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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesidn de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: BRISTOL-MYERS COMPANY -

Residencia: Thompson Road, East Syracuse, NEW YORK
EE.UU. ’

Enunciade: "UN PROUEDIMIENTO PARA TA DREPARACION ©R
- COMPUESTOS DOTADOS DE PROPIEDADES ANTI-
INFLAMATORTAS".

PRIORIDAD: de la solicitud de patente estadounidense
~ ne 468.917 del 1 de julio de 1.965.
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Egte invento se refiere a nuevos compuestos. Hds partl
cularmente, este invento se refiere a nuevos compuestos de
valiosa utilidad terapdutica como agentes anti-inflamatorios
¥ a procedimientos utiles para la preparacién de los misizoS.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar una nueva
clase de compuestos terapéuticos. Otro objeto de esta inven-
cidén es proporcionar nuevos compuestos no esteroideos con
activided anti-inflamatoria. Otro objeto mds es proporcionar
agentes anti~inflamatorios que no produzcan la irritacidn es
tomacal caracteristica-de los agentes anti-inflamatorios ac-
tualmente &isponibles. Otro objeto mds de esta invencién es ’
proporcidnar un nuevo.procedimiento para preparar los nuevos
compuestos terapduticos.

~Estos y otros objetos que aparecerdn a lo largo de esta
memorie son logrados mediante esta invencién que comprende
un procedimiento paralla preparacidn de compuestos de férmu-
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donde

r1

R3

¥y R? estdn ambos seleccionados entre el grupo formado
por hidrdgeno, haldgeno, trifluormetilo, alquilo (in-
ferior, alcoxi (inferior), nitro, dialquil(inferior )-
amino,.alcanoilo (inferior), fenilo, fenoxi, alquil-
(inferior )fenoxi, halofenoxi, benciloxi, alquil(infe-
rior)benciloxi, alcoxi(inferior)benciloxi, halobenci-
loxi;

se selecciona entre el grupo formado por hidrdgeno, al-
quilo(inferior) y trifluormetilo;

se selecciona entre el grupo formaedo por hidrdgeno y
alqu&io (inferior);

se selecciona entre el grupo formado por hidrdgeno, al-
quilo (inferior), trifluormetilo; alquenilo (inferior)
y fenilo; '

se selecciona entre radicales de férmila:

L 2L

(11) (III)
donde R! y R8 estdn ambos seleccionados entre el grurpo

formado por hidrdgeno, haldgeno, trifluormetilo, alqui-

"~ lo (inferior), alcoxi (inferior), alguiltio (inferior),

trifluormetiloxi, trifluormetiltio, fenilo, fenoxi, ha-
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lofenoxi, alquil(inferior }fenoxi, alcoxi(inferior)feno
xi, feniltio, nitro, benciloxi y alquil(inferior)bencil
oxi; y sales no tdxicas farmacoldgicamente aceptables

de los mismos; cuyo procedimiento consiste en acilar un

indoliltetrazol de férmula:

1 R} N—0p
R Lo
? C\\N/’N
| ré H
N RS -
H
R

(Iv)
donde R1, R2, R3, R4 ¥y R5 son los descritos anteriormen
te,preferiblemente en forma de sus sales dimetdlicas al
calinas, con un peso equimolecular aproximadamentie de
un haluro de dcido de férmula:

0

Il

RE-c-x (v)

donde R6 es el descrito anteriormente y X es un dtomo
de haldgéno, o con un equivalente funcionel de dicho ha
luro de dcido, en un disolvente orgdnico inerte, a una
temperatura comprendida entre unos =20°C y unos 50°C; ¥
si se desea, haciendo reaccionar despuds el compuesto
en el cual R! o R® és beneiloxli o nitro con hidrdgeno

en presencia de un catalizador, para producir el corrsg=
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pondiente compuesto donde R! o R? es hidroxi o emino,
respectivamente.

Los disolventes adecuados para uso en esta reac-
cidn comprenden los disolventes orgdnicos inertes tales
como dimetilformemida, dimetilacetemide, dioxano, bence—
no, tolueno, xileno y los éteres dimetilico y dietilico

del etilenglicol y dietilenglicol. Ia temperatura de aci-

 lacidén preferide es de unos 0°C.

Los eduivalentes funcionales de los haluros de dci-
do mencionados anteriormente que también pueden ser utili
zados comb agentes de acilacidn en esta reaccidn compren—
den loé.correspondientes anhidridos de dcido, azidas de
deido y los ésteres fendlicos o tiofendlicos de los éci;
dos carboxilicos (por ejemplo el éster p-nitrofenilico
que se prepara haciendo reaccionar el dcido con p-nitrofe
nol en presencia de una carbodi~imida tal como la diciclo-
hexiloarbodi~imida).

La sal dimetdlica alcalina del indoliltetrazol de
férmula (IV) (por ejemplo la sal disddica) puede preparcr
se por reaccidn del indoliltetrazol con dos equivalentes
de un metal alcalino (por ejemplo sodio), una amida de me-
tal alcalino (por ejemplo amida sédica) o un hidruro de
metal alcalino (por ejemplo hidruro sddico).

Las sales no tdéxicas farmacoldgicamente aceptables

de log compuestos de esta invencidn incluyen las sales
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metdlicas no tdxicas tales como las sales de sodio, pota~-
sio, calcio,. aluminio y similares, la sal amdnica y sales
de amonio sustituido, por ejemplo sales de aminas no 6~
xicas tales como trialquilaminas,‘incluidas la trietilani~
na, procaina, dibencilamina, N-bencil-f-fenetilamina, 1-
efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, deshidroabietilami
na, N,N'-bis-deshidroabietiletilendimmina, N-alquil(infe-
rior)piperidinas, por ejemplo N-etilpiperidina, morfolina,
dimetilamina, metileiclohexilamina, glucosamina y otras
aminas que han sido utilizadas para formar sales con la
bencilpenicilina.

. Bl término "alquilo (inferior)" en el sentido utili-
zado aqui significa radicales hidfocarburados alifdticos,
de cadena recte o ramificada, gue contienen de 1 a 8 dtonos
de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, amilo,
hexilo, 2=etilhexilo, ootilo, eto.

El término "alquenilo (inferior)" en el sentido utbi-
lizado aqui significa radicales alquenilo de cadena recta
y remificada que contienen de 2 a 8 dfomos de carbono, por
ejemplo etenilo, alilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 3-buieni-
lo, 2-petil~i-propenilo, 3-pentenilo, 1~hexenilo, 7-octen§
lo, etc.

Andlogamente, cuando se emplea el término "(inferior)"

como parte de la descripcidn de otro grupo, por ejemplo
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alcoxi (inferior), se refiere a la porcidn alquilica de
tal grupo que por lo tanto es igual a la descrita al re-
ferirnos al término alquilo (inferior).

Bl término "halo" en el sentido utilizado aqui sig-
nifica un radical de un haldgeno, por ejemplo cloro, bro-
mo, fldor y yodo.

Un grupo preferido de compuestos preparados por el

" procedimiento de le presente invencidn son los de f£érmula:

3 He—
g P
cl;—c\N/N
|_R4 H
N >
R ¢ =0
]
R R8

(Vi)
donde los sustituyentes R y R® son ambos hidrdgeno, clo-
ro, bromo, fldor, trifluormetilo, alquilo (inferior), al-
coxi (inferior) o hidroxij; R3 es hidrdgeno, alquilo (inie-
rior) o trifluormetilo; R% es hidrégeno o alquilo (infe-
rior); R? es hidrégeno, alquilo (inferior) o trifluormeti-
los ¥ 4 y RB son ambos hidrégeno, ecloro, bromo, fluor,
trifluornetilo, alquilo (inferior) y alcoxi (iaferior).

Son compuestos particularmente utiles dentro del gru
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po preferido de compuestos los de fdérmula: -

N —-DN
R » ] I

I H

=]
o
Q— =

=0
) ~
Q |
- ®ml B
; , (VII)

donde R! b4 R2 representan ambos hidrdgeno, cloro, bro-

mo, £1dér, trifluormetilo, alguilo (inferior), alcoxi
(inferior) e hidroxij R/ y R8 representan amnos hidrdge
no, cloro, bromo, fldor, trifluormetilo, alquilo (infe-

rior) y alcoxi{(infeg;gr); ¥y los de fdrmula:

. N N
R! i I
HZ-'C\N/N
] H
N R
" I
C=0
RT R

(VIII)

donde R1 v R? representan ambos hidrdgeno, cloro, bronmo,
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flior, trifluormetilo, alquilo (inferior), alcoxi (in-
ferior) e hidroxi; RO representa alquilo (inferior); y

8 representan ambos hidrdgeno, cloro, bromo, flior,

R y R

trifluormetilo, alquilo (inferior) y alcoxi (inferior).
Los compuestos de esta invencidn‘presentan un ale-

to grado de actividad anti-inflamatoria que los hace po-

tentes agentes anti-inflamatorios y son dtiles en el tra

~ tamiento de la artritis, reumatismo y otras enfermedades

inflamatorias en mamiferos.

Los ensayos anti-inflamatorios de los compuestos
del presents invento se realizaron sobre ratas utilizando
el ensayo del edema de la pata, inducido por la carrageni
na, de Charles A. Winter et al., Carrageenin-Induced Edema
in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflammatory

Drugs, Proceedings of the Socilety for Experimental Biology

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

vis oral, el compuesto bajo investizacidn y 1 hore mds ter
de se inyecta carragenina en una pata por via subcutdnea.
Tres horas mds tarde se mide el grado de edema volumétrica
mente por desplazamiento de fluido y se compars con el de
le. pata de control para dar un resulfado gue se presents
en forma de porcentaje de inhibicidn del edema. Cualquier
resultado de mds del 30 % de inhiblcidn es mayor del tri-
ple de la desviacidn étandard del resultado en los anima-

les de control y, por lo tanto, denuestra claramente una
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En el ensayo descrito, un compuesto preferido de la

presente invencidn, de f£drmula:

Ne—x
g ]
CHQ""“" Ny /N
H
N
|
C=0
Cl 7 , (Ix)

dio 1los siguientes porcentajes de inhibicidn del edema a

las dosis en mg/kg dadas entre pardntesis: 64,8 (256),
54,9 (128), 37,6 (64), 36,9 (32), 26,6 (16) y 11,3 (4).
No-exisfeﬁindicaciones de que este.compuesto produzca
irritacidn gast?o-intestinal. Egte compuesto tiene una
DL50 (via oral) de 1200 mg/ks en ratas. Asi pusa, esie
compuesto es un agente anti~inflamatorio muy potente, con
una elevada relacidn terapdéutica y no produce irritacién
estomacal.

Los indoliltetrazoles de fdrmula (IV) utilizados
como materiales de‘partida o son compuestos conocidos o
se preparan fdcilmente siguiendo procedimientos normales
en quimica orgdnica déscritos previamente en la litera-

tura quimica. Los compuestos pueden prepararse haciendo

- 10 -
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reaccionar un nitrilo de fdérmula:

1 .R3
R l&_. ca 1

| ®

B2 xw

(x)
donde R1, R2, R3, r* y Rs'son los descritos anterlormente,
con un peso equimolecular por 1o menos de una azida y pre-
feriblenente una azida inorgdnica, por ejemplo azide sédi-
ca, agida de litlo, azida de tetrametilamonio, azida de
trimetilamonio, azida amdénica, azida de aluminio, azida de
morfolinio, azida de piperidinio o dcido hidrazoico, en
un medio liquido (¥ preferiblemente anhidro) durante 12 ho
ras por 1o meﬁos,a temperaturas superiores a la amnbiente y
preferiblementel en el intervalo comprendide entre unos 8509C
¥y unos 140°C, para pfoducif un indoliltetrazol de férmu.a
(IV). Si se desea puede afladirse como catalizador un dci-
do de Lewis, por ejemplo trifluoruro de boro-eterato, clo-
ruros de tetralquilamonio, hidrocloruro de anilina, cloru=-
ro amdnico o cloruro de litio. Entre los medios liquidos
adecuados se encuentran los éteres monometilico y etilico
del etilenglicol y dietilenglicol y el tetrahidrofurano,

n-butanol y particularmente dimetilsulfdéxido y dimetilfor-

- 11 =
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mawida. E1 compuesto azidico puede afladirse pég 8¢ 0 pro-
pararse in gitu. En particular pueden emplearse los proce
dimientos de 1as.patentes estadounidenses nums. 2.977.372,
3.155.666 7 3.123.615 y los dados por McManus et al.,

J. Org. Chem., 24, 1464 (1959); Finnegen et al., J. Auer.
Chem. Soc., 80, 3908-3911 (1958); F. R. Benson, Ciem. Rev.,
41, 1 (1947); o en E.H. Rodd, Chemistry of Carbon Compounds,

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

0 en las referencias citadas allf para la preparacidn de
tetrazoles S-sustituidos.

Los productos utilizados para la preparacidn de los
nitrilos de férmula (X) son compuestos que o exisben en el
mercado, blen conocidos en la técnica, o se preparan fdcil
mente siguieﬁdo procedimientos normales en quimica orgdni-
&a previamente descritos en la literatura gquimica.

Por ejemplo, los nitrilos de fdérmula (X), donde R3 ¥y
R4 gon hidrdgeno, pucden preparsrss mediante reascidn de

un indol de férmula:

r1

R

(X1)

donde R1, R? ¥y R? son los descritos anteriormente, con

-12 -
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fornaldehido y dimetilémina (o N-metilaniling) para for-
mar una base de Mannich. Ie base de Mannich o un deriva-
do de sal cuaternaria, por ejemplo metilyoduro, pueden
tratarse después con un cianurc de metal alcalino para for
mar el nitrilo. Los nitrilos también'pueden obtencrse pre~
parando primero los correspondientes dcidos (o doteres)

indol~3-acéticos de fdérmula:

: R o
d - é._;_g — OH
[ =
A

‘e R2
v ' (XII)

donde R1, R2, R3, r* ¥y R son los descritos anteriormen-
te, por procedimientos éorrientes, tal como la bien cono
cida sintesis indélica de Fischer. Los dcidos (o sus éste~
res) pueden convertirge fdoilmente en log ocorrespondientes
nitrilos convirtiendo primero los dcidos en sus correspon—
dientes amidas y deshidratando después las amidas a nitri
los. Este procedimiento es particularmente aplicable a
aquellos nitrilos en los que R3 y/o R en 1e férmula (X)
sean distintos éel hidrégeno. lMuchos de los indoles de I'ér
mula (XI) estdn descritos en la patente estadounidense
n® 3.161.654s ' |

Se describen varios procedimientos para la prepars

- 13 -
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cién de los nitrilos en los trébajos de H. Wieland, W.
Xonz y H. Mittasch, Ann; 513, 1 (1934); J. Szmuszkovicsz,
N. C. Mthony y R. V. Heinzelman, de Org. Ch@mo, _2__5_, 857

(1960); y J. Thesing, S. Klussendorf, P. Ballach y H.
Meyer, Ber., 88, 1295 (1955).
Los compuestos de esta invencidn son decidos y pue~

den administrarse en su forma de dcido libre o en forms

‘ de sus sales no tdéxicas. Pueden mezclarse y formularse

en praparaciones farmacéuticas en forme de unidades de
dosificacidn para administracién por via oral o parente
ral con productos sdlidos o liquidos, orgdnicos o inorggd

LY .
nicos, que sean vehiculos farmacoldgicamente acepbables.

. Ias composiciones pueden adoptar la forma de tabletas,

polvos, grdnulos, cdpsulas, suspensiones, solucicnes y
sinilares. Tales composiciones se consideran dentro de
los liﬁites de esta invencidn.

Cuando las compesloionss do esta invencidn se admi
nistran por via oral o parenteral en cantidad adecuada
son eficaces en el tratamiento de las enfermedades inila
natorias. '

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn agul
descrita sin restringirls indebidaments.

Ejemplo 1

Preparacidn de 5-metoxi-3-indolilacetonitrilo

Se afladen, con agitacidén, 19,5 g de una solucidn

- 14 -
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al 40 % en peso/volumen (0,24 moles de formaldehido) de
formaling sobre una solucidn de 35,0 g (0,238 moles) de
S-metoxi-indol y 26,8 g (0,25 moles) de N-mctilanilina

en 24 nl de metanol, a la teaperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se agita a la temperaturs ambiente durante

2 horas. Se aflade sobre la mezcla de reaccidn una solucidn
de 100,0 g (2,04 moles) de cianuro sdédico en 600 ul de
agua ¥ 1 litro de etanol y se calienta a reflujo durante

2 horas. Se separa el etaaol a presidn reducida. El resi
duo g extrae dos veces con cloroformo. Los extractos com-—
binados se secan sobre sulfato sddico y se filtra. Bl il
trado se reduce a sequedad para dar un aceite de color
pardo anaranjado. E1l aceite se vuelve a disolver en clo~
roformno y la solucidn se lave rdpidamente con solucidn
acuosa al 10 % de 4cido clorhidrico y despuds con agua. la
solucién en cloroformo se seca sobre sulfato sédico y des
Puéns se reduce a gequedad dando un aoelite vimoeso de go-
lor pardo anaranjado (39,5 g de producto crudo).

Una porcidn del producto crudo se extrae con &ter
geco. ELl extracto se reduce a scquedad y el residuo se
destila. La fraccidn principal, un aceite viscoso de co-
lor amerillo anaranjado, tiene un p.e. de 175-177°C/0,01
mm

Andlisig: Calculado para 011H10N20: ¢y 70,953 H,

5,41; N, 15,05, Encontrado: C,.71,00; H, 5,44; N, 14,95.

- 15 =
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Ejemplo 2

Preparacidn de 5~metoxi-2-metil-3-indolilacetonitrilo

A. 5-metoxiw2-metil-3-indolacetato de etilo. El in-

dolacetato se prepara por un método senmejante al descrito

por E. Shaw, J. Am. Chem. Socs, 77, 4319 (1955). Se con~

vierten 76,0 g de p-anisidina en p~metoxifenilhidracina.

Iz hicdracing cruda se hace reaccionar inmediatmiiente ¢on

50 ml de levulinato de etilo para formar la correspondicn

te p-metoxifenilhidrazona inestable (90,0 g). Por.treaspo
gicidén de Fischer de la hidrazona cruda se obtiene el 5-

metoxi-2-metil-3-indolacetato de etilo en forme de acelve
pardo (81,5 g)e E1 éster crudo ge usa directamente en la

siguiente reaccidn sin posterior caracterizacidn.

B. S5-metoxi=2=unetil=3~indolacetamida. Se saisurs con

amoriaco geseoso una solucidn de 81,5 g de S5-metoxi~2-mc-—
til-3~indolacetato de etilo crude y 17,5 g de meidxido s9
dico en 800 ml de¢ metanol. Ta uwssola de reascidn se duojr
en reposo a la temperatura ambiente durante 64 horas en ﬁg
tal, volviendo a saturar con aﬁoniaco al cabo de 20 y 40
horas. Se reduce a sequedad la mezcla de reaceidn y el re-
siéuo se reparte entre cloroformo y agua. El solido cris-
talino (45,0 g) gue se6 separa en la interfase se recoge
por filtracidn. De la capa de cloroformo del filtrado se

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

del producto, pef. 149-1519C, se recristaliza en acstato

- 16 -
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de etilo y después en metanol dando un sélido de color

blanco sucio, p.f. 150-151°C.
Ce 5~metoxi—2~metil—3-indolilacetoni%rilo. Se callen

ta a reflujo durante 0,5 horas una solucidn de 30,0 g (0,138
moles) de 5-metoxi-2-metil-3~indolacetamida y 30,0 g (0,297
moles) de trietilamina en 290 ul de oxicloruro de fdsforo.
El exceso de oxlcloruro de fdésforo se separa a presidn re-
ducida. Una solucidn en cloroformo del residuo se lava con
una solucidn acuosa de carbonato sddico hasta que las aguas
de lavado permaneceh bdsicas. La solucidn en cloroformo se
seca y se reduce a sequedad en un evaporador rotatorio. El
residuc sélido pardo se extrae exhaustivamente con éter
dietilico. Se concentran los extractos etéreos combinados
con adiecidn de "Skellysglve B", Eventualmente se separa de
la solucién un producto cristalino. E1 producto (24,5 g)
se recristaliza dos veces en éter para dar cristales de co-
lor blanco sucio, p.f. 115-116°C.

Andlisis: Calculado para C, H,,N0: C, 71,98; H, 6,04;
N, 13,99, Encontrado: C, 71,76; H, 6,15; N, 14,16,

Ejempio 3

Preparacién de 5-cloro-2-metil-3-indolilacetonitrilo

Una solucion de 5,0 g (0,0224 moles) de 5-cloro—2-
metilgramina en 30 ml de tetrahidrofurano se aflade a Lo
largo de un periodo &é 15 minutos sobre 29 ml de yoduro de

metilo que se enfria en un bafio de hielo y agua. La mezcla

-17 -
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de reaccidn se agita durante 17 horas mientras =e deja
que su temperatura aumente lentamente hasta la ftempera—

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

-ro-2-metilgramina sélida y se lavan bien con éter dieti-

lico.

Se efladen 7,72 g (0,0212 moles) de metilyoduro, con
agitacidn, sobre una solucidn de 13,8 g (0,212 moles) de
cianuro potdsico en 85 ml de agua. La temperatura de la
mezcla de reaccidn se eleﬁa lentamente (durante 20 minu-
tos) a 80°C y se mantiene a estavtemperatura durante'z how
ras. Ia mezcla de reaccidn fria se filfra. Bl sdélido reco-
gido (3 91 g) tiene un p.f. de 126-138°C. Parte del sdélido
ge recristaliza tres veces en solucidn acuosa de etanol
para dar 5—cloro-2—metil-é-indolilacetonitrilo en forma de
largas agujas de‘color blanco sucio, p.f. 142-144°C

Ejemplo 4
Preparacidn de 5-(3-indolilmet$il)-tetrazol

Una mezcla de 10,0 g (0,064 moles) de 3~indolilace-
tonitrilo, 4,2 g (0,0646 moles) de azida sddica y 3,5 g .
(0,0654 moles) de cloruro amdnico en 60 nl de diaetilfor—
menida se caliente, con agitacidn, & unos 100°C durante
14 horas. Ia mezcla de reaccidn se reduce a sequedad. El
residuo se suspende en agua acidulade a pH 2. Por eaniria-
wiezto y trituracidn oristaliza el residuos Se'recoge el

s61lido y se recristaliza en agua traténdolp con ecariudn

- 18 -.
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activo decolorante dando un produéto cristalino de color
de cuero (8,5 g). Por recristalizaciones sucesivas del
producto en acetato de etilo/"Skellysolve B" (p.e. 60~
68°¢), agua y finalmente acetato de etilo/"Skellysolve
B" se obtiens S5-(3-indolilmetil)-tetrazol en forme de

crigtales de color blanco suclo, p.f. 182-183°C.

EZjemplo 5

. Preparacidn de 5-[14(4—clorobenzoi1)~3~indolilmetiﬂ4:

. tetrazol

Una solucidn de 12,5 g (0,0628 moles) de 5-(3-
indolilmetil )-tetrazol en 50 ml de dimetilformamida se
afiede lehtemente, con agitacidn, sobre una suspensidn
enfriada en un ballo de hielo y agua de hidruro sdédico
(5,5 & de una dispersidn de hidruro sddico al 58,6 % en
aceite mineral, 0,134 moles de hidruro sddico) en 50 nl
de dimetilformamida. Ia mezcla de reaceldn se deja calen
ter hasts la teuperatura asbiente (wacs 25°0) misntres
se continda agitando durante 15 minutos. Sé enfria la
mezela de reaccidn en un bafio de hielo Yy agua, nientras
se aflade gota a gota, a lo largo de un periodo de 25 mi-
nutos, una solucidn de 12,0 g (0,0685 moles) de cloruro
de p—clorobenzoilo en 30 ml de dimedilformamida. La mez-
cla de reaccidn se agita después a la temperatura aabien
te durante 1 hora. . -

Se filtra la mezela de reaccidn y el filtrado se
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reduce o sequedad en un evaporador rotatorio a 40°C. El

residuo se trata con un pequefio volumen de metanol ¥

‘después se reduce de nuevo a sequedad. Una solucién del

residuo en agua fria se acidula con dcido clorhidrico
concentrado. El sélido que precipita (15,0 g) se crista
liza en metanol dando unos cristales de color amarillo

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

_crigtalina a 105-115°C. EL producto se recristaliza su-

cesivamente en cloroformo, metanol y cloroformo y final
menise se seca a 100°G/0,03 mm durante 3 horas para-dar

5o [1--(t‘pnclorobenzoil-)-3—indolﬂmet’il] -tetrazol en forma

de oristales incoloros, p.f. 233-234°C. ‘

CiN_0: C, 50,46;

171255
q, 3,58; C1, 10,50; N, 20,74. Encontrado: C, 60,265 H,

Andlisis: Calculado para C

3,55; 01, 10,59 N, 21,04s

Ejemplo 6
Proneracidn de S=(5-metoxi=i-indolilnetil )~tetrazol

Una mezcla de 33,0 é (0,17% moles) de S-mefoxi-3-
indolilacetonitrilo crude ), 22,0 g (0,338 moies) de azi-
da sédica y 18,0 g (0,336 moles) de cloruro aménico en
250 ml de dimetilformamida se calienta, con agitacidn,
a unos 140°C durante 17 horas. Ia mezcla de reaccidn oo
reduce a sequedad y se reparte entre solucién acuosa de

carbonato sédico y cloroformo. Se separa la capa acuosa,

ge lava ocon cloroformo y despuds se. acidula con deido

~ 20 -



clorkhidrico concentrado. El precipitado sdlido (19,5 g)
se crigtaliza dos veces en agua, después Qe tratarlo con
cartdén activo decolorante, dando 5-(5—metoxi—3~indoli1mg
$il)-tetrazol en forma de cristales de color salmon pdli
do, p.£. 188-169°C, _

indlisis: Calculado para 01 H Nso: ¢, 57,63; H,

1
4,84; N, 30,55. Encontrado: C, 57,92; H, 4,99; N, 30,55.

Ejemplo 7

Preparacidn de 5-[1—(4—clorobenzoil)-5—metoxi-3-indolil—

metil] —tetrazol

Una solucion de 5,0 g (0;,0218 moles) de 5-(5-metoxi-
3—indoliimatil)—tetrazol en 25 ml de dimetilformamida se
afiade leontamente, con agitacidn, sobre una suspensidn en-
friads en un baflo de agua y hielo de hidruro sédico (1,8
g Ge una dispersidn al 58,6 % de hidruro sdédico en aceite
nineral, 0,044 moles de hidruro sddico) en 25 ml de dime-
tilforranida seca. La mezcla de reaccidn se deja calentar
hasta la temperaturs ambiente (unos 25°C) mientras se con-
tinda agitando durante 15 minutos. Se enfria la mezcla Ce
reaccidn en un bvafio de agua y hielo mientras se abiade goia
a gote, a lo largo dé un periocdo de 20 minufos, una golu-
cidén dc 3,83 g (0,0219 moles) de cloruro &g p-clerotcnzoilo
cn 10 ml de diﬁetilformamida. Ia wmezcla de reaccion se agi
ta cntonces a la temperatura ambiente durante 1 hora.

Se filtra la mezcla de reaccidén y el filtrado gse ro-
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duce a.sequedad en un evaporador rotatorio a 40°C. Una solu
cidn écuosa del residuo deposite un sélido cristalino de co
lor hlanco sucio.al dejarla en reposo. lLa suspensidn acuosa
ge trata con deido clorhidrico conmcentrado hasta ¢ue el 1i-
quido que sobrenada tiene un pH 2. Se filtra la mezcla de

vreaccidn y el sélido recogido (7,9 g) se cristaliza dos ve-

ces en etanol y después en acetato de etilo para dar 5~[1—

(4~clorobenzoil )-5-metoxi~3-indolilme$il]-tetrazol en forus

" de oristales incoloros, p.f. 208-209°C despuds de secar a -

10¢°C y 0,1 mum durante dos horas.ﬁosespectroé infrarrojos

v de resonancia magnética protdnica y los datos analiticos
&emueﬁ*ran que el producto ha retenldo (coro disolvente de
cristalizacidn) media moldcule de scetato de etilo por mo-
lécula de tetrazol.

Andlisis: Calounlado para 018H1401N502.%C4H802: C, 58,343
H, 4,41; C1, 8,61; N, 17,01. Encontredo: C, 58,79; H, 4,73;
Gi, 8,85; ¥, 17,2, |
Ejemplo 8

Preparacidn de 5-(5-metoxi-2-metil-3—indolilmetil )-tetrasol

Una wezela de 7,0 g (0,035 moles) de S5-metoxi-2-mstil-
¥indolilacetonitrilo, 4,5 g (0,0692 moles) de azida sddica
v 3,8 g (0,071 moles) de cloruro eménico en 80 ml dc iidetil-
formamida se calienta, con agitacidn, a 130-140°C, gurante
23 horas. Ia mezcla de reaccidn se reduce a-gequadad. Z1 re~

giduo se reparte entre solucion acuosa de carvonato gédico ¥
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cloroformo. La capa acuosa se separa y acidula ‘con deido clor
nidrico concentrado. EL precipitade sdlido se recristaliza
en agua, después de tratamiento con carbdn activo deccloran—
te, dando cristales incoloros de 5-(5-metoxi~2-metil-3-indo-
lilmetil)-tetrazol, p.f. 194=195°C,

Anﬁlisis;'calculab para 012H13N50: c, 59,25; H, 5,39;
N, 23,79. Encontrado: C, 59,40; H, 5,42; ¥, 28,33.
' Ejemplo 9

Preparacidn de 5—[1-(4-clorobenzoil)-S-metoxi-2-metil—3—indg

lil—metilj—tetrazol

Una solucidn de 5,0 g (0,0206 moles) de 5-(5-mctoxi-2—
metil-3;indolilmetil)~tetrazol en 20 ml de dimetilformamida
se alade lentamente con agitacién.sobre una suspeinsidn eh-
iriade en un baflo de hielo y agua de hidruro sédico (1,75 g
Ge una dispersidn a 58,6 % de hidruro sdédico en aceite mine—
ral, 0,0427 moles de hidruro sddico) en 20 ml de diwmetilfor-
pemide. Ia uspole de vesseidn se deja calentar hasta la tem-
peratura ambiente (unos 2500) mientras se continua agitando
durante 55 minutos. La mezcla de reaccidn se enfria en un ba—
fio de hielo y agua'mientras se allade gota a gota, & lo largo
de un periodo de 30 minutos, una solucidn de 3,7 g (0,0292 wmo
les) de cloruro de p-clorobenzoilo en 20 ml de dimetilforma
mida. La aezcla de reaccidn‘se agita éentonces a la temperatura
ambiente durante 1,5 noras.

Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se reduce
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a sequedad. El residuo se trata con un pequelio voluaen de
metanol y después se reduce de auevo a sequedad. Una solu
cidn acuosa del residuo se acidula con &acido clorhiérico

conceatrado. El sélido que precipita se recoge, se lava con
asua fria y se seca a vacio. Se extrae el sdlicdo con tres
porcioucs de dter dietilico frio. Los extractos etdreos coxn
binados se reducen a sequedad y el res ldao se crigtalizse en
.aceﬁonitrilo. Bl producto (1,85 g) se recriustaliza en acelo
nitrilo para dar cristales de color emarillo pdlido, p.i.
222-224°C. Por recristalizacidn en etanol se oviisne cris-
tales de color amarillo pdlido de 5~[}~(4—olorbbenzoiﬁ-5-
aeboxim2-netil-3-indolilnetil] ~tetrazol, p.f. 225-226°C

Andlisis: QaleuladO'?ara 019H1601N502: C, 54,773
4,233 €1, 9,29; N, 18,35. Encontrado: C, 59,91; =, 4,25;
c1, 9,44; N, 18,45.

Ejemplo 10

Prevaracién de 5r[l=(2:912£92§2gg%])“ indolilmetil |=ioirasol

4 Is
SU.b . TS rLadt
ZER DN Moyl T OAE A S e . <

Una solucién de 8,0 g (0,0402 moles) de 5-(3-indclil-
metll)—ue trazol en 30 ml Gde dimetilformamida se afiade lenta~-
meinte, con agitacidn, sobre una suspensidn enfriada en iafio
de hielo y azua de hidruro sddico (3,52 g de una dispersidn
al 58,6 % de Aldruro sédico en aceite mineral, 0,086 molzs
de hidruro sddico) en_25 nl de dimetilformamida. Ta mezcla se
agite a 5-10°C durante 1 hora y despuds se enf?ia de nuevo

en oaflo de hielo y agua. Sobre esta solucidn se sfinds gota a
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gota, & lo largo de un periodo de 30 minutos, una solucidn

de 7,7 & (0,044 moles) de cloruro de o-clorobenzoilo en 25

ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccidn se egits en-

tonces a la temperaturs ambiente durante 1 nora. La mezcla

de rsacelidn se filtra y el filtfado se reduce a sequedad en
un evaporador rotatorio a 40°C. Una solucién del resiGuo en
agua fria se acidula con deido clorhidrico concentrado. Zl

sdlido gomoso que precipita se recoge y seca. Este producto

erudo se extrae con 12 porciones de 250 ml cada una de &ter
dietilico. Sobre los extractos combinados se aflade 2~-etilhe
zanoato potdsico al 50 % en n-butanol hasta que cesa la pre
cipitacidn de sélidos. Se recoge el sélido que precipita.

Una solucidn del sdlido en agua fria se acidula con deido

. clorhidrico concentrado. EL producto precipitado de color

blanco sucio se recoge y seca dando 2,1 g de 5-[1—(2—010—

robenzoil )-3-indolilmetil|-tetrazol, p.f. 96-119°C.
Andlisis: Calculado parg C17H1261N50: ¢1, 10,5C. BEa=-

contrado: Cl, 10,42+ :

Ejemplo 11 )
Preparacidn de 5-£¥1~(3—clorobenzoil)-3—ind01i1metil]-te—

tragol

Una gsolucidén de 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3~indolil~-

metil)-tetrazol en 20 nl de dimetilformamida se aflade len-
tamedte, con agitacidn, sobre una suspensidn enfriada en

un bafio de hielo ¥y agua de hidruro sédico (2,1 g de una @is
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persién al 58,6 % de hidruro sédico en aceite mineral,
0,0513 moles de hidruro sddico) en 20 ml ds dlsetilfor
agaida. Se continua agitando durante 45 minutos mientras
se deja que la teaperatura de la mezcla de reaccidn as~
cienda hasta la tenperatura ambiente (unos 25°C). La so
lucidn resultante se enfria en un bafio de hielo y azua.
Sosre esta solucidn ée afiade gota a gotﬁ, a 1o largo de
un periodo de 30 minntos, una solucidn de 4,4 g (0,0252
noles) de cloruro de m~clorobenzoilo en 20 ml de dimetil-
formenida. La mezcla de reaccion se agibta entonces a la
teuperaturs amblente durante 1 hore después de lo cual
se deja ea reposo a 5°C durante 40 horas.

Se filtra la mezéla de reaccidn y el filtrado se re~
duce a saquédad en un evaporador rotatorio. Una solucién
acuosa dGel residuo se acldula con dcido clorhidrico con-
certrado. Bl s6lido que precipita se recoge y cristaliza
en metanol dando 3,6 g de oristales de color amarille ja-
lido de 5~ [ 1=(3=-clorobenzoil )-3~indolinet il] ~fetrazol ’
pefs 188-191°C. EL producto se recristalizs dos veces en
acetato de efilo para dar cristales de color blanco su-

cio, p.f. 190-191°C,
Ejemplo 12

Preparacidn de 5~E1-(4Fmetoxibenzoil)-3;indolilmetiﬂ-
 ipirazol

De forma semejante a la descrita para la vreparacidn
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de 5-[1-(3-clorobenzoil)-3-indolilmetilJ-tetraZol, se ha-

cen reaccionar 5,0 g (0,251 moles) de 5=(3=indolilmetil)=
tetrazol con 4,3 g (0,0252 moles) de cloruro de p-metoxi-
benzoilo. E1 producto crudo que precipita se lava sucesi-
vamente con agua, "Skellysolve B" y metanol frio y finai—
mente se cristaliza en metanol dando cristales de color

blanco sucio (5,7 g) p.f; 182-1839C (funde y vuelve a soli~-

dificar e 93-95°C). El 5-[14@-metoxibenzoil)-3—indolilme—

ti]]-tetrazoi'se recristalize en acetato de etilo dando
cristales de color naranja muy pdlido, p.f. 182-183°C.
Andlisis: Calculado para 018H15N502: C, 64,85; H, 4,54;

N, 21,01. Encontrado: C, 65,11; H, 4,50; N, 21,20.

Ejemplo 13
Preparacidn de 5-[1-(4-metiltiobenzoil)-3-in&dﬁ1metil]—

tetrazol
De forma semejante a la descrita para la preparacién
de 5=[1=(3=clorabenzell )=3=Indelilnesil] =tetragol, ge ha
cen reaccionar 5,0 g (0,0251 moles) de '5-(3~indolilmetil)-
tetrazol con 4,7 g (0,0252 moles) de cloruro de p-metiltio-
benzoilo. E1l producto crudo que precipita se recoge, se se—
ca, se lava con metanql frio, se seca de nuevo y finalmen-
te se lava con “Skell&solve B"., El sdlido ge crigtaliza on
acetona dando 4,6 g de 5~[1-(4—metiltiobenzoil)-3-indoli1—
metil] ~tetrazol en forma de crigtales de color blanco su-

cio p.f, 200-20260. Por recristalizacidn en acetona y deo-
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1 pués en acetato de etilo se obtienen crisvales de color
blanco sucio, p«f. 201,5=202,5°C.
Andlisig: Galcglado para 018H15NSOS: N, 20,04. Encon-
trado: N, 20,21,
5 Ejemplo 14
Preparacién de 5-[1=(3~trifluormetilbenzoil)=3-indolilme—
$il] -te trazol

Se hacen feaocidnar 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3-indg

1lilmetil)~-tetrazol con 5,25 g (0,0252 moles) de cloruro

10 de m~trifluormetilbenzoil, por un brocedimiento seme jante
al descrito para.la preparacidn de 5—[1-(3—olorobenzoil)—
3;indolilmetil]—te%razol. El producto que precipita se
tritura y lava con un pequeiléo volumen de metanol enfrizdo
con hielo dando 4,05 g de 5-[1-(3-trif1uormetilbenzoil)-

15 3-indolilmetiJJ—tetrazol en forma de producto cristalino

- de color amarillo muy pdlido. El producto se recristaliza
dog veces en moetato de etllo dando orisiales de color
hlaneo sucio, p.f. 213-214,59C.

Ejemplo 15
20 Preparacidn de 5-[1-(4-trif1uormetilbenzoil)~3-inaolilme—

til] ~fetrazol

En forma semejante a la descrita para la preparacidn
de 5-[1-(3~clorobenzoi1)-3-indolilmetil]-tetrazol; se ha-
cen reacoionar'B,O g (0,0251 moles) de 5-(3-indolilmetil)-
25 tetrazol con 5,25 g (0,0252 moles) de cloruro de p-trifluor-
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metilbenzoilo. E1 producto crudo que precipita se lava con
metanol frio y después con "Skellysolve B" frio y se cris~
taliza en acetato de etilo para dar 3,9 g de 5~[i—(4—trifluo§
metiloenzoil)-3-indolilmetil] ~tetrazol en forma de cristales
de color amarillo muy pdlido, p.f. 250~251°C. Por recrista-
lizacidn del producto en acetatto de etilo se obtlenen unos
cristales de color blanco suclo, pef. 251-253°C (desc.).

 Aodlisig: Oaloulado para Cgy B4 50t C» 58,245 H, 3,26;
N, 18,87. Encontrado: C, 58,08; H, 3,40; N, 19,07.

Ejemplo 16
Preparacidn de 5-[1-(3,4-dic1orobenzoil)—3~indolilmetii]— '

l" tetrazol }

Se prepara 5-[1=(3,4~diclorobenzoil)-3~indolilmetil]~
tetrazol = partir de 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3-indolii-
netil)-tetrazol y 5,3 g (0,0253 moles) de cloruro de 3,4-
diclorobenzoilo, por un método gsemejante al descrito para
la preparacidn de 5- 1-(3-clorobenzoil )-3~indolilmetil -
tetrazol. El producto_crudo que precipita se lava con un
pequeflo volumen de metanol frio y se cristaliza en etanol
dando cristales de color blanco sucio (3,1 &)y pef. 234~
23&°C. El producto se recristgliza en acetato de etilo.
E1 producto se'recristaliza en acetato de etilo dando crig
tales de color blanco sucio de 5-[1=(3,4~diclorobenzoil)-

3-indolilmetil] ~tetrazol, p.f. 241-242°C (desc.).
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Ejemplo 17
Preparacidn de 5-(5~benciloxi~3-indolilmetil )-tetrazol

Una mezcla de 24,6 g (0,0937 moles) de 5-benciloxi-
3-indolilacetonitrilo, 11,73 g (0,1806 moles) de azida sé
dica y 9,66 g (0,1806 moles) de cloruro amdénico en 200 nl
de dimetilformemida se calienta a 130-142°C, con agitacidn,
durante 24 horas. La mezcla de reaccidn fria se reduce 2
gequedad en uh'evaporador rotatorio. Se afiaden unos 30,0
g de carbonato potdsico sobre una suspensidn acuosa de la
goma residual. Ia suspensién se calienta dando una solucidn
de color rojo oscuro. La solucidn se lava con tres porcio-
nes de 100 ml cadé una de cloroformo, se calienta hasta su
punto de ebullicidn, se trata con carbon activo decoloran-
te § se filtra en caliente. E1 filtrado frio se acidula con
dcido clorhidrico corcentrado. Se recoge el sélido que pre-
cipita (18,3 g), p.f. 168,5-171°C. Parte del producto se
recristaliza dos veces en solucidn acuosa de etanol dande
5—(S—benciloxi—3—indoli1meti1)-tetrazol'eh forma de placas
de color cestafio claro, p.f. 173-175°C.

Andlisis: Calculado para Ci7H15N50: c, 66,87; H, 4,95;

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

Ejenplo 18
Preparacidn de 5-[5-benciloxi—1-(4-clorobenzoi1)—3-indolil-

ﬁetil]-tetrazol

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

- 30 -
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3~indolilmetil)-tetrazol en 20 ml de dimetilformamida se
afiade gota a goté, con agltacidn, sobre una suspeasidn en
friada en bafio de hielo y agua de hidruro sddico (1,072 g
de una dispersidn al 58,6 % de hidruro sdédico en aceite ni
neral, 0,0262 moles de hidruro sddico) em 20 ml de dimetil
formamida. La mezcla resultante se calienta a 45°C durante

15 minubtos hasta que la disolucidn es completa. ILa solu-

cidn se enfria en un bafio de hielo ¥ azua mientras se afla=—

de gota a gota una gsolucidn de 2,31 g (0,0131 moles) de
cloruro de p-clorobenzoilo en 10 ml de dimetilformanica.
La mezcla de reaccidn se agita durante 1,25 horas a 0°c -
v deopuds durante 0,5 horas a 25%°C. [

La mezcla se filtra y el filtrado se reduce 2 sequed:d
gn un evaporador rotatorio. Una suspensidn acuosa del re-—
slduo se acidula con éciéo clorhidrico concentrado. El so-
lido que precipita se recoge y cristaliza en solucidn acuo
ga de acetonitrilo. E1 producto (1,57 g) se recristaliza
dos veces en metanol dando 5-[5-benciloxi-1-(4-clorobenzoil)-
}—indolilmetil]-tetrézol en foma de lérgas agujas blancas,
p.f+ 197-199°C (desc.).

Andligis¢ Calculab para 024H18C1N502:_Q’ 64,94; H, 4,08;
¢1, 7,99; N, 15,78. Encontrado: C, 64,82; H, 4,06; C1, 8,14;
N, 15,61
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Ejemplo 19

Preparacidn de 5—[1-(4-clorobenzoi1)—5—hidroxi—3—indoli]-

metil]-tetrazol

Una suspensidn de 3,86 g 3e 5-[5—benciloxi—1—(4-cloro—
benzoil)-3-indolilmeti]J~tetrazol en 200 ml de acetato de
etilo se gacude en presencia de 3,0 g de paladio al 5 % en

carvén, bajo 2-3 atmdsferas de hidrdgeno, haste que cesa

la absorcidn de hidrdgeno (6 horas). La mezcla de reaceidn

se filtra y el filtrado se reduce de volumen en un evapora
dor rotatorid hasta que comienza la cristalizacidn del pro-
ducto. Se obtienen 1,94 g de producto, p.f. 245,5-247,5°C,
que se Uhen con una masa cristalina adicional (0,27 g),
p.fe. 239-241°C, obtenida & partir de las aguas madres y
lag fracciones combinadas se recristalizan en acetoanitrilo
y despuéé.en solucidn acuosa de etanol dando 5-[1-(4~clorg
benzoil)-5~hidroxi-3~indolilmetil]~tetrazol en forma de
agujas blancas, p.f. 248,5-250°C (desCe)s

Ejemplo 20

Preparacidn de 5-(5—cloro-2—meti1—3;indoli1metil)—tetrazol

Una mezcla de 3,5 g (0,0171 moles) de S-cloro-2-metil-
3~indolilacetonitrilo, 2,22 g (0,0342 moles) de azida sd~

dica y 1,83 g (0,0342 moles) de cloruro aménico en 28 ul de

~ dimetilformamida se calienta a unos- 134°C, con azitacidn,

duran®te 24 horas. La mezcla de reaceidn fria se reduce 2

sequedad en un evaporador rotatorio. Se afiade 2l razsiduo
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70 ml de agua y 5,0 g de carbonato potdsico. La suspe.sidn
resultance se lava con 3 porciones de 30 ml cada una de
cloroformo dando una solucidn transparente. La solucidn acug

sa se calienta casi a ebullicidn y se trata con carbdn acti

vo decolorante. la solucidn caliente se filtra y gl filtra-

do frio se¢ acidula a pH 2 con deido clorhidrico coacentrado.
31 sdlido que precipita (3,26 g) se recoge y recristaliza
dos veces en solucidn acuosa de etanol dando 5—(5=cloro-2-
metil-3~indolilmetil)-tetrazol en forma de agujas blancas,
pefe 202,5-203,59C . (descs ).

Andlisis: Calculado para ¢, H CIN_: G, 53,34; H, 4,07;

11 10 5
N, 28,28. Encontrado: C, 53,40; H, 4,37; N, 28,23.
Ejemplo 21

Preparacidn'de‘5-[5-cloro—1-(4-clorobenzoil)—2—meti1—3—indo~

1ilmetil] ~tetrazol
Una solucidn de 5,0 g (0,0202 moles) de 5-(5-cloro-2-

metil-3~indolilmetil )=tetrazol en 25 ml de dimetilformamis
da seca se aflade gota a gota sobre una suspensidn azitada de
nidruro sdédico {1,7 g de una dispersidn al 58,6 % de hidruro
sédico en aceite mineral, 0,0415 moles de hidruro sdédico) en
20 al de dimetilformenida seca, enfridndose la suspension
con un bafio de hielo y agua. Cuando la adicidén es compleia,

ge zgita la mezcla a la temperatura ambiente durante uwnos 20

ainntos. Ia solueidn resultante se enfria de nuevo y se afla=-

de sobre ella, gota a gota, a lo largo de un periodo de una
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hora, una solucidn de 3,6 g (0,0206 moles) de cloriwro de

p~clorolienzoilo en 15 ml de dimetilformamida. La nezela

de reaccidn se azita & la temperatura ambiente durante 30

minutos y despuds se deja en reposo a 5°C durante 17 horas.
Se filtra la mezcla ¥y el filtrado se reduce a ssquedad

en unbevaporédor rotatorio a unos 40°C. Una solucidn tur

bia del residuo en 400 ml de agua fria se acidula hasta

,ﬁH 2 con deido clorhidrico concentrado. E1l sélido que pre-

cipita se recoge, se lava con agua y se seca. Una solucidn

“del producto seco en acetonitrilo se lava con n-pentano

-

para geparar todo el aceite mineral. La solucidn en acstoni
trilo se reduce a gequedad y sé cristaliza el residuo en me
tanol. Por dos recristalizaciones en acetato de etilo se
obtienen 5- 5-cloro=1-(4=-clorobenzoil )=2-metil-3~indolilue~
11 -tetrazol (1,51 g despuds de la primera recristaliza-
cidn) en forms de agujas incoloras diminutas, p.f..226—228°c

(desc. ).

Ejemplo 22

Preparacidn de 5-(1-benzoil-3-indolilmetil.)-te trazol

Se prepara 5-(1-benzoil-3-indolilmetil)-tetrazol a par-
tir de 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3-indolilmetil)-tetrazol
v 3,53 g (0,0251 moles) de cloruro de benzoilo, por un ud-
todo scmejante al descrito para la preparacidn de 5-[}—
(3—clorobenzoil)-3~ind61i1metil]-tetrazol. Una solucidn cdel

producto crudo precipitado en acetonitrilo se lava con n-
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pentano para geparar el acelte mineral presente. Ia solu-
cidn en acetoniﬁrilo ge reduce g sequedad dando una goma
que cristaliza el dejarla en reposo. El sdélido eristalino
(3,9 g) se recoge después de haberlo lavado con un peque-
fio voluzen de metanol frio. El sélido se recristaliza en
metanol dando 5-(1-benzoil-3-indolilmetil )-tetrazol en
forina de prismas amarillos, p.f. 84-87°C. El espectro de
resonancia magnética protdénica iandica que el producto ha
crigtalizado con una molécula de metanol por cada moldcu-—
la de tetrazol.

Ejempio 23
Preraracidn de 5=[1=(4~Fluorbenzoil)=3~indolilme+il] ~te~

- trazol

Se traten 7,0 g (0,0352 moles) de 5-(3-indolilmetil)-
tetrazol con 5,58 g (0,0352 moles) de cloruro de p~fluorben-
z0ilo, segin un procedimieato semejante al descrito para la
preparacién de 5=|=1=(3=clorobenzeil)=J=indelilnetil|~te trgy
zol. E1 producto crudo que precipita se recoge, se seca, se
lava con metanol enfriado en hielé ¥y finalmente se cristali
za en metanol dando f,6 g de cristales de color blanco su-
cio, p.f. 193-194°C, con ablandamieato y solidificacidn a
97-100°C. El producto se recristaliza dos veces en acetato
ge otilo dendo 5-[1-(4~£luorbenzoil)-3-indolilnetil) ~totra-
zol en forma de cristales de color Elanco sucio, p.f. 183,5-

184,5°C,
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Andlisigs Calculado para C

17H42FT50¢ O 63,545 T,

¢, 63,49; H, 3,82; X, 21,88.

3,77; ¥, 21,80. Encontrad

ot
. Ejemplo 24 )
Preparacidn. de 5-[$(metoxibenzoil)~3-ind01i1meti£1“te’

tradol

En una forme semejanﬁe'a la descrita para la prspara-
cidn de 5—[1-(s—clorobenzoil)-3~indolilmeti1}—tetrazol,
se tratan 5,0 g (0,0251 moles) de 5-(3-indolilmetil)-tetrg
zol con 4,3 g (0,0252 moles) de cloruro de o-metoxibenzoI-
lo. Se recoge el producto crudo que precipita, se seca y
se lava bien con 50 ml de metanol frio. El producto lava-
do se recristaliza en acetato de etilo dando 4,8 g de cris
$ales incoloros, p.f. 211=-21309C. Por recristalizecién en
acetato de etilo se obtienen 5-[1-(2-metoxibenzoil)-3~indo
111metil]—tetrazol_en forma de cristales incoloros, p.f.
213-2149C. 7

Mndlisig; Oaloulado para G1ot4505051 G €4,85; H;
4,543 N, 21,01. Encontrado: C, 65,02; H, 4,72; N, 21,17,
Ejemplo 25

Prenaracidn de S5-bromo-3-indolilacetonitrilo

Se afiaden a lo largo de un periodo de 15 minutos 20 ul
de yoduro de metilo sobre una-solucidn enfriada en bafio le
hielo y agua de 12,6 g de S5-bromogramina en 250 wl de eta-

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

50C durante 18 horas. El etanol se separa en un evanorador
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rotatorio dejando el metilyoduro de S5-bromogranina prudo
en Torma de gome sélida de color naranja claro.

Una negzcla del wetilyoduro crudo y 36,0 g de clanuro
potdsico en‘280 ml de agus se calienta hasta 80°C a o lox
go de un periodo de 29 minutos. Esta teuperatura se mantie
ne durante 2 horas. ILa mezcla de reaccidn fria se exirae
con cloroformo. Los extractos en cloroformo se lavan con
agua y se secan sobre sulfato sédico. Por evaporacioﬁ del
cloroformo se obtiene un residuo que se disuelve en aceto~
nitrilo caliente. Al enfriarse la solucidn de acetonitrilo
se depositan 2,0 g de S5-~bromogramina. La gremina se separa
por filéfacién v se reduce el volumen del filtrado hasta
dar una goma residual. Una solucidn de este residuo en clo
roformo ge lava con deido clorhidrico.al 10 % y después con
agua. Ia solucidn en cloroformo se seca sobre sulfato 96
dico. Se reduce a sequedad la solucién dando un residuo sdé-
lido que crigtaliza en tetraclorure de cérhon@ en forma de
cristales de color blanco sucio (5,0 g), p.f. 101~103,5°C-

El producto se recristaliza en tetracloruro de carbono den

do 5-bromo~3-indolilacetonitrilo en forma de agujas blan-
éas, p.f. 102,5-104°C, , _

Andlisis: Calculado para C1OHﬁBrN2: ¢, 51,09; H, 3,C3;
Br, 32,99; N, 11,92. Encontrado: C, 51,03; H, 3,00; Br,34,22
N, 11,80. '
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Preparacidn de 5-(5-bromo-3-indolilme+il)=tetrazol
Une nezcla de 50,0 g (0,213 moles) de 5-bromo=3~indo-
lilacetonitrilo, 19,5 & (0,300 moles) de'azida gddica y

16,05¢ (0,300 moles) de cloruro amdnico en 300 ml de Qiwz=
tilformanida se calienta a unos 140°C, con azitacidn, du-

rante 24 horas. La mezcla de reaccidn fria se reduce a se-

‘quedad en un svaporador rotatorio. Ia goma liguide resi-

¥ %

dual se suspende en 400 ml de agua y se afladen 30,0 g de
carbonato potdsico. La mezcla se calienta suavemeante en
un bafio dehvapor y despuds se filtra. El filtrado se lavi’
cbn clofbformo, se calienta suavemente y se trata con cai~
bdn activo decolorante, filtrando en calienbte. Bl filtrado
frio se acidula s pH 2 con dcido clorhidrico coacentrado.
¥l producto cristalino que precipita (45,0 g) tiene un p;
f. de 206-207,5°C (desc.). Una porcidn del producto se re-
originliza dos vepes en metanol asuose 4ando S=(5=bi0wg=l=
indolilmetil )=tetrazol en forma de agujas blancas, p.f.
213-215%C (desc.).

Preparacidn de 5-[5-bromo=1i-(4-clorobenzoil)-3-indolilunetil]

tetrazol
De forme semejante a la descrita para la preparacidn
de 55[1-(3—olorobenzoii)—3—indolilmeti1]-tetrazol se tra-
tan 7,3 & (0,0262 moles) de 5=(5~bromo-3-indolilmetil)-te-
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trazol con 5,04 g (0,268 molés) de cloruro de p-cloroben
zoflo. Una solucidn del producto crudo precipitado en
acctonitrilo se lava con tres porciones de n-pentanoc. La
solucidn en acetonitrilo se reduce de volumen hasta que

el producto comienza a cristalizar. Se recoge por Iiltra-
cidn el sdlido cristalino (4,6 g), p.f. 236-237°C (Gesc.).

Bl filtrado se reduce a sequedad y el residuo se criztall

. . e =0
za an ztanol dando 0,8 g mds de producto, p.f. 234-23572

(desc.). Los productos combinidos se recristalizan dos
veess en etanol dando 5-[5-bromo—1-(4-clorobenzoil)-3-
indolilmetil]-tetrazol en forma de agzujas largas, p.L.
239-240°C (desc.).
4241isis: Calculado vara 017H11BrClN50: C, 49,00;
H, 2,66; N, 1§,81. Encontrade: O, 49,363 H, 2,01; N,
17,06. i |
Ejemplo 28
Preparacidn de 5-(5=nitro-- ~tilabetraogel

Una mezcla de 5,0 g (0,0249 moles) de 5=nitro-i-
indolilacetonitrilo, 2,36 g (0,0364 moles) de azida sé-
dica y 1,95 g (0,0364 moles) de clofuro amdnico en 30 ml
de disetilformamida se calienta a unos 128°C, con agita-
¢idn, durante 19 horas. Ta mezcla de reaccidn se reduce
a sequedad ¥y la goma residual se trata con 200 ml de
agua y 10,0 g de carbonato potdsico. Se filtra la mezclo

y el *iltrado sé lava con cloroformo, se trata a 50°C

-39 -



10

15

20

25

con car;én activo decolorante y se filtra. E1 filtrado
frio s2 acidula a pH 2 con'écido clorhidrico conceintira-
do. El nroducto que precipita se recristaliza en solucidn
acudsa de etanol dando cristales de color naranja (2,8 &)
pef+ 224-2259 (desc.). El producto ss recristaliza en =0
lucion z2cuosa de etanol dando 5—(5-nitro—3—indoliimetil)—'

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

- 2289G (gescs).

Andlisis: Caloulado para C,gHgNc0,: C, 49,18; K,
3,30; N, 34,42. Encontrado: C, 49,48; H, 3,63; N, 34,35

Ejemplo 29
Drenaracidn de 5—[1-(4—cloro-5enzoi1)—5—nitro—3—indolil-

metil]—tetrazol'

Se prepara 5-[ﬂ—(4-clorobenzoil)-5-nitro—3-indolil—

metil] -tetrazol & partir de 5,0 g (0,0204 moles) de 5-(5-

‘nitro-3-indolilmetil )~tetrazol y 3,58 g (0,0204 moles) de

Pt

cloruro de p-glorobenzoilo, por un método semgjente &l dgg
crito para la preparacidn del 5-[1~(3-clorobenzoil)=3-indo-
1i1meﬁil]—tetrazol. El producto crudo que precipita se crig
taliza en etanol demdo 4,0 g de producto en total. Tste se
recrigtaliza dog veces en n-butanol dando 5-[1—(4—cloroben~
2011)~5-n1 bro-3-indolilnetil] ~tetrazol en forme Ge agujes
diminutas de color naranja, p.Te 247-248°0 (desce )
Andlisis: Gaicuiado para C,H 01N60 ¢ C, 53,343

) 1711 3
H, 2,90; €1, 9,263 N, 21,96. Encontrado: C, 53,42; H,3,00;
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c1, 9,36; N, 21,89.

EjemEld 30
Preparacidn de 5-[5—amino-1—(4-clorobenzoi1)-3-indolil—

metil] =tetrazol

Una suspensidn de 1,56 g de 5-[1-(4-cloroben%Pil)—
5-nitro-3—indolilmetil]-tetrazol en 100 ml de uetanol

se sacude en presencla de 0,8 g de paladio al 10 % en

.carbdn,bajo.2-3 atmdsferas de hidrdgeno, hasta que cesa

la absorcidn de hidrdgeno (2,5 horas). Se filtra la meze
cla de reaccidn y el sdélido recogido se extrae con eta-
nol hirviendo. El extracto etandlico se reduce de volu~—
nen y al enfriar deposita un sélido cristalino (500 mg),
p.f. 165°C con ablandaniento previo. El sdlido se reefig
taliza en etanol dando ﬁr[5~amino-1-(4-clorobenzoil)—3-
indolilmetil]-tetrazol en forma de cristales de color
auarillo pdlido, p.f. 195°C (con ablandamiento previo y
degseompesicidn) e |

Andlisis: Calculado para 017H13CIN60: ¢1, 10,05.
Encontrado: Cl, 9,86,

Aungque este invento se ha descrito e ilustrado te-
niendo en cuenta su realizaeidn freferida, los expertos
en la tdcnica observardn que pueden introducirse modifi-
caclones gin apartarse del ezspiritu y alcance de esta in-

vencidn.
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REIVINDIC ACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de compues

tos dotados de 'propiedades anti-inflamatorias., de férmula:

3 fg——7x
R E.._g N
| ] ﬁ4 ‘\ﬁz’
R? IcL 0 ¥
Le

.donde" _

Rl g R2 estdn ambos seleccionados entre el grupo formado
por hidrdgeno, haldgeno, trifluormetilo, alquilo (in-
forior), alcoxi (inferior), nitro, dialquil(inferior)-
anino, alcanoilo (inferior), fenilo, fenoxi, alquil(in
ferior )fenoxi, halofenoxi, henciloxl, alquil(inferior)-
benciloxi, alcoxi (inferior)benciloxi, halobenciloxi;

R3 se selecciona entre el grupo formado por hidrdgeno,
alquilo (inferior) y trifluormetilo;

R4 se selecciona entre el grupo formado por hidrdgenc y
alquilo (inferior);

RO ge selecciona entre el grupo formado por hidrdgeno,
alquilo (inferior), triflucrmetilo, alquenilo (infe=

rior) y fenilo;

- 42 -



10

15

20

25

R® se selocoiona entre los radicales de férmula:

RY RS R/ Eiilll ~N r®
) ' : =

donde R y RS estdn seleccionados embos entre el sru~
po formado por hidrdgeno, haldgeno, trifluormetilo,
alquilo (inferior), alcoxi (inferior), alquiltio (in-
ferior), trifluormetiloxi, trifluormetiltio, fenilo,
fenoxi, halofenoii, alquil (inferior )fenoxi, alcoxl (in-
ferior)fenoxi, feniltio, nitro, benciloxi y alquil(in-
ferior)benciloxi; y sales no téxlcas farmacoldgicanen—

te aceptables de los mismos; cuyo procedimiento consisg

te en acilar un indoliltetrazol de férmula:

. X S
R I Il {
?-—-C\N/h
{| =% H
N
R2 H R
-4

donde R1, R2, R3, Ry R5 son los descritos anterioruen

te, preferiblemente en forma de sus sales dimetdlicas
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alcalinag, con un peso equimolecular aproximadamente
de un haluro de doido de fdrmulas '

0

I

R6 - C-X

donde R6 es el descrito anteriormente ¥ X es un dto~
mo de haldgeno, o con.un equivalente funcional de di-
cho haluro de éci&o, en un disolvente orgdnico iner-
te a una temperatura comprendida entre unos =-20°C y
unos 50°C; y, si se desea, haciendo reacclonar des-—
pués el compuesto en el que R o R® es benciloxi o
nitro con hidrégeno, en presencia de un catalizador,
paré'producir el.correépon&iente compuesto donde R!
o R? es hidroxi o amino respectivamente.

2. Un procedimiento segia la Reivindicacidn 1 pa=~

ra la preparacidn de compuestos de fdrmula:‘

] TR =1
1 70
?'_—'°-N/2N
I R T H -
N
. RS
Ra (|§=0
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donde

Rl y R2 estdn ambos seleccionédos entre el grupo formado

R3

por hidrdégeno, cloro, bromo, fluor, trifluormetilo, al
quilo (inferior) y alcoxi (inferior);

estd seleccidnado entrq el grupo formado por-hidrdgeno,
alquilo (inferiqr) ¥y trifliormetilo;

se selecciona entre hidrdgeno y alquilo (inferior);
entre hidrdgeno, alquilo (inferior) y trifluormetilo; y
y R8 se Seleccionan“ambos entre el grupo formado por hi-
drdgeno, cloro, bromo, fldor, trifluommetilo, alguilo
(inferior) y alcoxi (inferior); y sales no tdxicas far-
macéidgicameqte-aceptables de l0s mismos; cuyo proceci-

miento consiste en acilar un indoliltetrazol de férmula:

donde R1, R2, R3, r4 ¥y R’ gon los descritos armseriormentc,

preferiblemente en forma de sus sales diuetdlicas alcali-

nas, con aproximadamente un peso equimolecular de un halu

ro

de dcido de fdrnula:
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donde R7 ¥y R

8

gon los descritos anteriormente y X es un
tomo de haldgeno, o con un equivalente funcional de di-
cho haluro de dcido, en un disolvente orgdnico inerte,

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

509,

3o Un ﬁrocedimiento parz la preparacidén de compuesz-

tos de fdrmula:

N—o~
l I
CHy =0~ ¥

me

donde

R ¥y R® estdn ambos seleccionados entre el grupo foruado
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por hidrdgeno, cloro, bromo, fldor, irifluoruetilo,
alquilo (inferior) y alcoxi (inferior);

RS se selecciona entre hidrdgeno y alquilo (inferior);y
R7 y'R8 se seleccionan ambos enire el .agrupo formado por.
hidrdégeno, cloro, bromo,’ fldor, tfifluormetilo, al-
quilo (inferior) y alcoxi (inferior); y sales no o~
xicas farmacoldgicamente aceptables de los mismos; cu-
yo procedimiento consiste en acilar un indoliltetrazol

de férmula:

N ~—N
] I
CHp— C “ /N

v

donde R1, R2 y R’ son los descritos anteriormente, prefe=-
riblemente en forma de gus&saies dimé%élicas alcalinas,
con aproximadémente un peso equimolecular de un haluro de

deido de fdrmula:

R’ 0

{
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tos de férmulas

328566

donde R7.y R8 son lostdescritos anteriormehte y X es un
tomo de haldgeno, o con equivalente funcional de dicho

haluro de dcido,.en un disolvente orgénico inerte, a una
tenperatura comprendida entre unos =20°C y unos 50°C.

Un procedimiento para la preparacidn de compues

N—x
R} I I
CH, —C. .
2 \N /N
| H
N
R2 | R?
C=0.
Cl

Rt y R2 estdn ambos seleccionados entre él grupo fornmado
por hidrdgeno, cloro, bromo, f£ldor, trifluormetilo,
alquilo (inferior) y alcoxi (inferior); y

RO se seleccioné entre hidrdgeno y alquilo_(inferipr);

y sales no téxicas farmacoldgicemente ‘aceptables de

los mismos; puyo procedimiento consiste en acilar un .

indoliltetrazol de fdérmulas
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donde Rl, R2 Yy R5 son los descritos anteriormente, prefe-

.riblemente en forma de sus sales dimetdlicas alcalinas,

con aproximadamente un peso equimolecular de un haluro de

p~-clorobenzbilo, o con un equivalente funcional del mis-

" mo, en un disolvente orginico inerte, a una temperatura
1. ‘ .

-comprendida entre“uqos -202C y unos 502°¢C,

5. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de 1nvencion que se solicita:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DOTA

'DOS DE PROPIEDADES ANTI-INFLAMATQRIAS"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
1la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

nueve paginas mecanografladas. .
Madrid, %0 junio 1.966

BERNARDO UNGRIA
p'p‘

- 49 -

B U S-S Y

L P RS

RO PO ANG RN (I B UNE S I  R]



	Bibliographic data
	Description
	Claims



