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1 Este invento se re fie re  a nuevos compuestos. Más partí

cularmente, este invento se re fie re  a nuevos compuestos de 

valiosa utilidad terapéutica como agentes anti-inflamatorios 

y a procedimientos ú tiles para la preparación de los mismos.

5 Un objeto de esta invención es proporcionar una nueva

clase de compuestos terapéuticos. Otro objeto de esta inven­

ción es proporcionar nuevos compuestos no esteroideos con 

actividad anti-inflamatoria. Otro objeto más es proporcionar 

agentes anti-inflamatorios que no produzcan la  irr itac ión  es 

10 tomacal característica de los agentes anti-inflamatorios ac­

tualmente disponibles. Otro objeto más de esta invención es 

proporcionad un nuevo procedimiento para preparar los nuevos 

compuestos terapéuticos.

Estos y otros objetos que aparecerán a lo largo de esta 

15 memoria son logrados mediante esta invención que comprende

un procedimiento para la preparación de compuestos de fórmu- 
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328566
1 donde

R** y R2 están ambos seleccionados entre el grupo formado 

por hidrógeno, halógeno, trifluorm etilo, alquilo (in­

fe r io r , alcoxi (in fe r io r ), n itro, d ia lq u il(in fe r io r )- 

5 amino, alcanoílo (in fe r io r ), fen ilo , fenoxi, a lqu il-

(in ferior)fen ox i, halofenoxi, benciloxi, a lqu il(in fe - 

rior)bencilox i, a lcoxi(in ferior)bencilox i, halobenci- 

lo x i;

R3 se selecciona entre e l grupo formado por hidrógeno, a l- 

10 qu ilo (in ferio r) y trifluorm etilo;

R4 se selecciona entre el grupo formado por hidrógeno y 

alquilo (in fe r io r );

se selecciona entre e l grupo formado por hidrógeno, a l­

quilo (in fe r io r ), trifluorm etilo; alquenilo (in fe r io r ) 

15 y fen ilo ;

R  ̂ se selecciona entre radicales de fórmula:

formado por hidrógeno, halógeno, trifluorm etilo, alqui­

lo (in fe r io r ), alcoxi (in fe r io r ), a lqu iltio  (in fe r io r ), 

25 trifluorm etiloxi, trifluorm etiltio , fen ilo , fenoxi, ha-
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lofenoxi, a lqu il(in ferio r)fen ox i, a lcox i(in ferior)feno

x i, fe n ilt io , n itro, benciloxi y a lqu il(in ferio r)b en c il 

oxi; y sales no tóxicas farmacológicamente aceptables 

de los mismos; cuyo procedimiento consiste en acilar un 

in do lilte trazo l de fórmula:

(IV )

donde R1, R^, R^, R̂  y R̂  son los descritos anteriormen 

te y pre feriblamen te en forma de sus sales dimetálicas a l 

calinas, con un peso equimolecular aproximadamente de 

un haluro de ácido de fórmula:

0

R6 -  C -  X (V)

donde R es e l descrito anteriormente y X es un atomo 

de halógeno, o con un equivalente funcional de dicho ha 

luro de ácido, en un disolvente orgánico inerte, a una 

temperatura comprendida entre unos -20°C y unos 50°C; y, 

s i se desea, haciendo reaccionar despuás el compuesto 

en e l cual R' o R es benciloxi o n itro con hidrógeno 

en presencia de un catalizador, para producir el corres-
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pondiente compuesto donde R** o R̂  es hidroxi o amino, 

respectivamente.

Los disolventes adecuados para uso en esta reac­

ción comprenden los disolventes orgánicos inertes tales 

como dimetilfonnamida, dimetilacetamida, dioxano, bence­

no, tolueno, xileno y los éteres dim etílico y d ie tílic o  

del e tilen g lico l y d ie tilen g lico l. La temperatura de aoi- 

1ación preferida es de unos 0°C.

Los equivalentes funcionales de los haluros de áci­

do mencionados anteriormente que también pueden ser u t i l i  

zados como agentes de acilación en esta reacción compren­

den los correspondientes anhídridos de ácido, azidas de 

ácido y los ásteres fenólicos o tiofenólicos de los áci­

dos carboxílicos (por ejemplo el áster p-n itrofen ílico 

que se prepara haciendo reaccionar e l ácido con p-nitrofe 

nol en presencia de una carbodi-imida ta l como la  d ic ic lo  

hexilcarbodi-imida).

La sal dimetálica alcalina del indo lilte trazo l de 

fórmula (IV ) (por ejemplo la sal disódica) puede preparar 

se por reacción del indoliltetrazo l con dos equivalentes 

de un metal alcalino (por ejemplo sodio), una amida de me­

ta l alcalino (por ejemplo amida sódica) o un hidruro de 

metal alcalino (por ejemplo hidruro sódico).

Las sales no tóxicas farmacológicamente aceptables 

de los compuestos de esta invención incluyen las sales
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1 metálicas no tóxicas tales como las sales de sodio, pota­

sio, calcio,, aluminio y similares, la  sal amónica y sales 

de amonio sustituido, por ejemplo sales de aminas no tó­

xicas tales como trialquilaminas, incluidas la  t r ie t i la n i-  

5 na, procaina, dibencilamina, N-bencil-^-fenetilamina, 1- 

efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, deshidroabietilami 

na, N,N'-bis-deshidroabietiletilendiamina, N -alqu il(in fe­

r io r )piperidinas, por ejemplo N-etilpiperidina, morfolina, 

dimetilamina, metilciclohexilamiña, glucosamina y otras 

10 aminas que han sido utilizadas para formar sales con la 

bencilpenicilina.

Él término '.'alquilo (in fe r io r )"  en e l sentido u t i l i ­

zado aquí s ign ifica  radicales hidrocarburados a lifá tico s , 

de cadena recta o ramificada, que contienen de 1 a 8 átomos 

15 de carbono, por ejemplo metilo, e t ilo , propilo, isopropi- 

lo , butilo, isobutilo, sec-butilo, tere-butilo, amilo, 

hexilo, 2-e tilh ex ilo , ootilo , oto.

El término "alquenilo (in fe r io r )"  en e l sentido u ti­

lizado aquí s ign ifica  radicales alqueniío de cadena recta 

20 y ramificada que contienen de 2 a 8 átomos de carbono, por 

ejemplo etenilo, a l i lo ,  1-propenilo, 1-butenilo, 3-buteni- 

lo , 2-m etil-1-propenilo, 3-pentenilo, 1-hexenilo, 7-octeni 

lo , etc.

Análogamente, cuando se emplea e l término " (in fe r io r )"  

25 como parte de la  descripción de otro grupo, por ejemplo
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1 alcoxi (in fe r io r ), se re fie re  a la porción alquílica 

ta l grupo que por lo tanto es igual a la descrita al 

ferirnos al término alquilo (in fe r io r ).

El término "halo" en e l sentido utilizado aquí 

5 n ifica  un radical de un halógeno, por ejemplo cloro, 

mo, flúor y yodo.

Un grupo preferido de compuestos preparados por el 

procedimiento de la presente invención son los de fórmula:

(V i)

donde los sustituyentes R** y R̂  son ambos hidrógeno, clo­

ro, bromo, flúor, trifluorm etilo, alquilo (in fe r io r ), a l- 

20 coxi (in fe r io r ) o hidroxi; R-3 es hidrógeno, alquilo (in fe­

r io r ) o trifluorm etilo ; R̂  es hidrógeno o alquilo (in fe­

r io r ) ;  R̂  es hidrógeno, alquilo (in fe r io r ) o trifluorm eti­

lo ; y R*? y son ambos hidrógeno, cloro, bromo, flúor, 

trifluorm etilo, alquilo (in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r ).

Son compuestos particularmente ú tiles dentro del gru

de

re-

sig-

bro-

25
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po preferido de compuestos los de fórmula:

R1
N

CH2 -C \ N -
H

-N
ft

,N

. C=0

10

15

R7 R̂
(V II)

1 2donde R' y R representan ambos hidrógeno, cloro, bro­

mo, flúor, trifluorm etilo, alquilo (in fe r io r ), alooxi 

(in fe r io r ) e hidroxi; R7 y R̂  representan anioos hidróge 

no, cloro, bromo, flúor, trifluorm etilo , alquilo (in fe­

r io r ) y alcoxi (in fe r io r ); y los de fórmula:

20

R*!
N-

/C R 2

R̂
N / \ R 5

R7 .R8

H

(V III)

25. donde R̂  y R̂  representan ambos hidrógeno, cloro, bromo,
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1 flúor, trifluorm etilo, alquilo (in fe r io r ), alcoxi (in­

fe r io r ) e hidroxi; R̂  representa alquilo (in fe r io r ); y 

R? y R̂  representan ambos hidrógeno, cloro, bromo, flúor, 

triflúorm etilo, alquilo (in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r ).

5 Los compuestos de esta invención presentan un al­

to grado de actividad anti-inflamatoria que los hace po­

tentes agentes anti-inflamatorios y son ú tiles en e l tra 

tamiento de la  a r tr it is , reumatismo y otras enfermedades 

inflamatorias en mamíferos.

10 Los ensayos anti-inflamatorios de los compuestos

del presente invento se realizaron sobre ratas utilizando 

el ensayo del edema de la  pata,inducido por la  carrageni 

na, de Charles A. Winter et a l. ,  Carrageenin-Induced Edema 

in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflanmatory 

15 Drugs, Proceedings of the Society for Experimental Biology 

and Medicine, 111, 544 (1962). Se administra a la rata,por 

vía oral, @1 compuesto bago investigación y 1 hora más tar 
de se inyecta carragenina en una pata por vía subcutánea. 

Tres horas más tarde se mide e l grado de edema volumótrica 

20 mente por desplazamiento de fluido y se compara con e l de 

la  pata de control para dar un resultado que se presenta 

en forma de porcentaje de inhibición del edema. Cualquier 

resultado de más del 30 % de inhibición es mayor del t r i ­

ple de la desviación standard del resultado en los anima- 

25 les de control y, por lo tanto, demuestra claramente una

-  9 -
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En e l ensayo descrito, un compuesto preferido de la 

presente invención, de fórmula:

C1 (ix)
dio los siguientes porcentajes de inhibición del edema a 

las dosis en mg/kg dadas entre paréntesis: 64,8 (256), 

54,9 ( 128), 37,6 (64), 36,9 (32), 26,6 ( 16) y 11,3 (4 ).

No existen indicaciones de que este compuesto produzca 

irr itac ión  gastro-intestinal. Este compuesto tiene una 

DLp,Q (vía oral) áe 1200 ¡ag/kg ea patas. Así paeg, este
compuesto es un agente anti-inflamatorio muy potente, con 

una elevada relación terapéutica y no produce irritac ión  

estomacal.

Los indoliltetrazoles de fórmula (IV ) utilizados 

como materiales de partida o son compuestos conocidos o 

se preparan fácilmente siguiendo procedimientos normales 

en química orgánica descritos previamente en la lite ra ­

tura química. Los compuestos pueden prepararse haciendo

-  10 -
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reaccionar un n itr ilo  de fórmula:

R1

H

N

(X)

donde R**, R ,̂ R^, R̂  y R̂  son los descritos anteriormente, 

con un peso equimolecular por lo  menos de una azida y pre­

feriblemente una azida inorgánica, por ejemplo azida sódi­

ca, azida de l i t i o ,  azida de tetrametilamonio, azida de 

trimetilamonio, azida amónica, azida de aluminio, azida de 

morfolinio, azida de piperidinio o ácido hidrazoíco, en 

un medio líquido (y preferiblemente anhidro) durante 12 ho 

ras por lo menos,a temperaturas superiores a la  ambiente y 

preferiblemente en el intervalo comprendido entre unos 80°C 
y unos 140°C, para producir un indo lilte trazo l de fórmuüa 

(IV ). Si se desea puede añadirse como catalizador un áci­

do de Lewis, por ejemplo trifluoruro de boró-eterato, clo­

ruros de tetralquilamonio, hidrocloruro de anilina, cloru­

ro amónico o cloruro de l i t i o .  Entre los medios líquidos 

adecuados se encuentran los éteres monometílico y e t ílic o  

del e t ilen g lico l y d ie tilen g lico l y el tetrahidrofurano, 

n-butanol y particularmente dimetilsulfóxido y dim etilfor-
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1 mamida. El compuesto azídico puede añadirse per se o pre­

pararse s itu . En particular pueden emplearse los procj3 

dimientos de las patentes estadounidenses ndms. 2. 977-372, 

3.155*666 y 3. 123.615 y los dados por McManus et a l. ,

5 J. Org. Chem. , 24, 1464 (*1959); Finnegan et a l. ,  J. Amer.

Chem. Soc., 80, 3908-3911 (1958); F. R. Benson, Chem. Rev. ,

41, 1 (1947); o en E.H. Rodd, Chemistry of Carbón Compounds, 

'IV, 481- 486, D. H. Van Nostrand Co. Ino., New York, (1957); 

o en las referencias citadas a l l í  para la  preparación de 

10 tetrazoles 5-sustituídos.

Los productos utilizados para la  preparación de los 

n itr iló s  de fórmula (X) son compuestos que o existen en e l 

mercado, bien conocidos en la  técnica, o se preparan fá c i l  

mente siguiendo procedimientos normales en química orgáni- 

15 ca previamente descritos en la  literatu ra química.

Por ejemplo, los n itr iló s  de fórmula (X ), donde R̂  y 

son hidrógeno, pueden preparara3 mediante reacción de 

un indol de fórmula:

R1

(XI)

25 donde R**, R̂  y R̂  son los descritos anteriormente, con

12 —
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fornaldehido y dimetilamina (o N-metilanilina) para fo r­

mar una base de Mannich. La base de Mannich o un deriva­

do de sai cuaternaria, por ejemplo metilyoduro, pueden 

tratarse después con un cianuro de metal alcalino para for 

mar e l n it r ilo . Los n itr ilo s  también pueden obtenerse pre­

parando primero los correspondientes ácidos (o ásteres)

indol-3-acéticos de fórmula:

^  I ll R*

ilR

0
]!
C -  OH

(X II)

donde R ,̂ R^, R^, R̂  y R̂  son los descritos anteriormen­

te, por procedimientos corrientes, ta l como la  bien cono 

cida sintesis indélica de Fischer. Los ácidos (o sus áste­

res) pueden convertirse fácilmente en los correspondientes 

n itr ilo s  convirtiendo primero los ácidos en sus correspon­

dientes amidas y deshidratando después las amidas a n itr i 

los. Este procedimiento es particularmente aplicable a 

aquellos n itr ilo s  en los que R̂  y/o R̂  en la fórmula (X) 

sean distintos del hidrógeno. Muchos de los índoles de fór 

muía (XI) están descritos en la patente estadounidense 

nS 3.161.654.

Se describen varios procedimientos para la prepara

-  13 -



T  O  O  K  R  2j¿83 o 6
1 ción de los n itr ilo s  en los trabajos ¿e H. Wieland, W.

Konz y H. Mittasch, Ann; 513. 1 (1934): J. Szmuszkovicz, 

N. C. Anthony y R. V. Heinzelman, J. Org. Chem., 25, 85? 

(1960); y J. Thesing, S. Klussendorf, P. Ballach y H.

5 Mayor, Ber., 88, 1295 (1955).

Los compuestos de esta invención son ácidos y pue­

den administrarse en su forma de ácido libre o en forma 

de sus sales no tóxicas. Pueden mezclarse y formularse 

en preparaciones farmacéuticas en forma de unidades de 

10 dosificación para administración por v ía  oral o párente 

ra l con productos sólidos o líquidos, orgánicos o inorgá 

nicos, que sean vehículos farmacológicamente aceptables. 

Las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas, 

polvos, gránulos, cápsulas, suspensiones, soluciones y 

15 similares. Tales composiciones se consideran dentro de

los lím ites de esta invención.

Cuando laa composiciones de esta invenoión se admi 
nistran por v ía  oral o parenteral en cantidad adecuada 

son eficaces en e l tratamiento de las enfermedades in fla  

20 matorias.

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención aquí 

descrita sin restring irla  indebidamente.

Ejemplo 1

Preparación de 5-metoxi-3-indolilacetonitrilo 

25 Se añaden, con agitación, 19,5 g de una solución

-  14 -
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al 40 % en peso/volumen (0,24 moles de fomaldehido) de 

formalina sobre una solución de 35,0 g (0,238 moles) de 

5-metoxi-indol y 26,8 g (0,25 moles) de N-metilanilina 

en 24 mi de metanol, a la  temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se agita a la temperatura ambiente durante 

2 horas. Se ahade sobre la mezcla de reacción una solución 

de 100,0 g ( 2,04 moles) de cianuro sódico en 600 mi de 

agua y 1 l i t r o  de etanol y se calienta a re flu jo  durante 

2 horas. Se separa e l etanol a presión reducida. El resi 

dúo se extrae dos veces con cloroformo. Los extractos com­

binados se secan sobre sulfato sódico y se f i l t r a .  El f i l  

trado se reduce a sequedad para dar un aceite de color 

pardo anaranjado. El aceite se vuelve a disolver en clo­

roformo y la solución se lava rápidamente con solución 

acuosa al 10 % de ácido clorhídrico y después con agua. La 

solución en cloroformo se seca sobre sulfato sódico y des 

pues se reduce a sequedad dando mi aceite visooso de ca­
lo r pardo anaranjado (39,5 g de producto crudo).

Una porción del producto crudo se extrae con éter 

seco. El extracto se reduce a sequedad y e l residuo se 

destila. La fracción principal, un aceite viscoso de co­

lo r  amarillo anaranjado, tiene un p.e. de 175-177°C/0,01 

mm.

Análisis: Calculado para C^H^NgO: C, 70,95? H,

5,41; N, 15,05. Encontrado: C, 71,00; 3, 5,44; N, 14,95
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1 Ejemplo 2

Preparación de 5-metoxi-2-metil-3-indolilacetonitrilo

A. 5-metoxi-2-metil-3-indolacetato de e t i lo . El in- 

dolacetato se prepara por un método semejante a l descrito

5 por E. Shaw, J. Am. Chem. Soc., 77* 4319 (1955). Se con­

vierten 76,0 g de p-ánisidina en p-metoxifenilhidracina.

La hidracina cruda se hace reaccionar inmediatamente con 

50 mi de levulinato de e t ilo  para formar la  correspondicn 

te p-metoxifenilhidrazona inestable (90,0 g ). Por transpo 

10 sición de Fischer de la  hidrazona cruda se obtiene el 5- 

metoxi-2-m etil-3-indolacetato de e t ilo  en forma de aceite 

pardo ( 81,5 g ). El áster crudo se usa directamente en la  

siguiente reacción sin posterior caracterización.

B. 5-metoxi-2-metil-3 - in dolacetamida. Se satura con 

15 amoniaco gaseoso una solución de 81,5 g de 5-metoxi-2-mc-

t i l - 3-indolacetato de e t ilo  crudo y 17,5 g de metóxido só 

giQO en 800 ni de metmol. La nególa de peaeeión se ¿ojr 
en reposo a la  temperatura ambiente durante 64 horas en to_ 

ta l, volviendo a saturar con amoniaco a l cabo de 20 y 40 

20 horas. Se reduce a sequedad la mezcla de reacción y el re­

siduo se reparte entre cloroformo y agua. El sólido cr is ­

talino ( 45,0 g ) que se separa en la interfase se recoge 

por filtra c ión . De la capa de cloroformo del filtra d o  se 

recupera una cantidad adicional de sólido (10,0 g ).  Parte 

25 del producto, p .f. 149-151°C, se recris ta liza  en acetato

-  16 -



M8566
de e t ilo  y después en metanol dando un sólido de color 

blanco su c io , p .f. 150-151°C.

C. 5-metoxi-2-m etil-3-in d o lila ce ton itr ilo . Se callen 

ta a reflu jo durante 0,5 horas una solución de 30,0 g (0,133 

moles) de 5-metoxi-2-m etil-3-iRdolacetamida y 30,0 g (0,297 

moles) de triétilam ina en 290 mi de oxicloruro de fósforo. 

El exceso de oxicloruro de fósforo se .s-epara a presión re­

ducida. Una solución en cloroformo del residuo se lava con 

una solución acuosa de carbonato sódico hasta que las aguas 

de lavado permanecen básicas. La solución en cloroformo se 

seca y se reduce a sequedad en un evaporador rotatorio. El 

residuo sólido pardo se extrae exhaustivamente con éter 

d ie t íl ic o . Se concentran los extractos etéreos combinados 

con adición de "Skellysolve B". Eventualmente se separa de 

la  solución un producto crista lino. El producto (24,5 g ) 

se recris ta liza  dos veces en éter para dar cristales de co­

lo r  blanco sucio, p .f. 115-116°C.

Análisis: Calculado para C12̂ 12̂ 2^* 71,98; H, 6,04

N, 13,99. Encontrado: C, 71,76; H, 6,15; N, 14,16.

Ejemplo 3

Preparación de 5-cloro-2-metil-3**indolilacetonitri lo  

Una solución de 5,0 g (0,0224 moles) de 5-cloro-2- 

metilgramina en 30 mi de tetrahidrofurano se añade a lo 

largo de un periodo de 15 minutos.sobre 29 mi de yoduro de 

metilo que se enfría en un baño de hielo y agua. La mezcla
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1 de reacción se agita durante 17 horas mientras se deja 

que su temperatura aumente lentamente hasta la  tempera­

tura ambiente. Se recogen 7,72 g de metilyoduro de 5-clo 

ro -2-metilgramina sólida y se lavan bien con éter d ie t l-  

5 l ic o .

Se añaden 7,72 g (0,0212 moles) de metilyoduro, con 

agitación, sobre una solución de 13,8 g ( 0,212 moles) de 

cianuro potásico en 85 mi de agua. La temperatura de la  

mezcla de reacción se eleva lentamente (durante 20 minu- 

10 tos) a 80°C y se mantiene a esta temperatura durante 2 ho­

ras. La mezcla de reacción f r ía  se f i l t r a .  El sólido reco­

gido (3,91 g ) tiene un p .f. de 126-136°C. Parte del sólido 

se recris ta liza  tres veces en solución acuosa de etanol 

para dar 5-c lo ro -2-m etil-3-in do lilaceton itrilo  en forma de 

15 largas agujas de color blanco sucio, p .f .  142- 144°C.

Ejemplo 4

Preparación de 5- ( 3-in d o lilm etil)-te trazo l 

Una mezcla de 10,0 g (0,064 moles) de 3-indolilace- 

to n itr ilo , 4,2 g (0,0646 moles) de azida sódica y 3,5 g 

20 (0,0654 moles) de cloruro amónico en 60*ml de dim etilfor-

mamida se calienta, con agitación, a unos 100°C durante 

14 horas. La mezcla de reacción se reduce a sequedad. El 

residuo se suspende en agua acidulada a pH 2. Por enfria­

miento y trituración cris ta liza  e l residuo. Se recoge e l 

25 sólido y se recris ta liza  en agua tratándolo con carbón

-  18 - .
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1 activo decolorante dando un producto crista lino de color 

de cuero (8,5 g ). Por recristalizaciones sucesivas del 

producto en acetato de etilo/"Skellysolve B" (p .e. 60- 

68°C), agua y finalmente acetato de etilo/"Skellysolve 

5 B" se obtiene 5-(3 -indo lilm etil)-tetrazol en forma de 

cristales de color blanco sucio, p .f. 182-183°C.

Ejemplo 5

. Preparación de 5-[l-(4 -clorobenzoil)-3 -indolilm etií]-

' tetrasoí

10 Una solución de 12,5 g (0,0628 moles) de 5-(3-

indo lilm etil)-tetrazo l en 50 mi de dimetilformamida se 

añade lentamente, con agitación, sobre una suspensión 

enfriada en un baño de hielo y agua de hidruro sódico 

(5,5 g de una dispersión de hidruro sódico a l 58,6 % en 

15 aceite mineral, 0,134 moles de hidruro sódico) en 50 mi 

de dimetilformamida. La mezcla de reacción se deja calen 

tar hasta la temperatura a&bieate (unoa 25°0) mieatraa 
se continúa agitando durante 15 minutos. Se enfría la 

mezcla de reacción en un baño de hielo y agua, mientras 

20 se añade gota a gota, a lo largo de un período de 25 mi­

nutos, una solución de 12,0 g (0,0685 moles) de cloruro 

de p-clorobenzoílo en 30 mi de dimetilformamida. La mez­

cla de reacción se agita despuós a la temperatura ambien 

te durante 1 hora.

25 Se f i l t r a  la mezcla de reacción y e l filtrad o  se

-  19 -
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reduce a sequedad en un evaporador rotatorio a*40°C. El 

residuo se trata con un pequeño volumen de metanol y 

después se reduce de nuevo a sequedad. Una solución del 

residuo en agua fr ía  se acidula con ácido clorhídrico 

5 concentrado. El sólido que precipita (15)0 g ) se crista 

l iz a  en metanol dando unos cristales de color amarillo 

claro, p .f. 229-230°C, con uñ cambio en la  estructura 

, cristalina a 105-115°C. El pr.oducto se recris ta liza  su­

cesivamente en cloroformo, metanol y cloroformo y fin a l 

10 mente se seca a 100°C/0,03 mm durante 3 horas para dar 

5- [l-(t-c lorobenzoíl-)-3-indoHlmetil] -te trazo l en forma 

de crista les incoloros, p .f. 233-234°C.

Análisis: Calculado para C^H^gClN^O: C, 60,46;

H, 3)58; Cl, 10,50; N, 20,74. Encontrado: C, 60,26; H,

15 3,55; Cl, 10,59; N, 21,04.'

Ejemplo 6

Preparación de 5-(5-metox i-3 -in do lilm etil)-te trazol 

Una mezcla de 33,0 g ( 0,177 moles) de 5-metoxi-3- 

indo lilaceton itrilo  crudo), 22,0 g (0,338 moles) de azi- 

20 da sódica y 18,0 g (0,336 moles) de cloruro amónico en 

250 mi de dimetilformamida se calienta, con agitación, 

a unos 140°C durante 17 horas. La mezcla de reacción se 

reduce a sequedad y se reparte entre solución acuosa de 

carbonato sódico y cloroformo. Se separa la capa acuosa, 

25 ge lava con cloroformo y después se.acidula con ácido

-  20 -
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1 clorhídrico concentrado. El precipitado sólido (19,5 g) 

se cris ta liza  dos veces en agua, después de tratarlo con 

carbón activo decolorante, dando 5-(5-metoxi-3-indolilme 

t i l )- t e t r a z o l en forma de crista les de color salmón páli 

5 do, p . í. 188-189°C.

Análisis: Calculado para C^H^N^O: C, 57,63; H,
4,84; N, 30,55. Encontrado: C, 57,92; H, 4,99; N, 30,55.

Ejemplo 7

Preparación de 5-[l-(4-clorobenzoíl)-5-m etoxi-3-indolil- 

10 metil] -tetrazo l

Una solución de 5,0 g (0^0218 moles) de 5-(5-metoxi- 

3- indolilm etil)-tetra-zol en 25 mi de dimetilformamida se 

añade lentamente, con agitación, sobre una suspensión en­

friada en un baño de agua y hielo de hidruro sódico ( 1,8 

15 g de una dispersión a l 58,6 % de hidruro sódico en aceite 

mineral, 0,044 moles de hidruro sódico.) en 25 mi de dime­

tilformamida seca. La mezcla de reacción se deja calentar 

hasta la  temperatura ambiente (unos 25°C) mientras se con­

tinúa agitando durante 15 minutos. Se enfría la mezcla de 

0̂ reacción en un baño de agua y hielo mientras se añade go!;a 

a gota, a lo largo de un período de 20 minutos, una solu­

ción de 3,83 g (0,0219 moles) de cloruro de p-clorobcnzoilo 

en 10 mi de dimetilformamida. La mezcla de reacción se agí 

ta entonces a la temperatura ambiente durante 1 hora.

25 Se f i l t r a  la mezcla de reacción y e l filtra d o  se re-

-  21 -
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duce a-sequedad en un evaporador rotatorio a 40°C. Una solu 

ción acuosa del residuo deposita un sólido crista lino de co 

lor blanco sucio.al dejarla en reposo. La suspensión acuosa 

se trata con ácido clorhídrico concentrado hasta que e l l í ­

quido que sobrenada tiene un pH 2. Se f i l t r a  la mezcla de 

reacción y e l sólido recogido (7,9 g ) se c r is ta liza  dos ve­

ces en etanol y después en acetato de e t i lo  para dar 5- [ l -  

(4-clorobenzoil)-5-m etoxi-3-indolilm etil]-tetrazol en forma 

de crista les incoloros, p . i. 208-209°C después de secar a - 

100°C y 0,1 mm durante dos horas. Los espectros infrarrojos 

y de resonancia magnética protónica y los datos analíticos 

demuestran que e l producto ha retenido (como disolvente de 

crista lización ) media molécula de acetato de e t ilo  por mo­

lécula de tetrazol.

Análisis: Calculado para C^gH^ClN^Og.gC^HgOg: C, 58,34; 

H, 4,*41; Cl, 8, 61; N, 17,01. Encontrado: C, 58,79; H, 4,73; 

01, 8,85; N, 17,24.

Ejemplo 8

Preparación de 5-(5-metoxi-2-metil-3-*indolilmetil)-tetrazol

Una mezcla de 7,0 g (0,035 moles) de 5-metoxi-2-meti1- 

3-in do lilaceton itrilo , 4,5 g (0,0692 moles) de azida sódica 

y 3,8 g (0,071 moles) de cloruro amónico en 80 mi de d iric til- 

formamida se calienta, con agitación, a 130-140°C, durante 

23 horas. La mezcla de reacción se reduce a-sequedad. 31 re­

siduo se reparte entre solución acuosa de carbonato sódico y
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cloroformo. La capa acuosa se separa y acidula 'con ácido olor 

kídrico concentrado. El precipitado sdiido se recris ta liza  

en agua, después de tratamiento con carbón activo decoloran­

te, dando cristales incoloros de 5- ( 5-metoxi-2-m etil-3-iado- 

lilm e til)-te tra zo l, p .f. 194-195°C.

Análisis: Calculad) para C^H^N^O: C, 59,25; H, 5,39;

N, 23,79. Encontrado: C, 59,40; II, 5,42; N, 28,83.

Ejemplo 9

Preparación de 5 - [ l - ( 4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-3-indo

lil-m e t il -tetrazo l

Una solución de 5,0 g (0,0206 moles) de 5-(5-motoxi-2- 

raetil-3-in do lilm etil)-te trazo l en 20 mi de dimetilfomamida

se añade lentamente con agitación sobre una suspensión en­

friada en un baño de hielo y agua de hidruro sódico ( 1,75 g 

de una dispersión a 58,6 % de hidruro sódico en aceite mine­

ra l, 0,0427 moles de hidruro sódico) en 20 mi de dim etilfor-

&aaiáa* La angela Re paaeeiáa se.Réja ealeñtap hasta la tem-*
peratura ambiente (unos 25°C) mientras se continua agitando 

durante 55 minutos. La mezcla de reacción se enfría en un ba­

ño de hielo y agua mientras se añade gota a gota, a lo largo 

de un periodo de 30 minutos, una solución de 3,7 g (0,0212 mo 

les ) de'cloruro de p-clorobenzoilo en 20 mi de dimetilforma 

mida. La mezcla de reacción se agita entonces a la temperatura 

ambiente durante 1,5 horas.

Se f i l t r a  la mezcla de_reacción y e l filtrado se reduce
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a sequedad. El residuo se trata con un pequeño volumen de 

metanol y después se reduce de nuevo a sequedad. Una solu 

ción acuosa del residuo se acidula con ácido clorhídrico 

concentrado. El sólido que precipita se recoge, se lava con 

agua fr ía  y se seca a vacío. Se extrae e l sólido con tros 

porciones de éter d ie tílic o  f r ío .  Los extractos etéreos con 

binados se 'reducen a sequedad y e l residuo se cr is ta liza  en 

aceton itrilo . El producto (1,85 g) se recris ta liza  en aceto 

n itr ilo  para dar cristales de color amarillo pálido, p .f. 

222-224°C. Por recrista lización en etanol se obtiene cris­

tales de color amarillo pálido de 5-[l-(4-clorobenzoiT)-5- 

m etoxi-2-*aetil-3-indolilm etilj-tetrazol, p .f. 225-226 C.

Análisis: Calculado* para C^gH^gClN^Og: C, 55,77; 3, 

4,23; Cl, 9,29; N, 18,35. Encontrado: C, 59,91; H, 4,25;

Cl, 9,44; N, 18,45.

Ejemplo 10

Preparación de 5-? [ l= ( 2-§^wpbet;zgi!}.

Una solución de 8,0 g (0,0402 moles) de 5 -(3 -indc lil-

m etil)-te trazo l en 30 mi de dimetilformamida se añade Icnta- 

20 mente, con agitación, sobre una suspensión enfriada en laño 

de hielo y agua de hidruro sódico ( 3,52 g de una dispersión 

al 58,6 % de hidruro sódico en aceite mineral, 0,086 moles 

de hidruro sódico) en 25 mi de dimetilformamida. La mezcla se 

agita a 5-10°C durante 1 hora y después se enfria de nuevo 

25 en caño de hielo y agua. Sobre esta solución se añade gota a

n
-  24 -
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1 gota, a lo largo áe un período de 30-minutos, una solución 

de 7,7 g (0,044- moles) de cloruro de o-clorobenzoílo en 25 

mi de dimetilformamida. La mezcla de reacoión se agita en­

tonces a la  temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla 

5 de reacción se f i l t r a  y el filtrado  se reduce a sequedad en 

un evaporador rotatorio a 40°C. Una solución del residuo en 

agua fr ía  se acidula con ácido clorhídrico concentrado. SI 

sólido gomoso que precipita se recoge y seca. Este producto 

crudo se extrae con 12 porciones de 250 mi cada una de óter 

10 d ie t ílic o . Sobre los extractos combinados se añade 2-etilhe 

xanoato potásico a l 50 % en n-butanol hasta que cesa la  prê  

cipitacíón de sólidos. Se recoge e l sólido que precipita. 

Una solución del sólido en agua fr ía  se acidula con ácido 

. clorhídrico concentrado. El producto precipitado de color 

15 blanco sucio se recoge y seca dando. 2,1 g de 5- [ l - ( 2-c lo - 

robenzoil)-3 -indolilm etil]-tetrazol, p .f. 96-119°C.

Análisis: Calculado para C^H^gClN^O: Cl, 10,50. En­

contrado: 01, 10,42.

Ejemplo 11

20 Preparación de 5-íj-1*"(3-clorobenzoil)-3-indolilmetil]-te-

trazol

Una solución de 5,0 g (0,0251 moles) de 5 -(3 -indo lil- 

m etil)-te trazo l en 20 mi de dimetilformamida se añade len­

tamente, con agitación, soore una suspensión enfriada en 

25 un baño de hielo y agua de hidruro sódico (2,1 g de una dis
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$28566
persión al 58,6 % de hidruro sódico en aceite mineral, 

0,0513 moles de hidruro sódico) en 20 mi de d inetilfor 

manida. Se continua agitando durante 45 minutos mientras 

se deja que la  temperatura de la  mezcla de reacción as­

cienda hasta la  temperatura ambiente (unos 25°C). La sj3 

lución resultante se enfria en un baño de hielo y agua. 

Sobre esta solución se añade gota a gota, a lo largo de 

un período de 30 minutos, una solución de 4,4 g (0,0252 

moles) de cloruro de m-clorobenzoílo en 20 mi de dimetil- 

formamidá. La mezcla de reacción se agita entonces a la  

temperatura ambiente durante 1 hora despuás de lo cual 

se deja en reposo a 5°C durante 40 horas.

Se f i l t r a  la mezcla de reacción y e l filtrado  se re­

duce a sequedad en un evaporador rotatorio. Una solución 

acuosa del residuo se acidula con ácido clorhídrico con­

centrado. El sólido que precipita se recoge y cris ta liza  

en metano! dando 3,6 g de cristales de oolor amarillo pá­

lido de 5 -[l-(3 -c lorobenzoíl)-3 -iado lim etil]-tetrazo l, 

p . f .  188-191^0. El producto se recris ta liza  dos veces en 

acetato de e t ilo  para dar crista les de color blanco su­

cio, p . f .  190-191°C.

Ejemplo 12

Preparación de 5-{/t-(4-metoxibenzoíl)-3-indolilmetií!-

tetrazol

De forma semejante a la  descrita para la  preparación
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de 5-[l-(3**clorobenzoil)-3-indolilm etil]-tetrazol, se ha­

cen reaoeionar 5,0 g (0,251 moles) de 5-(3-*iadolilmetil)- 
tetrazol con 4,3 g (0,0252 moles) de cloruro de p-metoxi- 

benzoilo. El producto crudo que precipita se lava sucesi­

vamente con agua, "SItellysolve B" y- metanol fr ío  y fin a l­

mente se cr is ta liza  en metanol dando cristales de color 

blanco sucio (5,7 g) p .f. 182-183°C (funde y vuelve a so li­

d ifica r a 93-*95°C). El 5-[l-(4-metoxibenzoil)-3-indolilme- 

t i l ]- t e t r a z o l se recris ta liza  en acetato de e t ilo  dando 

crista les de color naranja muy pálido, p .f. 182-183°C.

Análisis: Calculado para C^H^N^Og: C, 64,85; H, 4,54 

N, 21,OÍ. Encontrado: C, 65,11; H, 4,50; N, 21,20.

Ejemplo 13

Preparación de 5-[l-(4-m etiltiobenzoil)-3-indo3jlm etil]-

tetrazol

De forma semejante a la  descrita para la  preparación 

de 5r:[lrr(^-cl9r9beng9ll)=^=ind9liln g ^ ií] =^§tpagQl, ge hS- 

cen reaccionar 5,0 g (0,0251 moles) de 5 -(3 -indolilm etil)- 

tetrazol con 4,7 g ( 0,0252 moles) de cloruro de p-metiltio- 

benzoilo. El producto crudo que precipita se recoge, se se­

ca, se lava con metanol f r ío ,  se seca de nuevo y finalmen­

te se lava con "Skellysolve B". El sólido se cr is ta liza  en 

acetona dando 4,6 g de 5-[l-(4-m etiltiobenzo-il)-3-iRdolil- 

m etilj-tetrazo l en forma de crista les de color blanco su­

cio p .f. 200-202°C. Por recrista lización en acetona y des-
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1 pués en acetato de e t ilo  se obtienen cristales de color 

blanco sucioy p .f. 201, 5- 202, 5̂ 0.

Análisis: Calculado para C^gH^N^OS: N, 20,04. Encon­

trado: N, 20,21.

5 Ejemplo 14

Preparación de 5 -[1 -(3-trifluormet ilbenzoil)-3-ia3olilm e-

t i l ]  -tetrazo l

Se liacen reaccionar 5-,0 g (0,0251 moles) de 5- ( 3-in 6o 

lilm e til)- te tra zo l con 5,25 g (0,0252 moles) de cloruro 

10 de m-trifluormetilbenzoil, por un procedimiento semejante

a l descrito para la  preparación de 5 -{j-(3 -c lorobenzo il)- 

3-indol'ilm etil]-tetrazol. El producto que precipita se 

tritu ra  y lava con un pequeSó volumen de metanol enfriado 

con hielo dando 4,05 g de 5 -{j-(3 -tr iflu orm etilb en zo il)- 

15 3-indolilm eti3j-tetrazol en forma de producto crista lino 

de color amarillo muy pálido. El producto se recrÍ3ta liza  

dos veces en acetato de etilo dando crista les do ooiep 
blanco sucio, p .f. 213-214,5°C.

Ejemplo 15

20 Preparación de 5-[l-(4-trifluorm etiTbenzoil)-3-indolilm e-

t i l ]  -tetrazo l

En foma semejante a la  descrita para la preparación 

de 5 -[l-(3 -c lorobenzo il)-3 -in do lilm etil]-te trazo l, se ha­

cen reaccionar 5,0 g (0,0251 moles) de 5 -(3 -indo lilm etil)- 

25 tetrazol con 5,25 g . (0,0252 moles) de cloruro de p-trifluor
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metilbenzoilo. El producto crudo que precipita se lava con 

¡netanol fr ío  y después con "Skellysolve B" fr ío  y se cris­

ta liza  en acetato de e t ilo  para dar 3,9 g de 5- [ i - ( 4-tr if lu o r  

m etilbenzoil)-3-in d o lilm etil]-te trazo l en forma de cristales 

5 de color amarillo muy pálido, p .f. 250-251°C. Por recrista­

lización del producto en acetato de e t ilo  se obtienen unos 

cristales de color blanco sucio, p .f. 251-253°C (dése.).

Análisis: Calculado para C^QH^F^O: C, 58,24; H, 3,26; 

N, 18,87. Encontrado: C, 58,08; H, 3,40; N, 19,07.

10 Ejemplo 16

P reparación  de 5 - [ l- (3 ,4 - d ic lo r o b e n z o i l ) - 3 - in d o l i lm e t i l ¡-

tetrazol

Se prepara 5-[l-(3 ,4-d iclorobenzoil)-3 -indolilm etilj- 

tetrazol a partir de 5,0 g (0,0251 moles) de 5 -(3 -indo lil- 

15 m étil)-te trazo l y 5,3 g (0,0253 moles) de cloruro de 3,4- 

diclorobenzoilo, por un método semejante al descrito para 

la preparación de 5- 1-(3-clorobenzoil)-3-indolilm etil -  

tetrazol. El producto crudo que precipita se lava con un 

pequeño volumen de metanol fr ío  y se c r is ta liza  en etanol 

20 dando cristales de color blanco sucio (3,1 g ), P*f* 234- 

237OC. El producto se recris ta liza  en acetato de e t ilo .

El producto se recris ta liza  en acetato de e t ilo  dando cris^ 

tales de color blanco sucio de 5-¡/ !-(3,4-diclorobenzoil)- 

3-indolilm eti3j-tetrazol, p .f. 241-242°C (dése.).

25
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1 Ejemplo 17

Preparación de 5 -(5-benciloxi-3-indolilm etil)-tetrasol 

Una mezcla de 24,6 g (0,0937 moles) de 5-benciloxi- 

3-in d o lilaceton itrilo , 11,73 g (0,1806 moles) de azida só 

$ dica y 9,66 g (0,1806 moles) de cloruro amónico en 200 mi 

de dimetilformamida se calienta a 130-142°C, con agitación, 

durante 24 horas. La mezcla de reacción fr ía  se reduce a 

sequedad en un evaporador rotatorio. Se añaden unos 30,0 

g de carbonato potásioo sobre una suspensión acuosa de la  

10 goma residual. La suspensión se calienta dando una solución 

de color rojo oscuro. La solución se lava con tres porcio­

nes de Í 00 mi cada una de cloroformo? se calienta hasta su 

punto de ebullición, se trata con carbón activo decoloran­

te y se f i l t r a  en caliente. El filtrad o  f r ío  se acidula con 

15 ácido clorhídrico concentrado. Se recoge e l sólido que pre­

cip ita  ( 18,3 g ), p .f. 168,5-171^0. Parte del producto se 

recristalisa dos veces en solución acuosa de etanol dando 
5-(5-bencilox i-3-indolilm etil)-tetrazol en forma de placas 

de color castaño claro, p .f. 173-175°C.

20 Análisis: Calculado para C^H^N^O: C, 66,87; H, 4,95;

N, 22,94. Encontrado: C, 67, 11; H, 5,07; N, 23,32.

Ejemplo 18

25 Una solución de 4,0 g (0,0131 moles) de 5-(5-benciloxi-

-  30 -



328566
1 3-indolilm etil)-tetrazo l en 20 mi de dimetilformamida se

añade gota a gota, con agitación, sobre una suspensión en 

friada en baño de hielo y agua de hidruro sódico ( 1,072 g 

de una dispersión a l 58,6 % de hidruro sódico en aceite ¡ai 

5 neral, 0,0262 moles de hidruro sódico) em 20 mi de dimetil 

i'ormamida. La mezcla resultante se calienta a 45 °C durante 

15 minutos hasta que la disolución es completa. La solu­

ción se enfría en un baño de hielo y agua mientras se aña­

de gota a gota una solución de 2,31 g (0,0131 moles) de 

10 cloruro de p-clorobenzoilo en 10 mi de dimetilformamida.

La mezcla de reacción se agita durante 1,25 horas a 0°C 

y despuós durante 0,5 horas a 25°C. : '

La mezcla se f i l t r a  y e l filtrad o  se reduce a sequedad 

en un evaporador rotatorio. Una suspensión acuosa del re- 

15 siduo se acidula con ácido clorhídrico concentrado. El só­

lido que precipita se recoge y c r is ta liza  en solución acuo 

sa de acetonitrilo* El producto (1,57 g ) se recris ta liza  

dos veces en metanol dando 5- [ 5-benciloxi-1- ( 4-clorobenzoil)- 

3-indolil.m etil]-tetrazol en foima de largas agujas blancas,

20 p .f. 197-199°0 (dése.).

Análisis: Calculad) para Cg^H^gClN^Ogí C, 64,94; H, 4,08; 

Cl, 7,99; N, 15,78. Encontrado: C, 64,82; H, 4,06; Cl, 8,14; 

N, 15,61.

25 -----
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1 Ejemplo 19

Preparación de 5-fl-(4-clorobenzoil)-5-h idroxi-3-indolil

5

e t ilo  se sacude en presencia de 3,0 g de paladio a l 5 % en 

carbón, bajo 2-3 atmósferas de hidrógeno, hasta que cesa 

la  absorción de hidrógeno (6 horas). La mezcla de reacción 

se f i l t r a  y e l filtrado  se reduce de volumen en un evapora 

10 dor rotatorio hasta que comienza la  crista lización  del pro­

ducto. Se obtienen 1,94 g de producto, p .f. 245,5-247,5°C, 

que se unen con una masa crista lina adicional (.0,27 g ), 

p .f .  239- 2 4 1 obtenida a partir de las aguas madres y 

las fracciones combinadas se recrista lizan  en acetonitrilo 

15 y después en solución acuosa de etanol dando 5-j j - ( 4-cloro 

benzoil)-5-h idroxi-3-in d o lilm etil]-te trazo l en forma de

Preparación de 5-(5-cloro-2-m ctil-3-indolilm etil)-tetrazol 

Una mezcla de 3,5 g (0,0171 moles) de 5-cloro-2-metil- 

3 -indolilaceton itrilo , 2,22 g (0,0342 moles) de azida só­

dica y 1,83 g (0,0342 moles) de cloruro amónico en 28 mi de 

dimetilformamida se calienta a unos 134°C, con agitación, 

durante 24 horas. La mezcla de reacción fr ía  se reduce a 

sequedad en un evaporador rotatorio. Se añade al residuo

agujas blancas, p .f. 248,5-250^0 (deso,).

Ejemplo 20
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1 70 mí de agua y 5)0 g de carbonato potásico. La suspensión

resultante se lava con 3 porciones de 30 mi cada una de 

cloroformo dando una solución transparente. La solución acuo 

oa.se calienta casi a ebullición y se trata con carbón acti 

5 vo aecolorante. La solución caliente se f i l t r a  y e l f i l t r a ­

do fr ío  se acidula a pH 2 con ácido clorhídrico concentrado. 

31 sólido que precipita (3)26 g ) se recoge y recris ta liza  

dos veces en solución acuosa de etanol dando 5-(5-cloro-2- 

m etil-3-indolilm etil)-tetrazol en forma de agujas blancas,

10 p .f. 202,5-203,5°C-(desc.).

Análisis: Calculado para C^H^CIN^: C, 53)34; H, 4,07; 

N, 28,28  ̂ Encontrado: C, 53)40; H, 4,37; N, 28,23.

Ejemplo 21

Preparación de 5-f5-cloro-1-(4-clorobenzoil)-2-metil- 3-indo- 

15 lilm etil] -tetrazo l

Una solución de 5,0 g (0,0202 moles) de 5-(5-cloro-2- 

m etil-3^indolilm et^)-tetrag8l mi de ^met i l fn r mamis

da seca se añade gota a gota sobre una suspensión agitada de 

hidruro sódico (1,7 g de una dispersión al 58,6 % de hidruro 

20 sódico en aceite mineral, 0,0415 moles de hidruro sódico) en 

20 a l de dimetilformamida seca, enfriándose la suspensión 

con un baño de hielo y agua. Cuando la  adición es completa, 

se agita la  mezcla a la  temperatura ambiente durante unos 20 

minutos. La solución resultante se enfría de nuevo y se aña- 

25 de sobre e lla , gota a gota, a lo largo de un periodo de una
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1 hora, una solución de 3,6 g (0,0206 moles) de cloruro de 

p-clorobenzoílo en 15 mi de dimetilformamida. La mésela 

de reacción se agita a la temperatura ambiente durante 30 

minutos y después se deja en reposo a 5°C durante 17 horas.

5 Se f i l t r a  la  mésela y e l filtrad o  se reduce a sequedad

en un evaporador rotatorio a unos 40°C. Una solución tur 

bia del residuo en 400 mi de agua fr ía  se acidula hasta 

pH 2 con ácido clorhídrico concentrado. El sólido que pre­

cip ita  se recoge, se lava con agua y se seca. Una solución 

10 del producto seco en aoetonitrilo se lava con n-pentano

para separar todo e l aceite mineral. La solución en acetoni 

* t r i lo  se reduce a sequedad y se c r is ta liza  e l residuo en me 

tanol. Por dos recristalizaciones en acetato de e t ilo  se 

obtienen 5- 5-cloro-1-(4-clorobenzoil)-2-m etil-3-indolilne- 

15 -til -te trazo l (1,51 g despuós de 3a primera recris ta liza ­

ción) en forma de agujas incoloras diminutas, p .f .  ,226-228^0 

(dése.).

Ejemplo 22

Preparación de 5 -(l-benzoil-3 -ihdolilm etil)-tetrazo l 

20 se prepara 5-(1-benzoil-3-indolilm etil)-tetrazol a par­

t i r  de 5,0 g (0,0251 moles) de 5 -(3 -iR dolilm etil)-tetrazo l 

y 3,53 g (0,0251 moles) de cloruro de benzoílo, por un mé­

todo semejante a l descrito para la  preparación de 5- [ l -  

(3-clorobenzoil)-3-indolilm eti3 j-tetrazol. Una solución del 

25 producto crudo precipitado en aoeton itrilo se lava con n-
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pentano para separar e l aceite mineral presente, la  solu­

ción en acetonitrilo se reduce a sequedad dando una goma 

que cr is ta liza  al dejarla en reposo. El sólido crista lino 

(3)9 g) se recoge después de haberlo lavado con un peque- 

5 ño volumen de metanol fr ío .  El sólido se recris ta liza  en 

metanol dando 5-(l-benzoil-3-indolilm etil)-tetrazo l en 

forma de prismas amarillos, p .f. 84-87^0. El espectro de 

resonancia magnética protónica indica que e l producto ha 

cristalizado con una molécula de metanol por cada molécu- 

10 la  de tetrazol.

Ejemplo 23

Preparación de 5 -[l-(4 -flu orben zo il)-3 -indo lilm etilj-te- 

— trazol

Se tratan 7,0 g (0,0352 moles) de 5-(3 -indo lilm etil)- 

15 tetrazol con 5,58 g (0,0352 moles) de cloruro de p-fluorben- 

zo ílo , segdn un procedimiento semejante al descrito para la 

preparación de 5^l^1=(3=Sl9P8^§hgeil)=j=indglilmg^ill=rtg!:pg, 

zo l. El producto crudo que precipita se recoge, se seca, se 

lava con metanol enfriado en hielo y finalmente se c r is ta li 

20 za en metanol dando 7,6 g de crista les de color blanco su­

cio, p .f. 193-194°C, con ablandamiento y so lid ificación  a 

97-100°C. El producto se reorista liza  dos veces en acetato 

de e t ilo  dando 5- [l-(4.-fluorbenzoil)-3-ináolilm etiÍ] -tetra­

zol en forma de crista les de color blanco sucio, p .f. 183, 5-  

25 184,5°C.
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Análisis: Calculado para 63/54; H,

3)77; N, 21,80. Encontrado: C, 63,49; H, 3,32; N, 21,8Ó.

Ejemplo 24

Preparacidn. de 5-[l-(2-metoxibenzoil)-3-indolilm3tilj - te -  

5 trazol

En una foma semejante a la  descrita para la  prepara­

cidn de 5 -[l-(3 -c lorobenzo il)-3 -iR do lilm etil]-te trazo l, 

se tratan 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3 -iR dolilm etil)-tetra  

zo l con 4,3 g (0,0252 moles) de cloruro de o-metoxibenzoí- 

10 lo . Se recoge e l  producto crudo que precipita, se seca y 

se lava bien con 50 mi de metanol f r ío .  El producto lava­

do se recris ta liza  en acetato de e t ilo  dando 4,8 g de cris 

tales incoloros, p .f. 211-213°C. Por reorista lización en 

acetato de e t ilo  se obtienen 5**[l**(2-metoxibenzoil)-3-indo 

15 lilm e tilj- te tra zo l en forma de crista les incoloros, p .f. 

213-214°C.

Anáijgig; Calculado para Q, §4)85; H;
4,54; N, 21,01. Encontrado: C, 65,02; H, 4,72; N, 21,17.

Ejemplo 25

20 Preparacidn de 5-bromo-3-indolilacetonitrilo

Se añaden a lo largo de un período de 15 minutos 20 mi 

de yoduro de metilo sobre una solucidn enfriada en baño le 

hielo y agua de 12,6 g de 5-bromogramina en 250 mi de eta-

nol absoluto. La mezcla de reaccidn se deja en reposo a 

25 5°C durante 18 horas. El etanol se separa en un evaporador
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1 rotatorio dejando e l metilyoduro de 5-bromogramina crudo

5 go de un período de 20 minutos. Esta temperatura se mantiê  

ne durante 2 horas. La mezcla de reacción fr ía  se extrae 

con cloroformo. Los extractos en cloroformo se lavan con 

agua y se secan sobre sulfato sódico. Por evaporación del 

cloroformo se obtiene un residuo que se disuelve en aceto- 

10 n itr ilo  caliente. Al enfriarse la  solución de acetonitrilo 

se depositan 2,0 g de 5-bromogramina. La gramina se separa 

por filtra c ión  y se reduce el. volumen del filtrad o  hasta 

dar una goma residual. Una solución de este residuo en cío 

reformo se lava oon ácido clorhídrico a l 10 % y después con 

15 agua. La solución en cloroformo se seca sobre sulfato só­

dico. Se reduce a sequedad la  solución dando un residuo só­

lido que crista lina en tetraeieruro de carbono en forma de 

crista les de color blanco sucio (5,0 g),- p .f. 101-103*5°C. 

El producto se recris ta liza  en tetracloruro de carbono dan 

20 do 5-bromo-3-indolilacetonitrilo en forma de agujas blan­

cas, p .f. 102,5-104°C.

en forina de goma sólida de color naranja claro.

Una mezcla del metilyoduro crudo y 36,0 g de cianuro 

potásico en 280 mi de agua se calienta hasta 80°C a lo lar

25

-  37 -



328569
1 Ejemplo 26

Preparación de 5-(5-bromo-3-indolilmetil)-tetrazol 

Una mezcla de 50,0 g (0,213 moles) de 5-bromo-3-iRdo- 

lila c e to n itr ilo , 19)5 g (0,300 moles) de azida sódica y 

5 I6,05g (0,300 moles) de cloruro amónico en 300 mi de dime-

tilformanida se calienta a unos 140°C, con agitación, du­

rante 24 horas. La mezcla de reacción fr ía  se reduce a se­

quedad en un evaporador.rotatorio. La goma líquida res i­

dual se suspende en 400 mi de agua y se añaden 30,0 g de 

10 carbonato potásico. La mezcla se calienta suavemente en

un baño de vapor y después se f i l t r a .  El filtrad o  se lava ' 

con cloroformo, se calienta suavemente y se trata con car­

bón activo decolorante, filtrando en caliente. El filtrad o  

fr ío  se acidula a pH 2 con ácido clorhídrico concentrado.

15 El producto cristalino que precipita (45,0 g ) tiene un p. 

f .  de 206-207,5°C (dése.). Una porción del producto se re-

crigtajtiga &eg veees ea Bietaaol aguoso áando (̂ -̂bpoiae-á-
indo lilm etil)-te trazo l en forma de agujas blancas, p .f. 

213-215°C (dése.).

20 Ejemplo 27

Preparación de 5- [5-bromo-1-(4-clorobenzoil) - 3-indolilmetil}

tetrazol

De forma semejante a la descrita para la  preparación 

de 5-[l-(3-clorobenzoií)-3*-iRdolilm etil]-tetrazol se tra- 

25 tan 7,3 g (0,0262 moles) de 5-(5-bromo-3-indolilmetil)-to-
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1 trazo! con 5,04 g (0,2S8 moles) áe cloruro de p-cloroben 

zo ilo . Una solucidn del producto crudo precipitado en 

acetonitrilo se lava con tres porciones de n-pentano. La 

solucidn en acetonitrilo se reduce de volumen hasta que 

5 el producto comienza a cr is ta liza r. Se recoge por f i l t r a -  

cidn e l solido crista lino (4,6 g ), p .f .  236-237^0 (dése.). 

El filtrado  se reduce a sequedad y e l residuo se c r is ta l! 

za en etanol dando 0,8 g más de producto, p .f. 234-235°! 

(dése.). Los productos combinados se recristalisan dos 

10 veces en etanol dando 5-[5-broao-1-(4-clorobenzoil)-3-

indolilm etil]-tetrazo l en forma de agujas largas, p .f. 

239-240°C (dése.).

Análisis: Calculado para C^H^BrClN^O: C, 49,00;

H, 2,66; N, 16,81. Encontrado: C, 49,36; H, 2,81; N,

15 17,06.

Ejemplo 28

?reparacidn de 5-( 5-Bitro- ^ te tr a o !

Una mezcla de 5,0 g (0,0249 moles) de 5-nitro-3- 

indolilaceton itrilo , 2,36 g (0,0364 moles) de azida só- 

20 dica y 1,95 g (0,0364 moles) de cloruro amónico en 30 mi 

de dinetilformamida se calienta a unos 128°C, con agita­

ción, durante 19 horas. La mezcla de reacción se reduce 

a sequedad y la goma residual se trata pon 200 mi de

agua y 10,0 g de carbonato potásico. Se f i l t r a  la mezcla 

25 y el 'filtrado sé lava con cloroformo, se trata a o0°C *

*
39



328566
con carbón activo decolorante y se f i l t r a .  El filtrad o  

fr ío  se acidula a pH 2 con ácido clorhídrico concentra­

do. El producto que precipita se recris ta liza  en solución 

acuosa de etanol dando crista les de color naranja (2,3 g ), 

p .f .  224-225°C (dése.). El producto se recris ta liza  en so 

lucion acuosa de etanol dando 5 -(5-n itro-3-indoliïm eti1 )- 

tetrazol en forma de agujas de color naranja, p .f. 227-  

228°C (dése.).

Análisis: Calculado para C^pHgNgOg. C, 49,18; H,

3?30; N, 34)42. Encontrado: C, 49,48; H, 3,63; N, 34,35.

Ejemplo 29

^renaración de 5- [l-(4 -c loro-benzo il)-5 -n itro -3-indolil-

metiüj -tetrazo l

Se prepara 5-[l-(4 -clorobenzoil)-5 -n itro-3 -iR do lil- 

m etil]-te trazo l a partir de 5,0 g (0,0204 moles) de 5-(5- 

n itro-3-iR dolilm etil)-tetrazo l y 3,58 g (0,0204 moles) de 

cloruro de p^glorobenzoílg ̂  pgr un m t̂9§9 semgjantg al des 

crito para la preparación del 5-[ i - ( 3-clorobenzoil)-3-indo- 

lilm e til]- te tra zo l. El producto crudo que precipita se cris 

ta liza  en etanol dando 4,0 g de producto en to ta l. Este se 

recrip ta liza  dos veoes en n-butanol dando 5-[l-(4-cloroben- 

zo il)-5 -R itro-3 -iR do lilm etilj-tetrazo l en forma de agujas 

diminutas de color naranja, p .f. 247-248°C (dése.).

Análisis : Calculado para C^H^ClNgO^: C, 53,34;

H, 2,90; 01, 9",26; N, 21,96. Encontrado: C, 53,42; 11,3,00;
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Ci, 9,36; N, 21,89.

Ejemplo 30

Preparación de 5 -[5-amino-1-(4-clorobenzoil)-3-indofil­

me t i l¡ - tetrazo1 

5 Una suspensión áe 1,56 g de 5-[l-(4 -cloroben^oil)-

5-n itro-3-indolilm etil]-tetrazol en 100 mi de me Hanoi 

se sacude en presencia de 0,8 g de paladio a l 10 % en 

carbón,bajo .2-3 atmósferas de hidrógeno, hasta que cesa 

la  absorción de hidrógeno (2,5 horas).Se f i l t r a  la mez- 

10 ola de reacción y e l sólido recogido se extrae con eta- 

nol hirviendo. El extracto etanólico se reduce de volu­

men y al enfriar deposita un sólido crista lino (500 mg), 

p .f. 165°C con ablandamiento previo. El sólido se recris 

ta liza  en etanol dando 5r-[5-amino-1-(4-clorobenzoil)-3- 

15 indolilm etilj-tetrazo l en forma de crista les de color 

amarillo pálido, p .f. 195°C (con ablandamiento previo y 

descomposición).
Análisis: Calculado para C._H CliLO: Cl, 10,05.
-----------  17 13 6

Encontrado: Cl, 9,86.

20 Aunque este invento se ha descrito e ilustrado te­

niendo en cuenta su realización preferida, los expertos 

en la técnica observarán que pueden introducirse modifi­

caciones sin apartarse del espíritu y alcanoe de esta in­

vención.
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1 REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de compucs 

tos dotados de'propiedades anti-inflamatorias, de fórmula:

5

10

N
N

donde'*

R̂  y R̂  están ambos seleccionados entre el grupo formado 

por hidrógeno, halógeno, trifluorm etilo , alquilo (in - 

1$ fe r io r ),  alcoxi (in fe r io r ), n itro, d ia lq u il(ín fe r io r )-

amino, alcanoilo (in fe r io r ), i'enilo, fenoxi, a lqu il(in  

fer io r )fen ox i, hqlofenoxl., bencilQgj,, a lqu il (in ferior )r- 

benciloxi, alcoxi ( in ferior)ben cilox i, halobenciloxi;

R̂  se selecciona entre el grupo formado por hidrógeno,

2o alquilo (in fe r io r ) y trifluorm etilo ;

R4 se selecciona entre e l grupo formado por hidrógeno y 

alquilo (in fe r io r );

R̂  se selecciona entre e l grupo formado por hidrógeno, 

alquilo (in fe r io r ), trifluorm etilo, alquenilo (in fe - 

2$ r io r ) y fen ilo ;
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R° se selecciona entre los radicales de fórmula:

5

10

15

donde R*7 y están seleccionados ambos entre e l gru­

po formado por hidrógeno, halógeno, trifluorm otilo, 

alquilo (in fe r io r ), alcoxi (in fe r io r ), a lqu iltio  (in­

fe r io r ),  trifluorm etiloxi, triflu orm etiltio , fen ilo , 

fenoxi, halofenoxi, a lqu il(in ferio r)fen ox i, a lcoxi(in ­

fe r io r  )fenoxi, fe n ilt io , n itro, benciloxi y a lqu il(in - 

ferior)bencilox i; y sales no tóxicas farmacológicamen­

te aceptables de los mismos; cuyo procedimiento consis 

te en aoilar un indo lilte trazo l de fórmula:

R'

30

HR2

R3
[
c -

-ü5

H

N
!!
N

25

1 2  3 4 5donde R R  , R , R y R"̂  son los descritos anteriormen 
te, preferiblemente en forma de sus sales dimetálicas
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1 alcalinas, con un peso equimolecular aproximadamente

de un haluro de ácido de fórmula:

0

R6 - C - X
/r

 ̂ donde I r  es e l descrito anteriormente y X es un áto­

mo de halógeno, o con un equivalente funcional de di 

cho haluro de ácido, en un disolvente orgánico iner­

te a una temperatura comprendida entre unos -20°C y 

unos 50°C; y, s i se desea, haciendo reaccionar des- 

10 pues e l compuesto en el que o R̂  es benciloxi o

nitro con hidrógeno, en presencia de un catalizador, 

para producir e l  correspondiente compuesto donde R̂  

o R̂  es hidroxi o amino respectivamente.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1 pa- 

15 ra la  preparación de compuestos de fórmula:

20

25
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3

1 donde

R1 y están ambos seleccionados entre el grupo formado 

por hidrógeno, cloro, bromo, flúor, trifluorm etilo, al 

quilo (in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r );

5 R3 está seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno, 

alquilo (in fe r io r ) y trifluorm etilo ;

R̂  se selecciona entre hidrógeno y alquilo (in fe r io r );

R̂  entre hidrógeno, alquilo (in fer io r ) y trifluorm etilo; y

R? y se seleccionan ambos entre el grupo formado por h i- 

10 drógeno, cloro, bromo, fláor, trifluorm etilo, alquilo

(in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r ); y sales no tóxicas far­

macológicamente aceptables de los mismos; cuyo procedi­

miento consiste en acilar un indo lilte trazó l de fórmula:

15

20

donde R\ R^, R^, R̂  y R̂  son los descritos anteriormente, 

preferiblemente en forma de sus sales dimetálicas a lca li­

nas, con aproximadamente un peso equimolecular de un haiu 

ro de ácido de fórmula:
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5

10

0
ü
C - X

donde R? y R̂  son los descritos anteriormente y X es un 

átomo de halógeno, o con un equivalente funcional de di­

cho haluro de ácido; en un disolvente orgánico inerte, 

a una temperatura comprendida entre unos -20°C y unos 

,50°C.

3. Un procedimiento para la  preparación de compues­

tos de fórmula: .

15

R'
N -— N
!] H

-  C\ /NN
H -

R'

20 C = o

,8R' R?

donde

25 R1 y R̂  están ambos seleccionados entre e l grupo formado
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52856 6 r'
1

5

10

15

20

25

por hidrógeno, cloro, bromo, fláor, trifluorm etilo , 

alquilo (in fe r io r ) y* alcoxi (in fe r io r );

R5 se selecciona entre hidrógeno y alquilo ( in fe r io r );y

R7 y R̂  se seleccionan ambos entre el grupo formado por 

hidrógeno, cloro, bromo, ' flú o r, trifluorm etilo, al­

quilo (in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r ); y sales no tó­

xicas farmacológicamente aceptables de los mismos; cu­

yo procedimiento consiste en acilar un indoliltotrazol 

de fórmula:

donde R*l, R2 y R̂  son los descritos anteriormente, prefe­

riblemente en forma de sus,'.sales dimetálicas alcalinas, 

con aproximadamente un peso equimolecular de un haluro de 

ácido de fórmula:
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donde R? y son los descritos anteriormente y X es un 

átomo de halógeno, o con equivalente funcional de dicho 

haluro de ácido, en un disolvente orgánico inerte, a una 

temperatura comprendida entre unos -20°C y unos 50°C.

4. Un procedimiento para la  preparación de compues; 

tos de fórmula:

donde
R*! y R̂  están ambos seleccionados entre e l grupo formado 

por hidrógeno, cloro, bromo, flú o r, .trifluorm etilo, 

alquilo (in fe r io r ) y alcoxi (in fe r io r );  y 

R5 se selecciona entre hidrógeno y alquilo (in fe r io r ); 

y sales nó tóxicas farmacológicamente aceptables de 

los mismos; cuyo procedimiento consiste en acilar un . 

in do lilte trazo l de fórmula:
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1 2  5donde R , R y R̂  son los descritos anteriormente, prefe­

riblemente en forma de sus sales dimetálicas alcalinas, 

con aproximadamente un peso equimolecular de un haluro de 

p-clorobenzóilo, o con un equivalente funcional del mis­

mo, en un disolvente orgánico inerte, a una temperatura 
!.

-comprendida entre"unos -20SC y unos 50SC.

5/ Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la  patente de invención que se so lic ita : 

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DOTA 

DOS DE PROPIEDADES ANTI-INFLAMATORIAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

la  presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y 

nueve páginas mecanografiadas.
Madrid, 30 junio 1-966 

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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