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La presente invencidn se relaciona con compuestos quimicos te-

rapéuticamente dtiles. Mas paticularmente, se relaciona con ls prepara=
cidn de Acidos 3~indolil acéticos que tienen un radical acilo (es decir
aroilo o hetercaroflo) carboxilico aromitico de menos de tres anillos
fusionados que estén fijados al dtomos de nitrdgeno del nicleo de indol.

Los compuestos preparados mediante el procedimiento de la pre=
sente invencidn tienen unalto grado de actividad anti-inflamatoria, y
son eficaces para prevenir e inhibir la formacidn de tijido de grénuloma.
Ciertos de ellos poseen esta actividad en uh alto grado, y son de valor
en el tratamiento de transtornos artriticos y dematolégicos, y en con-
diciones similares que responden al tratamiento con agentes enti-infla-~
matorios. Ademds, los compuestos preparados mediante el procedimiento de
la presente invencidn tienen un grado 4til de actividad antipirética. Pa~-
ra estas finalidades, se los administra normalmente en forma oral en ta-
bletas o capsulas, dependiendonaturelmente la dosis ptica del compuesto
particular que se estd utilizando y del tipo y severidad de la infeccién
que se estd tratando. La dosis oral de los compuestos preferidos, de la
clase que se prepara mediante el procedimiento de la presente invencidn,
estéd comprendids en la gama de 10 a 4.000 mg por dfa para el control de
condiciones artriticas, de acusrdo con la actividad del compuesto espe=
cifico y la sensibllidad de reaccidn del paciente.

La estructura basica de los compuestos aqu{ preparados puede

ser representada por la estructura:
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en que Ry es un radloal arof{lo o heteroaroflo que tiene menor de tres aw-

nilles fusionados; Ry es un grupo alquilo, arilo, aralquilo o aloarilo

substituldo o no substituido, que contiene hasta 9 dtomos de carbono, in-



AN

10

[
p |

AL

cluyendo radicales tales como metilo, etilo, propilo, n~butilo, isopropi-
lo, isobutilo, bencilo, fenetilo, )/~Ienilpropilo,p—tolilo, xililo y de-
rivados substituidos de los mismos en que los substituyentes pueden ser,
por ejemplo, uno o mis 4tomos de haldgeno, o uno o mds grupos alcoxilo
que contienen hasta 4 4tomos de carbono, nitro, ciano, trifluorometile,
difluorcmetilo, mercapto u otro radical que es inerte para la reaccifn.

El anillo homocflico del nicleo de indol puede estar no substie-
tuido, segin se ilustra, o substituide con los mismos o diferentes subs~
tituyentes que son inertes para la reaccidn, segin se representa mediane
te R2.

El grupo aroilo o heteroaroflo en la posicidén 1 puede estar
también substituido o no substituido. Tipicos de los grupos aroflo y he
teroaroflo que pueden estar presentes en el compuesto que se prepara me-
diante el procedimiento de la presente invencidn, son benzoflo, a= 6 B=
naftoflo, furoilo, tenoflo, oxazolilo, nicotinoilo, quinolilo, isoquino~-
1ilo, benzofuroflo, benzotiazolilo, benzoxazolilo y lo similar. T{picos
de los substituyentes que pueden estar presentes sobre los grupos aroflo
o heteroaroilo son grupos hidrocarbonoxilo que conkienen hasta 9 dtomos
de carbono tales como aleoxilo inferior, por ejemplo metoxilo, etoxilo,
isopropoxilo o ariloxilo; o grupos aralcoxilo tales como fenoxilo, ben-

ciloxilo, halobenciloxilo, alcoxilo inferior beneiloxilo y lo similar;

radicales nitro; atomos de haldgeno; radicales mercapto o mercapto subs
tituido del tipc representado por lo grupos alquiltlo teles como metil-
tlo, etiltioc, benciltlo y feniltio; grupos haloalquilo tales como tri-
fluorometilo, trifuorcetilo, perfluoroetilo, B-cloroetilo y lo similar;
clano; o haloaleoxile o haloalquiltio.

Por consiguiente, en los aspectos mds amplios los productos del
procedimiento de la presente invencidn pueden ser representados por las

férmalags
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en que R, tieno el mismo significado indicado més arriba Ar y Het son ra-
dicales aroflo o hetercaroflo substituidos o no substituidos que contie-
nenemenos de tres anillos fusionados y Rj es un substituyente tal como
1C el descripto mis arriba para el anillo homocflico del ndcleo de indol.
El pro-cedimiento de la presente invencidn puede ser ilustrado
mediante la siguiente sucesion sintética de etapas que ilustra la prepa-
racidn de Aeido a—[i-(p-clorobenzoil)-2~me‘a:'.l—5~metox£—3—indoli;7 acoti=
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En la primera etapa del procedimiento, se convierte el indol

'
Cl

'
cl

elegido a un 3-indolil carboxaldehido porreaceidn con dimetilformamids y
oxicloruro fosforoso, que es una reaceidn que se conoce como reaccidn de
Vilameier. Se lleva a cabo la reaceidn en presencia de un reactivo bdsi-
co, de preferencia un carbonato de metal alcalinotérreo, y se descompone
por hidrélisis el intermediario 3-dimetilamino-cloro-metil-3-indol, de
preferencla bajo condiciones alcalinas.

En el método preferido para llevar a cabo la reacciln, se mez-
cla los reactivos entre aproximdamente O y 35 9 y luego se los calienta
entre aproximadamente 50 y 75 9C durante 1 a 3 hre Se regula entonces la
mezele a un pH comprandido entre aproximadamente 5 y 4 y se la hidroliza
con hidréxido acuoso de mental alealino, convenientemente hidréxido de
sodio o potasio.

De preferencia se lleva a cabo la reaccidn de acilacidn, que es
la sigulente etapa en el procedimiento actualmente preferido de la pre~
snete inveneion, tratando el producto de la precedente reaccidn con un
hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio o potasio para for-
mar una sal de metal alcalino Ny, por ejemplo una sal sbdica y luego po=
niendo Intimemente en contacto dicha sal con un haluro de dcido de aroflo
o heteroaroflo en un solvente organico anhidro que es inete para la reac

cibn. Se prefiere emplear solvente tales como dimetilformamida, dimeti)e
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formamida~henceno, tolueno o xileno. Se lleva tambidn a cabo la reaccidn
aproximsdamente entre O y 25 90, de preferencia entre O y 10 2C,.

Se aisla el producto de reaccidn al término del perfodo de reace
cidn que puede ser desde aproximadamente 2 hasta 6 hr, de preferencia 3 a
4 hr. En un procedimiento preferide de aislacidn, se enfrfa bruscamente
1la mezcla de rcaccidn en agua enfriada con hielo que puede contener une
pequefia cantidad de dcido y se recupera por filtracidn el producto asi
precipitado.

Otro método para acilar la posicibn 1, es el uso de un dstor
fendlico del écido acllante, tal como el éster penitrofenilicos. Se prepa-
ra este dltimo mezclando el Acido y p-nitrofenol en tetrahidrofuranc y
agregando lentamente dieciclohexil carbodi-imida en tetrahidrofurano. Se
separa por filtracién la diciclohexilurea, que se foxma, y se recupera el
8ster nitrofenflico a partir del filtrado. Por ejemplo, se puede utilizar
tanbidn el anhfdrido, azida o éster tiofendlico del dcido acilante. Cual-
quiera due se use, se logra la acilacidn del material 3~indolil oarboxal-
dehido formando una sal sédica de dicho material con hidruro de sodio en
un solvente anhidro y agregando el agente acilante.

Bajo condiciones no alcalinas, se reduce entoncessun alcohol el

l-acilado~3-indolil carboxaldehido asi formado. Se ha observado que se
puede separa fécilmente el substituyente l-aroilo o heteroaro{le, bajo
condiciones alealinas, y por lo tanto se deberd llevar a cabh la reduc~
cidn mediante un procedimiento que evite el uso de reactivos alcalinos.

Se puede emplear cualquler procedimiento conveniente de reduc-
¢idn no alcalina. El procedimiento actualmente preferido utiliza un dial-
quilo inferior amino borano tal como dletil=, dimetil-, di-isopropil- é
dibutilamine borano bajo condiciones doidas, empleando de prefersncia un
doido alifitico inferior tal como dcido acético o propidnico como fuente
de acidez. Se lleva a cabo la reaccilén entre aproximadamente 80 ¥y 140 2C,

de proferencia entre 90 y 120 9. La durancién de la reaccidn depende de
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la temperatura. En general se obtiene buenos rendimientos durante un pe-
riodo de reaccidn de aproximadamente 5 a 60 min, de preferancia 10 a 20
min,

Aunque se puede emplear un acido que contiene solvente que se
hace inerte para la reaccidn, tal como un aleanol inferior incluyendo me-
tanol y etanol, se prefiere utilizar dcido acético o propidnico como dni-
co solvente,

Se pnede aislar el producto en cualquier manera conveniente. Por
ejemplo, se puede precipitar la meszcla de reaccidn meadando los reactivos
con agua al término del periodo de reaccion.

La hidrogenseidn catalftica es otro método al eual se puede uti-
lizar para reducir al aldehido a un alcohol. Por ejemplo, ss puede retomar
el aldehido en un alecanol inferior tal como metanol o etanol que contiene
un catalizador suspendido, de hidrogenscidn, tal como paladio al 10 % so-
bre carbdn en una atmdbsfera de hidrdgeno s una temperatura comprendida
entre aproximedamente 20 y 35 9C hasta que se haya retomado la cantidad
requeride de hidrégeno. Normalmente, se llevard a cabo la reaceldn a la
presidn atmosférica abnque, si se desea, se puede utilizar una presidn
mas elevada, pro ejemplo hasta 10 atmdsferas. Al término del per{rodo de
reaccidn se separa el catalizador y se recupera el producto, por ejemplo
por evaporacién del solvente.

Lnego se reemplaza el grupo hidroxilo del aleohol por un afomo
de haldgeno, de preferencia cloro o bromo. Se puele llevar a cabo ol reem-
plazo mediante cualquiera de los reactivos usuales empelados para esta
reaceidn. Por ejemplo, se puede emplear tricloruro, tribromiro, oxicloru~
ro, oxibromiro o pentacloruro fosfororsos. Son dtiles el cloruro o bromuro
de sulfurile. EL reactivo preferido es cloruro de tionilo.

En el método preferido para llevar a cabo la reaceldn, se mez=
cla los reactivos en un solvente organico que es inerte para la roacoidn

en presencia de un reactivo basico que neutraliza los subproductos a me-
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dida que e forman. Se 1leva a cabo la reaccin a uma temperatura compran~
dida entre aproximadamente 35 y 50 9C, durante un perirodo de aproxinada~
nente 20 a 60 min. Las eondiciones preferidas compatibles con la obtencidn
de buenos rendimisntos en un periodo préetico de tiempo son desde 35 hasta
40 °C durante 40 a 60 min. A veces resulta ventajoso iniciar la reaccidn
a una temperatura mis beja dentro de esa gama y luego sumentar la tempe-
ratura durante la dltima parte del periodo de reaccién.

Se separa por filtraciln las sales inorgdnicas, que se forman
durante el cruso de lareaccidén, y se recupera el producto deseado por eva—
poracién del solvente de preferencia despuds de lavar con aguay secar so-
bre un agsnte anhldro secativo.

Se pusde utilizar cualquiera de una cantidad de solventes orga-
nicos que son inertes para la reaccidn incluyendo solventes hidrocarbura-
dos alifdticos y aromiticos que coptienen hasta 7 dtomos de carbono inclu-
yendo solventes tales como benceno, tolueno, tetracloruro de carbomo y
cloroformoe

De preferencia se lleva a cabo la conversidn del 3-halometil
indol a un dcido 3-indolil acético en una reaccidén en la cual se forma
mrimersmente un clorurc de acido y luego me lo hidroliza al dcido.

Se forma el cloruro de acido tratando el compuesto de hslometi-
lo con un haluro ds paladio, apropladamente el bromuro o clorurc, y mo-
nbxido de carbono a una temperaturs elevada, por ejemplo desde aproxima=
damente 60 haste aproximadamente 120 9 por enecima de la presidn atmosfé
rica. la presidn exacta puede variar dentro de amplios limites, por ejem-
plo desde aproximadamente 300 hasta aproximademente 700 atmdsferas. EL
tiempo de reaccidn variard de acuerdo con la temperatura y presidn ele=
gidas. Dentro de las games descriptas mis arribe, es en general apropla-
do un perfodo de reacciln de aproximadamente 1/2 a 4 hr. Las condiclones
preferidas de reaccidn para obtener los mejores resultados con un consie-

mo razonable de energla para la obtencién de unatemperaturs y-presién e~
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levadas son desde 75 hasta 95 9C, 400 a 600 atmdésferas, y 1 a 2 hr.

Al témino del periodo de reaccidn, se convierte el cloruro de
dcido a un éeido mediante hidrdlisis con agua. En el procedimiento prefe-
rido, se agrega simplemente agua al recipiente de reaccién que todavia
contiene el haluro de acido. El dcido se forma, se precipita, y se le re-
cupera por filtracidn.

Ya se le conoce michos de los 2-substituido indoles utilizados
como materiales de partida para el procedimlento de la presente invencidn.
Se puede preparar sotros mediante sintesis quimicas, si bien son conocidas
en la téenica.

Los 2-fenil, 2-beneil y 2-( Y-fenil-propil)substituido indoles
ntilizados como materiales de partida en el procedimiento de la presente
inveneion, incluyendo aquellos en los cuales el anlllo de finilo del gru~
po aralquilo puede estar substituido con un subsituyente que es inerte pa-
ra la reaccidn, pueden ser preparados porejemplc porreaccidn entre anili=
na ¥ una )Lhalometil bencil, fenetil 6 Yrfenilpropil cetona en un solwen—
te orginico que es inerte para }a reacciln a una temperatura de aproxima-~
damente 100 a 200 9C durante un periodo de aproximsdamente 1/2 a 3 hr.

Se ilustra la reaceidn mediante las sighientes ecuaciones:

Ni,
cl
+ 1
CH CH.CH,CH
t R llllu 2 45|2
=0 !
! H
CHQCH20H2

Se puede preparar el 2-fenilo o fenilc substituido indoles, u~
tilizados como compuestos de partida, por reaccidn entre fenilhidrazina y
acetofenonas en un solvente alecanol inferior tsl como metanol o etancl a

una temperatura de aproximsdamente 60 a 120 2C durante un periodo de apro~-
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ximadamente 30 min a 2 hr. Se puede ilustrar la sintesis mediante la si-
guiente ecuacion:

C=0

NHNHz CHB |
0 0 — 00 <
\ o, "

Se da los siguientes ejemplos con fines ilustrativos y de nine

gung mavera limitativos.
BIEMPIQ T
=B = alde

Se carga un frasco de tres cuellos, equipado con agitador, em—
budo de gotec y termometro, con 36,5 g (0,5 mol) de dimetilformamida an-
hidra y se enfria hasta -5 9C. Con agitacidn a -5 G, se agrega lentamen—
te oxicloruror fosforoso (15,3 g; 0,1 mol),

Una vez que queds completa la adicidn, se agrega por porciones
8,1 g de 2-metil-5-metoxi indol (0,05 mol), a 20-25 2C. Después de un pe-
r{odo de envejecimiento de 1 br & la temperatura ambiente, se agrega 20 g
de carbonato de caleio seco y se mantiene la mezcla de reaceiln a 60 9C
durante otra hora. Se enfr{a entonces la mezela hasta 10 ¢ y se la vier=-
ter en 100 ml de solucidn de acetato de sodio al 30 % a la cual se diluye
entonces en 500 ml de agne.

Después de la edicidn de 20 g (0,5 mol) de hidrdxido de modio,
se somete a reflujo la mezela durante 2 hre. Se desprende copiosamente diw
metilemina durante la reaccidn. Se enfria la mezcla haste 10 20 para pre-
clpitacidn, se filtra el producto deseado, se le lavo con agua y se le se..
ca bajo presidn reducidae

En una manera similar se prepara el mismo compuesto marpnido a
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los reactlivos a 50 U durante 3 hr o a 75 ¢ durante 1 hr, utilizando una
cantidad equivalente de carbomto de bario en lugar del earbonato de caleio
¥ llevando a cabo la hidrélisis con una cantidadequivalents de hidréxido
de potasio durante perfodos de reflujo de 1 y 4 hr.

De unha manera similar se prepara los siguientes compuestos:

2=¢til~5-nitro-3~indol carboxaldehido;

2=bencil~5~cloro~3~indol carboxaldehido;

2-fenetil-5~nitro~3~indol carboxaldehido;

2~(p=fluorofenil J-5-metoxi-3-indol carboxaldehide;

2~(a=fenilpropil )=smtrifluorometil=3=indol carboxaldshido;

2emgtile-f-fenil-5~netoxi-~3~indol carboxaldehido;

2y7-difenil=3~indol carboxaldehido; y

2~{o-metilfenil )~5~nitro~3~indol carboxaldehido.

BJEMPLO IT

Se agrega un total de 18,9 g (0,1 mol) de 2-metil-5~metoxi~3-
indol earboxaldehido en 50 ml de dimetilformamide anhidra a un lodo de
458 g (0,1 mol) de hidruro de sodio (suspensidn al 50 % de aceite mineral)
en 23 ml de dimetilformamida anhidre a 10 2C con baena agitacin. Se deja
reposar la mezcla de reaccién duronte 1 hr y se agrega por gotas 18,0 g
(0,1 mol) de cloruro de peclorobenzof{le mientras se mantiene la temperatu-
ra entre O y 10 9, Una vez que queda completa la adicidn, se mantiens la
mezcla a 20-25 9C durante 4 hr y luego se la vierte en 300 ml de agua en~
friada con hielo que contiene 10 ml de acido acético. El producto deseado
se precipita y se le recupera por filtracidn.

EJEMPLO IIT

Se agrega un total de 0,05 mol de 2-fenil~5-metoxi-3-~indol car=
boxaldehido (preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo I) en
25 ml de dimetilformemids anhidra-benceno, a una poreién equimolar de hi~

druro de potasio (suspensién al 50 % en aceite mineral) en 25 ml de la
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misma mezcla de solventes, con buena agltacifn a 10 9. Aproximadamente &
10 90 se agrega una poreidn equimolar de cloruro ds p-mercaptobenzoilo y
se mantiene la mezcla a O 9C durante 6 hr para completar la reaccidn. Se
aisla el producto deseado en la manera deseripts en el precedentesjemplo.
Se utiliza los procedimientos de los Ejemplos II y III para pre~
parar derivados acilados de los compuestos preparados de acuerdo con el
Ejemplo I, utilizando los siguientes cloruros de acidos
Cloruro de 2,3,4~trimetoxibenzoilo;
Cloruro de p-fenilbenzoflo;
Cloruro de 3,4-dimetilbenzoilo;
Cloruro de 2,6-diclorobenzoflo;
Cloruro de p-fluorohenzoflo;
Cloruro de m-trifinorometilbenzoflo;
Cloruro de 2-metil-a-naftoilo;
Clorure de 5-nitro-fmnpaftoilo;
Cloruro de 2~-metil~tienilo;
Cloruro de 3~clorofuroilo;
Cloruro de picolinoflo;
Cloruro de 5-metil-benzofiro{lo; y
Cloruro de l-isonicotinofl~2-metilo.
EJEMPLO III-A
- wDeaTh smBwen) o et} bozalde
A un frasco de 500 ml de fondo redondo, seco, que contiene 12,3
g de deido isonicotinico y 13,9 g de p-nitrofenol en 250 ml de tetrahidro-
furano seco se agrega por gotas, a través de un perfodo de 30 min, 20,6 g
de diciclohexilearbodi-imida en 100 ml de tetrahidrofuranc seco. Se man-
tiene la mezcla de reaccion aproximadamente & 25 2 durante 16 hr y se se-
para por filtracién la dieidohexilures que se forma durante le reaceién.
Se lava le torta defiltro con tetrshidrofuranc seco se agrega al filtro

los lavados & los cuales se evapora entonces haste sequedad. Se retoma el
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residuo en benceno, se le lava con solucidn de bicarbonato de sodio y
luego con agne y se le seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se separa por
filtracion el agente secativo y se concentra el filtrado hasta sequedad
bajo presidén reducida para obtener isonicotinato de penitrofenilo.

4 un frasco de 250 ml de fondo redondo, seco, que contiene 100
nl de dimetilformamida seca y 0,1 mol de 2-metil-S-metoxi=3-indol carboxal-
dehido me agrega una cantidadequivalente de hidruro de sodio (suspensidn
al 50 % en aceite mineral)s Se agita la mezcla durante 30 min y se agrega
0,1 mol de isonicotinato de p-nitrofenilo en 50 ml de dimetilformamida se-
ca,y conagitacidn durante un perfodo de 15 wine Se agita la mezcla de reace
cién durgnte 4 hr & O 2 bajo nitrdgenc. Se vierte entonces la mezcla de
reaccibn en una mezela agua enfriada con hielo~&ter que contiene unos
pocos mililitros de 4cido acético y se separa las capas. Se lava con éster
la fase acuoso y se combina los ektractos etéreos, A las capas etéreas se
agrega una solucidn saturada de gas cloruro de hidrdgeno en éter seco, Se
separa por deeantacidn al éter quedando un aceite espeso. Se lava con é-
ter el aceite seguido por una adicidn de solucidn acuose de bicarbonato de
sodio. Luego se extracta el producto mediante éter, se seca la capa eté-
roa sobre sulfato de sodio anhidro y se la concenira hasts sequedad para
obtener el producto deseado.

Se ntiliza el procedimlento de este ejemplo para preparar derie-
vados de 3-cloroisonicotinoflo, G-metoxinicotinoflo, é-fenilnicotinoilo y
2=fenil~5-metiloxazol~4~carboxilo de los indoles preparados de acuerde con
el procedimiento del Ejemplo I.

De maners, similar se prepara los mismos compuestos a partir de
los correspondientes ésteres y amidas de p-nitrotiofenol.

' EJEMPLO IV

-{p=cl0 Z0L]L }s=2eemn - ~J=indo

Se suspende un total de-L0-g (0,03 mol) de l~(p-clorobenzoil)-
2-metil=5~metoxi-3-indo]l carboxaldehido en 25 ml de dcido acético glacial,
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en un frasco de 100 ml, de tres cuellos, provisto de un condensador de
reflujo, agitader magnético, termémetro y embudo de goteo. A esta mezclg
se agrega por gotas 2,5 g (0,04 mol) de dimetilaminoborano en 20 ml de a-
cido acdtico glacigl mimntras se mantiene la temperatura a20 °C. Una vez
que queda completa la adicidn, se calienta la mezcla bajoreflujo durante
10 min, se la enfria y se precipita el producto deseado mediante la adi-
cibn de 60 ml de agua fria. Se la recupers por filtracién.
EJENPIO ¥
- wdemfen]] ejud o= Jom b

En un frasco de 100 ml, de tres cuellos, provisto de un conden—
sador de reflujo, agitador magnético, termémetro y embudo de goteo, ce
suspends un total de 0,06 mol de 1}(p-clorobenzofl)=2=fenil=5=matil-3~ in-
dol carboxaldehido en 25 ml de &eido acético glacial. A esta mezcla se a=
groga por gotas una poreidn equimolar de di=-n-propilemino boranc. Una vesz
que queda completa la adicidn, se mantiene la mezola a 80 9C durante 60
min, se la enfria y se precipita el producto deseado mediante la adieién
de 60 ml de agua fria. Se la recupera por filtracidn.

EJRMPLO VI
- =2 6103 =3

En un frasco de 100 ml, de tres cuellos, provisto de un conden—
sador de reflujo, agitador magnético, termdmetro y embudo de goteo se sus-
pende un total de 0,1 mol de l-benzofl-2-bencil-5=metoxi~3-indol carboxale
dehido en 50 ml de 4cido propidénico anhidro. A esta mezcle se agrega por
gotes una poreidn equimolar de dimetilamino botano ep 40 ml de dcido pro-
pidnico, mientras se mantiens la temperatura a 15 °C. Una vez que queda com~
plete la adlcidn, se caliente la mezela bajo reflujo durante aproximadamen-
te 5 min a 140 9, se la enfria y se precipita el producto deseado median-—
te la adleidn de 60 ml de agua frfa. Se la recupera por filtraciodn.

Se utilize los procedimientos de los Ejemplos IV, V y VI para

preparar los correspondientes 3-indol metenoles & rartlr de los compuestos
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prepaerados de acuerdo con los procedimientos de los Ejemplos I y IIX,
EJEMPLO VII

- o) 2 Do) =Sematoxi=3=indol met

Se hidrogena un total de 1 g de l-(p~clorobenzoil)~2-metil~5-me~
toxi-3-indol carboxaldehido en 100 ml de etanol en presencia de 1 g de ca~
talizador paladio al 10 % sobre carbdn vegetal a una presién de 2,81 kg/ cn?
a 20 9. Cuando cesa la adsorcidn de hidrdgeno se detiene la reaccidn y se
filtra para separar el eatalizador. Serecupera el producto deseado evapo~
rando ol solvente bajo presidn reducida.

Se repite el procedimiento en metanol a 35 9C y presiln atmosfé~
rica para prepars el mismo producto.

De manera similar se prepara el compuesto 1-{p~fluorobenzofl)~
2-(p~flurofenil)~5-flnoro~3-indol metanol, en etanol a 20 9 y una pre~

#ion de 10 atmbsferas.

EJEMPLO VIIT

- 0 D] - - (o)

Se retoma un total de 31,8 g (0,11 mol) de l-(p-clorobenzofl)~
2-metil-2~mstoxim3~indol metanol y 30 g de carbonato de caleio se co en
300 ml de benceno anhidro, en un frasco de 500 ml, de tres cuellos, equi=
pado con agitador, condensador de reflujo, tubo de secado y embudo de go~
teo, A través de un perfodo de 30 min se agrega con agitacidn 11,9 g de
cloruro de tionilo (0,1 mol) y se callenta la mezcla a 40 9C durente o~
tros 30 min. Se filtra las sales inorgénicas, que se forman durante ls
reaccidn, y se lava la torta de filtro dos veces con porciones de 25 ml
de benceno y se agrega los lavados al filtrado. Se lava el filtrado y los
lavados, combinados, dos veces con 50 ml de agua, se los meca sobre sule
fato de sodlo anhidro y se separa los solventes bajo presidn reducida que-
dando el producto deseado bajo la forma de un residuo.

EJEMPLO IX
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En un frasco de 100 ml, de tres cuellos, provisto de un conden-
sador de reflujo, agitador magnético, termémetro y embudo de goteo, se
suspende un total de 0,1 mol de l=-benzofl-2=fenil-5-metoxi-3=indol meta=
nol en 300 ml de cloruro de etileno. A estae mezcla s3e agrega por gotas uha
poreidn equimolar de cloruro de tionilo a través de un perfode de 10 min
8 35 9C y se mantiene la mezcla a esta temperaturs durante otros 40 min.
Se recupera el producto deseado tal como se describidn en el Ejemplo VIII.

De maners similar se prepara el compuesto, l-(p~tiometil)eR-me~
til-7-propil-3-bromometil indol, a partir deleorrespondiente aleohol y
bromuiro de tlonilo a 50 9C durante un periddo de 20 min.

EJEMPLIO X
= oll)=p~net w21 0] om Juul omst

Durante 2 hr se somets a reflujo una mezcla que contiene 0,1 mol
de 1~{p~clorobenzoil)-2-metil-5-netoxi-~3-indol metanol, 27 g de tribromuro
fosforoso y 3 g de oxibromuro fosforoso. Se vierte la mezcla en agua enfri-
ada con hielo y se recupera por filtracidn el producto deseado.

Se utiliza los procedimientos de los Ejemplos VIII, IX y X para
preparar 3~halometil indoles correspondientes a los productos preparados
en cada uno de los ejemplos V, VI y VII.

EJEMPLOS XT
= oDl =a=netoxi-

En una antoclave de acero cromado, de 100 ml, se carga 15 g de
1~(p-clorobenzoil )-2~metil-5-metoxi-3-clorometil indol y 1,5 g de clorure
de paladio. Se inunda el recipiente con mondxido de carbono y se le some-
te a presidn a 500 atmdsferas. Se aumente lentamente la temperatura hasta
aproximadamente 90 9C y se la mentiene durante 60 min. Se enfria la mez~
cle a la temperatura ambiente y se le descarga la presidn. Se hidroliza
el producto de reaccidn dloruro de l=(p-clorobenzoll)=2-metilews-metoxi~
3~indol acetilo mediente 100 ml de agua enfriada con hielo. Se filtra el

producte asi precipitado, se le lava con agua fria y se le recristaliza
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a partir de 2-butanol para obtener un producto que tiene p.f. = 159-
160 ¢C.

feido l-benzoil-2-bencil-5-metoxi-3-indol acético

En una autoclave de acero cromadol de 100 ml, se carga un to-
tal de 0,05 mol de l-benzoil-2-bencil-5-metoxi-3~bromometil indol y
0,1 mol de bromuro de paladio. Se inunda el recipiente con mondxido
de carbono, se augenta la presidn hasta 300 atmbésferas y se le man—
tiene con 60 ¢C durante 4 hr. Se descarga la presién y se hidroliza
el producto de reacelidn, bromuro de le-benzoll-2-bencil-5-metoxi-3~in~
dol acetilo, agregendo 100 ml de agua enfriada en hielo. Se f£iltra el
producto precipitado, se le lava con agua fria, se le retoma en benw
ceno celiente y se le filtra mientras esta caliente para separar sub-
productos inorganicos. Bl producto deseado se precipita a partir del
berceno por enfriamiento.

Se repite el procedimiento con sl mismo material organico de
partida pero utilizando cloruro de paladio a una presion de 700 atmos-
foras y 120 C durante % hr. La hidrdlisis del bromuro de acido inten-
mediario, con agua enfriada con hielo, produce el compuesto deseado,

Se repite los procedimientos de los Ejemplos XI y XII con
los productos obtenidos de acuérdo con los Ejemplos VIII, IX y X, pa~

Ta preparar 10s correspondientes acidos.

Se reivindica como objeto de esta patente :

1. - Un procedimiento para preparar acidos de indolilo, que
conpronde hacer reaccionar un 2-sustituido indol, en el que el 2-sus-
tituyente se elige del grupo que consiste en grupos alquilo, arilo,
alcarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienen hasta

9 atomos de carbono con dimetilformamida y oxicloruro fosforoso para
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producir el correspondiente 2-sustituldo-3-indol carboxaldehido.

2. - Un procedimiento que comprende hacer reaccionar una sal
de¢ metal alealino Nl de un 2~sustliuido-3~indol-carboxaldehido en que
se olige el 2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo,
arilo, alcarilo y aralquilo susbituidos y no sustituidos que contie~
nen hasta 9 atomos de carbono, en wn solvente inerte de reaccidn con
un reactivo elegido del grupo que consiste en un haluro carboxilico
aromatico, una azida carboxilica aromibica, un éster carboxilico aro-
matico, de un p-nitrofenocl y un ocarboxilico aromatico de un p-nitro-
tiofenol, contentendo dicho grupo aromatico menos de tres anillos fu—
sionados, para producir ol correspondiente l-acilado-2-sugtituido~3-
indol carboxaldehido.

3o = Un procedimiento gue comprende hacer reaccionar una sal
de metal aleazlino Ny de un 2-sustituido-3-indol-carboxaldehido, en
gue se elige el 2-sustituyente del grupo que consiste en zrupos algqui~
loy arilo, alcarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que con~
‘tienen hasta 9 atomos de carbono, en un solvente inerte de reaccidn
con un oloruro de acido aromatico, conteniendo dicho grupo avomatico
menos de 3 anillos fusionados, para producir el corcespondiente l-aci~
lado~2-sustituido-3-indol carboxaldshido.

4. = Un procedimiento que comprende hacer reaccionar P-susti-
tuido-3windol~carboxaldehido que tiene un grupo acilo aromatico que
conticne menos de tres anillos fusionados en la posicidn 1, en que sa
elipge ol 2-sustituyente del srupo qué congiste en grupos alquilo, ari-
lo, aslearilo y aralguilo sustituidos y no sustituidos que contienen
hasta 9 atomos de carbono, con un agente reductor bajo condiciones no
alcalinas para produoir el correspondiente 3-indolil metanol.

5+ = Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 2-gusti-~
tuido-3~indol-carboxaldehido que tiene un srupo acilo aromatico gue

contiene menos de tres anillos fusionados en la posicion 1, ea que se
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elige el 2~sustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, ari-
1o alcarilo, y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienon
hasta 9 atomos de carbono, con un di-alquilo inferior amino borano ba-
Jo condiciones no alcalinas vara producir el correspondiente 3-indo-
1il metanol.

6. ~ Un procediniento gque comprende hacer reaccionar 2-susti-
tuido-3~indol~carboxaldehido que tiene un grupo acilo aromatico que
contiene mnenos de tres anillos fusionados en la posicidn 1, en gue
se elige el 2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alguilo,
arilo, alcarile y aralguilo sustituidos y no sustituidos que contie-
nen hesta 9 atomos de carbono, con hidrdgeno en presencia de un catom
lizador de hidrogenacion para producir el correspondiente 3-indolil
netanol.

T+ = Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 2-susti-
“tuido=3-indol-carboxaldehido que tiene wn grupo acilo aromatico que
contiene menos de 3 anillos fusionados en la posicion 1, en que se
elize el 2~-gustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, ari~
loy aloarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienen
hasta 9 atomos de carbonogy con dimetilamino borano para producir el
correspondiente 3-indolil metanol.

8+ = Un procedimiento gque comprende hacer reaccionar 2-sugtie
tuido~3~indol~carboxaldehido que tiene wn grupo acilo aromatico que
contiene menos de tres anillos fusionados en la posicidn 1, en que se
elige ol 2-sustitupente del grupo que consiste en grupos alguilo, ari-
lo, alecarilo, y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienen
hagta 9 atomos de carbono, con hidrégeno y en presencia de peladio al
10 & sobre carbon pars producir el correspondiente 3I~indolilmetanol.

9¢ ~ Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 2-sugti-
tuido-3~indol-metanol que tiene un grupo acilo aromatico que contiens

nenos de 3 anillos fusionados en la posici&n 1, en que se elige el
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2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alguilo, arilo, alca-
rilo y aralguilo sustituidos 0 no sustituidos que contienen hasta 9
Atomos de carbono, con un grupo halogenante para producir ol correg-
pondiente halometil indol.

10. - Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 2-susti-
tuido-3-indolil-metanol que tiene un zrupo acilo aromatbico que contie-
ne menos de 3 anillos fusionados en la posicion 1, en que se elige el
2-sustituido del grupo que consigte en grupos alquilo, arilo, alcari-
lo y aralquilo sustituidos y no susiituidos que contiene hasta 9 ato-
nos de carbono, con haluro de tionilo para producir el correspondien-
te halometil indol.

11, - Un procedimiento gue comprende hacer resccionar un 2-
sustituido-3~halometil indol que tiene wun grupo acilo aromatico que
contiene menos de 3 anillos fusionados en la posicidn, 1, en gue se
elige el 2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, ari-
lo, alcarile y aralquilo sustituidos y no sustiﬁuidOS que contienen
nasta 9 atomos de carbono, con haluro de paladio y bromuro de paladio
& temperatura y presidn elevadas para producir el correspondiente ha-
luro de acido.

12, = Un procedimiento gue comprende hacer reaccionar un 2-
sustituido-3~halometil indol que tiene un grupo acilo aromatico que
contlene menos de 3 anillos fusionados en la posicion 1, en que so
elige el 2-sustlituyente del grupo que consiste en grupos alguilo, ari-
lo, alecarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contiene
hagta 9 atomos de carbono, con mondxido 06 carbono y cloruro de pala-
dio a una temperstura de aproximadamente 60 a 120 2C y una presidn de
aproximadenente 300 a 700 atmbsferas para producir el correspondiente
haluro de acido.

13+ - Un procediniento que comprende hacer reaccionar un 2=~

sustituido=-3~halometil indol que tiene un grupo acilo aromabico que
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contiene menos de 3 anillos fusionados en la posicion 1, en gue se eli-
ge el 2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alguilo, arilo,
alcarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienen hasta
9 &atomos de carbono, oon mondxido de carbono y bromuro de paladio a
una temperatura de aproximadamente 60 a 120 2C y una presidn de apro-
ximadamente 300 a 700 atmosferas para producii el correspondiente ha~
luro de acido.

1l4. ~ Un procedimiento que comprende hacer reaccionar un 2~
sustituido-3-halometil indol que tiene un grupo acilo aromatico que
contiene menos de 3 anillos fusionados en la posicion 1, en que se eli~
ge el 2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, arilo,
alecarilo y aralguilo sustituidos y no sustituidos que contienen hasta
9 atomos de carbono, con monoxido de carbono y cloruro de paladio a
una temperatura de aproximadamente 60 a 120 9C y una presion de apro-
ximadamente 300 a 700 atmOsferas para producir el correspondiente ha~
luro de acido y luego hidrolizar dicho haluro de Zcido pera producir
el correspondiente acido.

15, - Un procedimiento que comprende hacer reaccionar el 2-
sugtituido=3-~halometil indol que tiene un gmipo acilo aromético que
contiene menos de 3 anillos fusionados en la posicidn 1, en que se eli~
ge ol 2-pustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, arilo,
alcarilo y aralquilo sustituidos y no sustituidos que contienen hasta
9 atomos de carbone, con mondxido de carbomo y bromuro de paladio a
une temperatura de aproximadamente 60 a 120 ¢C y una presidn de apro-
ximademente 300 a 700 atmOsferas para producir el correspondiente ha-
luro de acido y luego hidrolizar dicho halurc de acido para producir
el correspondiente acido.

16. — Un procedimiento que comprende :

A) hacer reaccionar un 2-sustituido indol en que se elize el

2-sustituyente del grupo que consiste en grupos alquilo, arilo, alca=
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rilo y aralquilo sustituidos y no sustituldos que conticnen hasta 9
atomos de carbono, con dimetilformanida y oxicloruro fosforosoy

B) hacer reaccionar el 2-sustituido-3-indolil carboxaldehido,
asi producido, con un hidruro de metal alcalino y un Acido de haluro
carboxilico aromatico en que el grupo aromitico contiene menos de 3
anillos fusionados;

C) hacer reaccionar el l-acilo-aromditico-2-sustituido-3-indo-
1il carboxeldehido, asi producido, oon un di~alouilo inferior amino
boranos

D) hacer reaccionar el 3~indolil metsnol, asi producldo, con
cloruro de tionilos

E) hacer reaccionar el 3-indolilo, asi producido, con mondxi~-
do de carbono y un reactivo elegido del grupvo que consiste en bromuro
de paladio y cloruro de paladio a una temperatura y presidn elevadas;

F) hidrolizar el compuesto resultante vara nroducir el corres—
pondiente acido.

17. -~ Un procedimiento que comprende :

L) hacer reaccionar un 2-sustituido indol on que se elige el
2-sustituyente del grufio que consiszte on grupos alquilo, arilo, alcae~
rilo y aralquilo sustituldos y no sustituidos que contienen hasta 9
atomos de carbono, con dimetilformsmida y oxicloruro fosforosns

B) hacer reaccionar el Z-sustituido~3-indolil carboxaldehido
asl producido, con hidruro de metal alealino y un acido de haluro

carboxilicc aromatico en que el grupo avomitico conticne menos de 3

anillos fusionados;

¢) hacer reaccionar el l-acilo aromatico-2-sustituido—3-indo~
1il carboxaldehido, asi producido, con hidrdgeno en vresencia de un
catalizador de hidrogenacidn

D) hacer reacclonar el 3-indolil metenol, asi producido, ocon

cloxuro de tioniloj
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E) hecer reaccionar el 3-indolilo metanol, asi producido,

con mondxido de carbono ¥ un reactivo elegido del grupo que consiste
en bromuro de paladio y cloruro de paladio a una temperatura y pre—
sidn elevadas;

F) hidrolizar el compuesto resultante para producir el corres—
pondiente acido.

18. ~ Un procedimiento para preparar acidos de indolilo.

Bsta memoria congta de veintitres péginas, escritag por una
£0la cara.

BLRCELONA, py 2 7 PJC' 1965
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