afiade, len~
tamente y agitando continuamente, a una solucién de 14 g.
de hidrdxido sédico en 1C0 ml. de agua. La suspensién re-
sultznte se enfria en un bafio de hielo durante dos hora. El
producto obtenido se separa por filtracidn, se comprime, se
lava con 30 ml de agua y se seca en un desecador a la tempe-
reture de 50°C.,

Una centidad del producto obtenido (4,99 g.,0,014
mol.) se trate a ebullicidén con cisnuro sdédico(3,52 g) eta-
nol (28 ml.), y agua ( 7 ml.), dursnte 80 horas. A contirua-
eibén se afinden 35 ml. de agua y se destila el slcohol. Se
concentra el residuoc hastz 30 ml., se enfria y se trata con
dcido clorhidrico concentrado y frio dando el 4cido en posi-
cion 3 del nicleo del indol.

Seran independientes del objeto de la presente in-

vencidén Jos detelles y caracteristicas accesoriss de las
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sustancias reaccionantes, aparatos y dispositivos utiliza-
dos y, en general, cusnto no altere el espiritu de las si~

guientes reivindicaciones.

NOTA

Se reivindica como objeto de ls presente patente
de invencidn:

1. Procedimiento paras la obtencibén de compuestos
heterociclicos de aplicacién farmscéutica, del tipo de la

serie del indol de fdrmula

RS\Iii:H:":]::CH2COR3

X E R,
1
donde Ry representa un radical areilo, aroilo sustituido,
o heteroarcilo; R, hidrégeno o un radical hidrocarburo;
R3 -0H, —NH2, u -0%Z, donde Z es un radical hidrocurburo o
un metal; y R5 un grupo alquilo, alcoxi, nitro, amino ¢
amino sustituido, y més concretamente, 0106H4CO- 3 CH3;
~0H; ¥ -OCH3, respectivamente, caracterizado por el hecho
de hacer reacclonar un compuesto de la serie del indol,
substituido convenientemente en las posiciones 2 y 5, con
un haluro de écido aromético, en el seno de un disolvente
anhidro como dimetilformamide, toluenc, xileno,bwnceno o
mezcla de dos de ellos, para obtener un compuesto aciledo

en posicidn 1, representado por la férmula :
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¥y por el hecho de hacer reaccionar, en las condiciones de
la reaccion de Mannich, este substituido convenientemente
en las posiciones 1, 2 y 5 del ndcleo, con formaldehido—
dialguilamina y con cianuto de un metal alcalino, seguido
de hidroligis alcalina,

2. Procedimiento para la obtencidén de compuestos
heterociclicos de aplicacidn farmecéutica.

La presente memoria constae de seis hojas folia-
das escritas a méquina por una sole cara.

Barcelona, 13 de noviembre de 1965.

AGUSTT 16
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