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P A T E N T E  DE I N V E N C I Ó N

a favor de

MERCK & CO., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  domiciliar­

ia  en 126, East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.) ,
♦

por s

"Procedimiento para preparar ácidos in d o lil  a l i f á t ic o s  in fe r io re s" . 

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a
,/
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E l p ro ced im ien to  de l a  p re s e n te  in v e n c ió n  e s  am plia­

mente a p l ic a b le  a  l a  p re p a ra c ió n  de á c id o s  cv-( l-a c ila d 'o -2 -m e - 

t i l - 3 - i n d o l i l )  a L i f á t i c o s  i n f e r i o r e s  que in c lu y e n  d e riv ad o s  

s u b s t i tu id o s  de lo s  mismos po r a c i d o l i s i s  de e s t e r e s  a lq u ils ic o s  

se le c c io n a d o s  que in c lu y e n  e s t e r e s  f ta l im id o m e t í l ic o s  de com-
i

p u e s to s  de e s t a  c la se*  E l té rm ino  s u b s t i tu id o ,  t a l  como se l e  

u t i l i z a  a q u í, t i e n e  una im p lic a c ió n  muy am plia  e in c lu y e  su b s- 

t i t u y e n te s  sob re  l a  f r a c c ió n  m o lecu la r a f i l o  como a s í  tam bién  

l a  p o rc ió n  benceno ide  d e l a n i l l o  de in d o l y l a  cadena l a t e r a l  

en l a  p o s ic ió n  3 de d icho  a n i l l o .  Se puede e l e g i r  s u b s ti tu y e n -  

t e s  de e s t a  c la s e  a p a r t i r  de una c la s e  muy am plia  de s u b s t i -  

tu y e n te s  b a jo  l a  c o n d ic ió n  de que, a menos que se  lo s  pueda 

p r o t e j e r  quim idam ente, deben s e r  i n e r t e s  p a ra  lo s  r e a c t iv o s  

em pleados.

La s ig u ie n te  fó rm u la , aunque no e s t á  d e s t in a d a  a l i ­

m ita r  l a  p re s e n te  in v e n c ió n  a lo s  p ro d u c to s  i l u s t r a d o s ,  e s  un  

e jem plo de com puestos a  lo s  c u a le s  se puede p re p a ra r  m ediante 

e l  p ro ced im ien to  de l a  p re s e n te  in v en c ió n :

R

en  que e s  h id ró g en o , o un r a d i c a l  h id ro c a rb u ro  que t ie n e  

menos de 9 átom os de carbono , inc luyendo  po r ejem plo r a d ic a ­

l e s  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lq u e n ilo  i n f e r i o r ,  c i c lo a lq u i lo ,  a r i -  

l o ,  a l c a r i l o  y a r a lq u i lo ;  R^ e s  h id ró g en o , a lq u i lo  i n f e r i o r

o a lq u e n ilo ;  R. e s  h id ró g en o , h a ló g en o , o un r a d i c a l  a lq u i lo  4
i n f e r i o r  o a lc o x i lo  i n f e r i o r ;  Rc e s  h id ró g en o , a lq u i lo  i n f e -

5
r i o r ,  a lc o x ilo  i n f e r i o r ,  n i t r o ,  c ia n o , h a lo a lq u i lo ,  h a lógeno ,
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h id r o x i lo ,  m ercap to , b e n c il-m e rc a p to , b e n c il-m e rc a p to  s u b s t i ­

tu id o ,  b e n c i lo x i lo ,  b e n c i lo x i lo  s u b s t i tu id o ,  d i a lq u i la i  l f o n a -  

m ido, a lq u i lo  i n f e r i o r  c i c l i c o ,  y a lq u i lo  i n f e r i o r  c i c l i c o  

a lc o x i lo  i n f e r i o r ;  y A e s  un  r a d i c a l  a r o i l o ,  a r o i lo  s u b s t i t u i ­

do , h e te r o a r o i lo  o h e te r o a r o i lo  s u b s t i tu id o  que c o n tie n e  menos 

de 3 a n i l l o s  fu s io n a d o s .

R epresentaciones t ip ic a s  de la  c la s e  son ácido (1 -  

p -c lo r o b e n z o il-2 -m e t il-5 -m e to x i-3 - in d o li l)  a c é t ic o ,  ác id oft/- 

( lT P -m e t ilt io b e n z o il-2 -m e t i l-5 -c lo r o -3 - in d o il)  propion ico y 

ácido ( l - p - c lo r o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - e t i l - 3 - in d o l i l )  a c é t ic o .

Tienen un a l t o  g rado  de a c t iv id a d  a n t i - in f l a m a to r i a  y se  sabe 

que son  e f ic a c e s  y ú t i l e s  p a ra  im pedir e i n h ib i r  l a  fo rm ación  

de t e j i d o  de granuloma. Son tam bién  de v a lo r  en e l  t r a ta m ie n to  

de t r a s to r n o s  a r t r i t i c o s  y d e rm a to ló g ico s  y c o n d ic io n e s  s im i la ­

r e s  que responden  a l  t r a ta m ie n to  con a g e n te s  a n t i - in f l a m a to r io s .

En uno de lo s  métodos c o n v en ien tes  p a ra  l a  p re p a ra ­

c ió n  d e l m a te r ia l  de p a r t id a  u t i l i z a d o  en l a  p re s e n te  inven­

c ió n  que se d e s c r ib e  a q u í ,  se  hace re a c c io n a r  una f e n i l h id r a -  

z in a  o f e n i lh id r a z in a  s u b s t i tu id a  con un á s t e r  de ác id o  le v u -  

l í n i c o  o un compuesto le v u l íh ic o  s u b s t i tu id o ,  en  un a lc a n o l  

i n f e r i o r  o un so lv e n te  no p o la r t a l  como benceno b a jo  c o n d i­

c io n e s  á c id a s .  Se puede i l u s t r a r  l a  re a c c ió n  m edian te  e l  s i ­

g u ien te  esquema de su c e s ió n  de r e a c c io n e s ,  que m u estra  l a  p re ­

p a ra c ió n  de m e t i l - 2 - m e t i l - 5 - m e to x i - 3 - in d o l i l  a c e ta to :

De manera s im i la r  s e  p rep a ra  e l  c o rre sp o n d ie n te  á c id o30
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u t i l iz a n d o  á c id o  le v u l ín ic o  en lu g a r  d e l  á s t e r  m e t í l ic o  y de 

m anera s im i la r  se  p re p a ra  lo s  com puestos con r a d ic a le s  d i s t i n ­

to s  d e l  m e ti lo  en la  p o s ic ió n  2 e h id rógeno  en e l  3-carbono  

u t i l i z a n d o  un compuesto de l t ip o  l e v u l ín ic o ,  apropiadam ente 

s u b s t i tu id o ,  en la  r e a c c ió n  de c i c l i z a c ió n .

Se ha observado que cuando se s u b s t i tu y e  grupos f u e r ­

tem ente e le c tro n e g a t iv o s  t a l e s  como e l  r a d ic a l  n i t r o  sobre  e l  

r e a c t iv o  f e n i lh id r a c in a  (po r e jem plo  p - n i t r o f e n i l h i d r a c in a ) , r e ­

s u l t a  considerab lem en te  v e n ta jo s o  l l e v a r  a cabo l a  re a c c ió n -d e  

c i c l i z a c ió n  i lu s t r a d a  más a r r ib a  u t i l iz a n d o  e l  r e a c t iv o  á c id o , 

p u esto  que pueden p re s e n ta rs e  co m p licac io n es s i  e s tá n  p re se n ­

t e s  grupos s e n s ib le s  a l  á c id o  in tro d u c id o s  po r a lc a n o le s  t e r ­

c i a r io s  o e l  r a d ic a l  f ta l im id o m e ti lo .

En l a  s ig u ie n te  e ta p a  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de lo s  agen­

t e s  te r a p é u t ic o s  i lu s t r a d o s  más a r r i b a ,  se  a c i l a  lo s  com puestos 

de i n d o l i l o ,  a s í  p re p a ra d o s , en l a  p o s ic ió n  1 . E s ta  r e a c c ió n  se 

l l e v a  normalmente a cabo t r a ta n d o  e l  compuesto de i n d o l i l o  con 

un h id ru ro  de m eta l t a l  como h id ru ro  de sod io  y luego  con un 

h a lu ro  de a r o i lo  o h e te r o a r o i lo  en un so lv e n te  o rg án ico  que e s  

in e r t e  p a ra  l a  r e a c c ió n  t a l  como benceno, to lu e n o , x i le n o  o d i -  

m e t i l f  onnamida. Aunque l a  a c i l a c ió n  e s  a p lic a d a  a á c id o s  y á s ­

t e r e s  de l a s  s e r i e s  d e l in d o l i lu s t r a d a s  más a r r i b a ,  se  p r e f i e ­

r e  a c i l a r  á s t e r e s  más b ien  que á c id o s  puesto  que lo s  á c id o s  

son más s u s c e p t ib le s  a re a c c io n e s  s e c u n d a r ia s , conduciendo a s í  

a m enores re n d im ie n to s  y complicando l a s  d i f i c u l t a d e s  de p u r i ­

f i c a c ió n .  Los á c id o s  de in d o l i lo  p rep a rad o s  t a l  como se in d ic ó  

más a r r ib a  son  de p r e f e r e n c ia  c o n v e rtid o s  e n to n c e s  a á s t e r e s ,  

en l a  m anera b ie n  conocida p a ra  lo s  e n te n d id o s  en e s t a  m a te r ia .

Se p re s e n ta  un problem a a so c ia d o  con l a  a c i la c ió n  de 

á s t e r e s  cuando e l  compuesto f i n a l  deseado no e s  e l  á s t e r  a l  cual
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se e s t á  a h ilan d o  s in o  e l  ác id o  l i b r e ,  o t ro  á s t e r ,  o a lg ú n  o tro  

d é riv ad o  que puede s e r  de v a lo r  e s p e c ia l ,  por ejem plo  más so ­

lu b le  en e l  p o r ta d o r , más e s ta b le  o más e ficazm en te  ab so rb id o  

cuando se em plea e l  compuesto te ra p é u tic a m e n te . E l problem a 

e s  que l a  h i d r ó l i s i s  d e l  á s t e r  o r ig in a l  p a ra  p re p a ra r  e l  ác id o  

p a ra  e l  uso más b ie n  como p ro d u cto  f i n a l  o como un in te rm e d ia ­

r i o ,  se  ve com plicada por una h i d r ó l i s i s  c o n c u rre n te  d e l  g ru ­

po 1 - a c i lo .  Por c o n s ig u ie n te ,  e s  de g ran  v a lo r  c u a lq u ie r  m éto­

do m ed ian te  e l c u a l se puede h i d r o l i z a r  e l  á s t e r  s in  r e a c c ió n  

c o l a t e r a l  de e s t a  c la s e .  La p re se n te  in v en c ió n  provee un méto­

do de e s t a  c la s e .

De acuerdo  con l a  p resen te  in v en c ió n  se  ha comproba­

do que c i e r to s  á s t e r e s  s e le c c io n a d o s , convenientem ente á s t e r e s  

a lq u i l i c o s  i n f e r i o r e s  t a l e s  como á s te r e s  m e t i l i c o ,  e t í l i c o ,  pro 

p í l i c o  y b u t i l i c o  y e l  á s t e r  f ta l im id o m e t i l ic o  de lo s  ác idos

l - a c i l a d o - 3 - i n d o l i l  a l i f á t i c o s  d e s c r ip to s  más a r r i b a ,  pueden 

s e r  e sc in d id o s  b a jo  co n d ic io n es  á c id a s  c o n tro la d a s  quedando 

e l  grupo 1 - a c i lo  su b s ta n c ia lm e n te  no a fe c ta d o .

Se e sc in d e  á s t e r e s  a lq u i l i c o s ,  p rim ario s  y secunda­

r i o s ,  m ediante a c i d o l i s i s  de acuerdo con l a  p re se n te  in v e n c ió n  

por t r a ta m ie n to ,  a una te m p e ra tu ra  e le v a d a , en un ac id o  a lc a -  

n o ico  i n f e r i o r ,  que e s  l íq u id o  a l a  te m p e ra tu ra  am b ien te , t a l  

como á c id o  fó rm ico  o a c é t ic o ,  con un á c id o  a lcan o  i n f e r i o r  s u l -  

fón ico  . Se p r e f i e r e  ác id o  m e ta n su lfó n ic o , puesto  que es f á c i l ­

mente o b te n ib le  y p ro p o rc io n a  buenos re n d im ie n to s . Por lo  ge­

n e ra l  se  l l e v a  a cabo la  r e a c c ió n  retom ando e l  á s t e r  en e l  á - 

c ido  a lcan o ico  e le g id o  que c o n tie n e  una c a n tid a d  equ im olar de 

ácido  su lfó n ic o  y c a le n ta n d o  a una to n  p e ra  t u r a  de aproxim ada­

mente 2 a  S h . Por razo n es  p r á c t i c a s ,  se  p r e f i e r e  sim plem ente 

som eter a r e f l u j o  la  m ezcla de  r e a c c ió n  a su punto  de e b u l l i -
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c ió n , b a jo  c o n d ic io n e s  a tm o s fé r ic a s .  Aunque se  puede u t i l i z a r  

100$ de á c id o , de p re fe re n c ia  se  em plea 90$ por p eso  de á c id o s .

Se puede a i s l a r  e l  p roducto  en  una m anera c o n v e n ie n te . 

La m ayoría  de lo s  p roducto s son in s o lu b le s  en á c id o  d i lu id o  de 

m anera que se lo s  a i s l a  convenien tem ente  d iluyendo  l a  m ezcla de 

re a c c ió n  con agua p a ra  p ro d u c ir  p r e c ip i t a c ió n .

Se e sc in d e  e s te r e s  a lq u i l i c o s  y f ta l im id o m e t i l ic o s  t e r  

c i a r io s  m edian te  e l  p roced im ien to , de l a  p ré se n te  in v e n c ió n  p o r 

medio de c lo ru ro  de h id ró g en o . De p re fe re n c ia  se  d is u e lv e  e l  á s ­

t e r  a c ila d o  en un so lv e n te  i n e r t e  de r e a c c ió n , convenien tem ente  

benceno o to lu e n o , a  te m p e ra tu ra s  de aproxim adam ente 0 a 30°C 

d u ran te  aproxim adam ente 15 a 30 h . E l método p re fe r id o  r e q u ie ­

r e  que l a  s o lu c ió n  de á s t e r  e s t é  sa tu rad a  con e l  r e a c t iv o  gaseo ­

so . Una vez que queda com pleta l a  r e a c c ió n ,  se s e p a ra  e l  p re c i-^  

p i ta d o ,  que e s  un ácido l - a c i l a d o - 2 - m e t i l - 3 - i n d o l i l  a l i f á t i c o  

i n f e r i o r ,  con re s p e c to  a l a  mezcla de re a c c ió n  y se  le  p u r i f i c a  

en una manera co n v en ien te .

Los ác id o s  p roducidos m ed ian te  e l  p ro ced im ien to  de l a  

p re s e n te  in v e n c ió n  pueden se r  u t i l i z a d o s  d ire c ta m e n te  o se lo s  

puede c o n v e r t i r  n e d ia n te  métodos conocidos a o t ro s  com puestos 

ú t i l e s .

Se in d ic a  más a d e la n te  l a  p re p a ra c ió n  de com puestos 

de p a r t id a  r e p r e s e n ta t iv o s  a lo s  c u a le s  se puede u t i l i z a r  en l a  

p re se n te  in v en c ió n .

PREPARACION DE COMPUESTOS DE PAETIDA 

P re p a ra c ió n  1

F ta l im id o m e ti l - (2 -m e t i l - 5 -m e to x i-3 - in d o l i l ) a c e ta to

A) F ta lim id o m e til  l e v u l in a to

“ Se d isu e lv e  ác id o  le v u l ín ic o  (0 ,1  mol) en 30 mi de 

a c e ta to  de e t i l o .  Se ag rega  t r i e t i l a m i n a  (0 ,1  mol) y 0 ,1  mol de
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N -c lo ro m e ti l f ta l im id a  y se  a g i t a  la  m ezcla d u ran te  24 h . a  40°C. 

Se sep ara  por f i l t r a c i ó n  e l  c lo r h id r a to  de t r i e t i l a m i n a  in s o lu ­

b le  y se  evapora  e l so lv e n te  b a jo  p re s ió n  red u c id a  p a ra  p ro d u c ir  

f ta l im id o m e ti l  l e v u l in a to .

.Cuando se u t i l i z a  un ác id o  le v u lin ic o C fe -a lq u il-su b s ti-  

tu id o  en lu g a r  de ácido  le v u l ín ic o ,  se produce e l  co rre sp o n d ien ­

t e  f ta l im id o m e ti l  le v u l in a to  (J f-su b s titu id o , por ejem plo f t a l i ­

m idom etil Q H netil l e v u l in a to .  Y cuando se u t i l i z a  ác ido  3-ben- 

z o i l  p ro p ió n ic o  y compuestos s im ila r e s  en lu g a r  de ác id o  le v u ­

l í n i c o ,  se  produce lo s  c o rre sp o n d ie n te s  e s te r e s  Y -s u b s t i tu id o s .

B) F ta l im id o m e ti l - ( 2 -m e ti l -5 -m e to x i-3 -i n d o l i l ) a c e t a t o .

Se ag rega  un t o t a l  de 0 ,1  mol de c lo r h id r a to  de p-me- 

to x i f e n i lh id r a c in a  y 0 ,1  mol d e l  p roducto  de l a  P a r te  A, a  200 

mi de benceno . Se c a l i e n ta  l a  m ezcla h a s ta  r e f l u j o ,  ba jo  n i ­

tró g e n o , con a g i ta c ió n  d u ran te  7 h . Se se p a ra  por f i l t r a c i ó n  

e l  c lo ru ro  de amonio p re c ip i ta d o  y se la v a  e l  f i l t r a d o  t r e s  ve­

ces  con p o rc io n es de 50 mi de agua. Se seca e n to n ces  l a  so lu ­

c ió n  b en cén ica  sobre  s u l f a to  de m agnesio, se l a  c o n ce n tra  h a s ta  

50 mi b a jo  p re s ió n  red u c id a  y se  ag rega  100 mi de hexano. Des­

pués de 2 h . a  10°G se sep ara  por f i l t r a c i ó n  e l  p r e c ip i ta d o ,  

f t a l im id o m e t i l - ( 2 - m e t i l - 5 - m e to x i -3 - in d o l i l J a c e ta to ,  se  l e  la v a  

con hexano y se  l e  seca  b a jo  p re s ió n  red u c id a  a 50°C.

De m anera s im ila r ,  u t i l iz a n d o  e l  p ro ced im ien to  de e s ­

t a  P a r te  con f e n i lh id r a c in a s  s u b s t i tu id a s  d i s t i n t a s  d e l c lo r h i ­

d ra to  de p -m e to x i- f e n i lh id ra c in a , se p re p a ra  lo s  s ig u ie n te s  

e s t e r e s : f t a l im id o m e t i l - ( 2 - e t i l - 5 - i s o p r o p o x i - 3 - i n d o l i l )a c e ta to ; 

f t a l im id o m e t i l - ( 2 - f e n i l - 5 - h id r o x i - 3 - in d o l i l ) a c e ta to ;  f t a l i m i -  

dom eti1 - ( 2 ,5 - d im e t i l - 3 - i n d o l i l )a c e ta to ; f ta l im id o m e til - íU  ( 2 -n  

p r o p i l - 5 - c i c l o b u t i l - 3 - i a d o l i l )p ro p io n a to ; f t a l im id o m e t i l - &/(2- 

i s o b u t i l - 5 - e t o x i - 3 - in d o l i l ) - n - b u t i r a t o ;  f ta lim id o m e til-0 ^ -(2 -n -
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b u t i l - 5 - b e n c i lo x i - 3 - in d o l i l ) - Q J - i s o p r o p i l  a c e ta to ;  f ta l im id o m e t i l  

-QJ- ( 2 -m e til-5  -c ic  lo p ro  p i l -  3- i n d d i l ) -n -h e x a n o a to ; f ta l im id o m e t i l

2 - c ic lo p ro p i l -5 -b e n .c i lm e rc a p to -3 - in d o l i l ) -n -p e n ta n o a to .

C) Cuando se  m ezcla 0 ,1  mol d e l-p ro d u c to  de l a  P a r te  A con 0 ,1  

mol de 3 -m e to x ife n ilh id ra c in a  de acuerdo  con e l  p ro ced im ien to  

de l a  P a r te  B, se puede s e p a ra r  m ediante c ro m a to g ra fía  lo s  dos 

isóm eros a s í  o b te n id o s , f ta l im id o m e til-{ 2 -m e til-4 -m e to x i-3 - in d o -  

l i l ) a c e t a t o  y f t a l im id o m e t i l - ( 2 - m e t i l - 6 - m e to x i - 3 - in d o l i l ) a c e ta ­

to .

Cuando en  e s te  p ro ced im ien to  se em plea una c a n tid a d  

e q u iv a le n te  de 3 -m e t i l -4 -m e to x ife n i lh id ra c in a  o 3 -m eto x i-4 - 

e t i l f e n i l h i d r a c i n a  en lu g a r  de 3 -m e to x ife n i lh id ra c in a  se  o b t ie ­

ne ambos isóm eros de cada  uno , a s a b e r ;  f t a l im id o m e t i l - ( 2 ,4 - d i -  

m e t i l - 5 - m e to x i - 3 - in d o l i l ) a c e t a to ; f ta l im id o m e ti  1 - ( 2 ,6 - d im e t i l -  

5-m e to x i-3- i n d o l i l ) a c e t a t o ; f ta l im id o m e ti l -2 -m e t i l -4 -m e to x i-5 -  

e t i l - 3 - i n d o l i l  a c e ta to ; f t a l im id o m e t i l - 2 - m e t i l - 5 - e t i l - 6 - m e to x i -

3 - in d o l i l  a c e ta to .

P re p a ra c ió n  2

P re p a ra c ió n  de e s t e r e s  a d ic io n a le s  

F ta l im id o m e t i l - ! 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - i n d o l i l )  a c e ta to  

A) Acido 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l  a c é t i c o .

Se a g reg a  una so lu c ió n  de 0 ,05  mol de ác id o  l e v u l i -  

n ico en $0 mi de agua c a l i e n t e  a  una so lu c ió n  de 0 ,0 4  mol de 

c lo r h id r a to  de p - n i t r o f e n i lh id r a c in a  en 100 mi de agua c a l i e n ­

t e  que c o n tie n e  0 ,05  mol de a c e ta to  de s o d io , con a g i ta c ió n .  

Después de 1 /2  h . , se f i l t r a  e l  d e riv ad o  h id ra s o n a , se  le  l a ­

va con agua y se  l e  se ca  a 110°C, b a jo  p re s ió n  re d u c id a . Se 

a g reg a  una so lu c ió n  de 20 g de c lo ru ro  de c inc  fund ido  en 20 

mi de e ta n o l  a b so lu to  y se  somete a r e f l u j o  l a  m ezcla du ran te  

1Ó h . Se v i e r t e  l a  so lu c ió n , e n f r ia d a ,  en á c id o  c lo r h id r ic o
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d i lu id o ,  con a g i ta c ió n ,  y se  e x t r a c t a  con é t e r  e l  m a te r ia l  i n ­

s o lu b le  que se s e p a ra . Se e x t r a c ta  l a  s o lu c ió n  e té r e a  v a r ia s  

veces con ca rbonato  de so d io  a l  10% y l a  a c id i f i c a c ió n  de e s te  

ú ltim o  p ro p o rc io n a  ác ido  2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - i n d o l i l  a c é t i c o .

En una m anera s im i la r ,  s e  p re p a ra  lo s  s ig u ie n te s  com­

p u e s to s :  ácido  0»-( 2 - e t i l - 5 - f lu o r o - 3 - in d o l i l ) p r o p ió n ic o  ; ác id o  

0M 2 - i s o p r o p i l - 5 - t r i f l u o r o m e t i l - 3 - i n d o l i l ) b u t i r i c o .

B) F t a l im id o m e t i l - ( 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l ) a c e ta to

Se en lo d a  ác ido  2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - i n d o l i l  a c é t ic o  

(0 ,0 1  mol) en 2$ mi de a c e ta to  de e t i l o  se c o . Se ag rega  t r i e t i -  

lam ina (0 ,0 1  mol) y se  a g i t a  la  m ezcla h a s ta  que se produce d i ­

so lu c ió n . Se ag reg a  N - c lo ro m e ti l - f ta l im id a  (0 ,0 1  mol) y se  d e ja  

l a  m ezcla de re a c c ió n  a 35°C d u ra n te  l a  noche. Se se p a ra  por 

f i l t r a c i ó n  e l  c lo r h id r a to  de t r i e t i l a m i n a  p r e c ip i ta d o  y se  eva­

pora  e l  so lv e n te  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  para  p ro d u c ir  f t a l i m i -  

d o m e t i l - ( 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l )  a c e ta to .,

Se puede e s t e r i f i c a r  de m anera s im ila r  lo s  o t ro s  á c i ­

dos p rep a rad o s en  l a  P a r te  A de e s t e  e jem p lo .

P re p a ra c ió n  3

E t i l - ( 2 - m e t i  1 -5 -meto x i - 3 - in d o l i l )  a c e ta to

A) Acido 2 -m e til-5 -m e to x i-3 ~ in d :b lil  a c é t ic o

Se p rep a ra  e s te  ác id o  de in d o l m ed ian te  e l  método de 

p re p a ra c ió n  2, P a r te  A.

B) E t i l - (2 - m e t i l - 5 - m e to x i -3 - in d o l i l )a c e ta to

Se somete a  r e f l u j o  un t o t a l  de 0 ,1  mol de ác id o  2- 

m e t i l -5 -m e to x i-3 - i n d o l i l  a c é t i c o ,  b a jo  n itró g e n o  d u ran te  6 h . ,  

en 300 mi de e ta n o l  a b so lu to  que co n tien e  10 mi de ác id o  s u l ­

f ú r ic o  co n ce n tra d o . Se se p a ra  e l  e ta n o l  b a jo  p re s ió n  re d u c id a , 

se  a g re g a  500 mi de é t e r  y se la v a  l a  s o lu c ió n  e té r e a  con agua 

y luego  una s o lu c ió n  s a tu ra d a  con b ic a rb o n a to  de so d io . Cuando
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se s e p a ra  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  la  s o lu c ió n  e t é r e a ,  e l  r e s id u o  

e s  e t i l - ( 2 - m e t i l - 5 - m e to x i - 3 - in d o l i l ) a c e ta to .

De m anera s im i la r ,  cuando se u t i l i z a  c u a lq u ie r  o t ro  

a lc a n o l  en lu g a r  de e ta n o l  en la  re a c c ió n  p re c e d e n te , se  o b t ie ­

ne e l  c o rre sp o n d ie n te  é s t e r  de ác id o  2 -m e til-5 -m e to x i-3 - in d o -  

l i l  a c é t ic o .

P re p a ra c ió n  4

Ftalimidometil-/~l-(P-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil7

a c e ta to

Se ag reg a  por g o ta s  una s o lu c ió n  de 0 ,0 2  mol de f t a -  

l im id o m e ti l - (2 -m e t i l -5 -m e to x i-3 - i n d o l i l ) a c e t a t o ,  p reparado  me­

d ia n te  e l  método ya s e a  de la  p re p a ra c ió n  1 o 2 , en 20 mi de 

d irae tilfo im am id a , a una su sp en s ió n  f r í a  de 1 ,0  g (0 ,0 2 2  mol) 

de h id ru ro  de so d io  (d is p e r s ió n  a l  52% en a c e i t e  m in e ra l)  y 

25 mi de d im e tilfo rm am id a . Se a g i t a  l a  m ezcla a l a  te m p e ra tu ra  

am biente d u ran te  20 m in . , se la  e n f r í a  y se l a  t r a t a  con 0 ,022 

mol de c lo ru ro  de p -c lo ro b e n z o ilo . Se a g i ta  l a  m ezcla de r e a c ­

c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  aproxim adam ente 16 h . 

y se l a  v i e r t e  en 260 mi de agua e n f r ia d a  con h i e l o .  Se e x tr a c ­

t a  e s t a  m ezcla acu o sa  con t r e s  p o rc io n e s  de 250 mi de é t e r ,  

se  la v a  e l  e x t r a c to  e té r e o  con 100 mi de so lu c ió n  de b ic a rb o ­

n a to  de p o ta s io  y t r e s  p o rc io n e s  de 100 mi de ag u a , se  le  se ­

ca y se  l e  c o n c e n tra  a p re s ió n  re d u c id a  p a ra  o b ten e r f t a l i m i -  

dome t i l - /T - ( p - c lo r o b e n z o i l ) - 2 - m e t i l - 5 - m e to x i - 3 - in d o l i l7 a c e ta -  

t o .
En la  misma m anera, u t i l iz a n d o  o tro s  c lo ru ro s  de a c i -  

lo  en llagar de c lo ru ro  de p -c lo ro b e n z o ilo ,  se  p re p a ra  lo s  s i ­

g u ie n te s  com puestos: m e t i l  -(X)-( l - p - r a e t i l t i o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 -  

f lu o r o - 3 - in d o l i l )  -GtMt - b u t i l )  a c e ta to ;  t -b u ti l -G ^ » ( l-p - fe n o x i-  

b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l ) p r o p io n a to ;  e t i l - o l - (  1 -b e n z o i l-

.13 JUL
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2 -m e t i l - 5 - b e n c i lo x i - 3 - in d o l i l )  2 - e t i l  b u t i l )  a c e ta to ;  i s o -  

p rop ilnO i/-/l-( t ia z o l - 4 - c a r b o x i ) -2 - m e t i l - 5 - c lo r o -3 -  in d o l i l 7 b u t i -  

r a to ;  p e n t i l - Q > - ¿ I - ( 3 - te n o i l ) - 2 - m e t i l - 5 - c ic lo p e n t i l - 3 - in d o l i l7  

v a le r a to ;  s e c -b u t i l -& í- / l - ( - l -m e ti l - in d a z o l-3 -c a rb o x i) -2 -m e t i l -  

-  5 - (p -m e t i lb e n c i lm e rc a p to ) -3 - in d o l i l7 - c a p r i la to ;  m etil-ú l4 /T - 

(o x a z o l-4 -c a rb o x i) -2 -m e til -5 -m e tó x i-3 - in d o lil7 p ro p io n a to ;  n - 

- p r o p i l - / l - ( l - m e t i l im id a z o l - 5 - c a r b o x i) - 2 - r a e t i l - 5 - t r i f lu o r o m e -  

t i l - 3 - i i d o l i l 7 a c e t a t o ;  n -h e x i l -7 l- (2 -b e n c i lm e rc a p to t ia z o l-4 -  

c a rb o x i)-2 -m e ti l -5 -m e to x i-6 - f lu o ro -  3 - in d o l i l7 a c e ta to ; 2 -m e ti l -  

b u til-Ü > -/l- ( 'N ,'tT -d ira e til-p -su lfo n a m id o -b e n z o il)-2 -m e til-5 -c ic lo -  

b u t i l r a e to x i-3 - in d o li l7 - íM - t-b u ti l  a c e ta to .

Los s ig u ie n te s  e jem plos no l im i ta t iv o s  son i l u s t r a ­

t iv o s  d e l  p roced im ien to  de l a  p re s e n te  in v en c ió n .

EJEMPLO 1

Acido ( l -p -c lo ro b e n z o i l - 2 -m e t i l - 5 -m e to x i-3 - in d o l i l )  a c é tic o

Se d isu e lv e  f ta l im id o m e t i l - l - p - c lo r o b e n z o i l - 2 - m e t i l -  

-5 -m e to x i-3 - in d o l i l  a c e ta to  (0 ,0 0 4  mol) en 20 mi de to lu e n o .

Se s a tu ra  l a  so lu c ió n  con ác id o  c lo r h íd r ic o  an h id ro  a 10° C. 

Después de 24 h . a la  tem p era tu ra  am bien te , se sep ara  por f i l ­

t r a c ió n  e l  s ó lid o  y se  le  p u r i f i c a  m ediante r e c r i s t a l i z a c i ó n  

a p a r t i r  de t -b u ta n o l  p a ra  p ro d u c ir  ác ido  l - p - c lo ro b e n z o i l - 2 -  

m e t i l -5 -m e to x i-3 - in d o l i l  a c é t ic o .

EJEMPLO 2

Acido ( l - p - c lo r o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l )  a c é tic o

Se d isu e lv e  un t o t a l  de 0,003 mol de t - b u t i l  1 -p -c lo -  

r o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - n i t r o - 3 - in d o l i l  a c e ta to  en 25 mi de bence­

no a n h id ro . Se e n f r ía  l a  so lu c ió n  h a s ta  10°C y se la  s a tu ra  

con ácido  c lo rh id r ic o  a n h id ro . Se d e ja  re p o s a r  l a  m ezcla de 

re a c c ió n  d u ran te  l a  noche a 20°C< Se f i l t r a  e l  p re c ip i ta d o , 

h e m i-so lv a to  bencénico  de ácido  l - p - c lo ro b e n z o i l - 2 - r a e t i l - 5 -  •30
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n i t r o - 3 - i n d o l i l  a c é t i c o ,  se l e  la v a  con 5 mi de benceno f r í o  

y se le  seca  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  a 40°C, p a ra  p ro d u c ir  e l  

p ro d u c to  f i n a l  deseado.

EJEMPLO 3

Acido ( l - p - c lo r o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - f lu o r o - 3 - in d o l i l )  a c é t ic o

Se d isu e lv e  un t o t a l  de 0 ,01  mol de m e t i l - l - p - c lo r o -  

b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - f lu o r o - 3 - in d o l i l  a c e ta to  en  15 mi de ácido  

fó rm ico  a l  90% que c o n tie n e  0 ,0 1  mol de ác id o  m e ta n su lfó n ic o .

Se c a l i e n t a  l a  so lu c ió n  b a jo  r e f lu jo  d u ra n te  5 h . > se l a  en­

f r í a  h a s ta  l a  tem p era tu ra  am biente y se  l a  d i lu y e  con 30 mi 

de agua. Se f i l t r a  e l  p roducto  p r e c ip i ta d o ,  se  l e  la v a  con a -  

gua y se le  r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de t - b u ta n o l  p a ra  p ro d u c ir  

ác id o  l - p - c lo r o b e n z o i l - 2 - m e t i l - 5 - f lu o r o - 3 - in d o l i l  a c é t i c o .

EJEMPLOS 4 a 20

Al h id r o l i z a r  un compuesto de l a  fó rm ula :

A

u t i l i z a n d o  e l  p roced im ien to  ap ro p iad o  de lo s  E jem plos 1 a 3 , 

se  o b tie n e  e l  c o rre sp o n d ie n te  á c id o  l i b r e ,  cuando A, R2 > Rg,

E , R^ y Rj e s tá n  de acuerdo con lo  que se  d e fin e  a c o n tin u a c ió n :

V

30
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Los Ejemplos 4 a 20 ilu str a n  la  ap licación  de lo s  procedi­

m ientos de lo s  Ejemplos 1 , 2 y 3 , a  una variedad  de m a te ria le s  de 

p a r t id a .

N O T A

Se re iv in d ic a  como o b je to  de l a  p re sen te  p a ten te  :

1 . -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ácidos in d o l i l  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s  que comprénde l a  a c id ó l i s i s  de á s te re s  a lq u í l ic o s  i n f e r i o ­

re s  y f ta lim id o m e tílic o s  de ác id o s  o< —( l- a c i la d o - 3- i n d o l i l )  a l i f á t i ­

cos in f e r io r e s  y derivados s u s t i tu id o s  de lo s  mismos para  p ro d u c ir 

lo s  co rrespond ien tes ác idos.

2 . -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ácidos in d o l i l  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s )  en e l  que l a  a c id ó l i s i s  de á s te re s  a lq u í l ic o s  in f e r io r e s  

y f ta lim id o m e tílic o s  de ácidos ©(— ( l —a c ila d o -3- i n d o l i l )  a l i f a t i c o s  

in f e r io r e s  y derivados s u s t i tu id o s  de lo s  mismos, se  e fe c tú a  hacien­

do reacc io n a r un re a c tiv o  e leg ido  d e l grupo que c o n s is te  en un ácido  

alcano su lfó n ico  en p re sen c ia  de un ácido  a lcano ico  y  ha lu ro  de h i­

drógeno, p a ra  p ro d u c ir e l  co rrespond ien te  áoido in d o l.

3 . -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ácidos in d o l i l  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s  en e l  que l a  a c id ó l i s i s  de á s te re s  a lq u í l ic o s  in f e r io r e s  

p rim ario s  y secundarios de ác id o s  0^—( l —a c ila d o -3—in d o l i l )  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s  y sus derivados s u s t i tu id o s ,  se e fe c tú a  haciendo reacc io ­

n a r  e l  á s t e r  seleccionado con un ácido a lcanosu lfón ioo  y  un ácido a l -  

oanoico in f e r io r  p a ra  p ro d u c ir e l  co rrespond ien te  ácido  in d o l.

4 . -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ácidos in d o l i l  a l i f á t io o s  

in f e r io r e s ,  en e l  que l a  a c id ó l i s i s  de á s te re s  a lq u í l ic o s  in f e r io r e s  

y f ta lim id o m e tílic o s  te r c ia r io s  de áo idos c< - ( l - a c i l a d o - 3- i n d o l i l )  

a l i f á t i c o s  in f e r io r e s  y derivados s u s t i tu id o s  de lo s  mismos, se  e fec ­

tú a  haciendo reacc io n a r e l  á s t e r  seleccionado con ha lu ro  de hidrógeno 

p a ra  p ro d u c ir e l  co rrespond ien te  ácido in d o l.
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5» -  Pfocedimiento para preparar ácidos in d o lil a lifá t ic o s  

in fe rio re s , en e l que la  ac id ó lis is  de ásteres a lq u ílico s  in fe rio re s  

primarios y secundarios de ácidos c< -( l-a c ila d o -3 -in d o lil)  a l i f  á ticos 

in fe rio res  y derivados sustitu idos de lo s mismos, se efectúa hacien­

do reaccionar e l á s te r  seleccionado con ácido metansulfónico y ácido 

fórmico para producir e l correspondiente ácido indol.

6. -  Procedimiento para preparar ácidos in d o lil  a li fá t ic o s  

in fe rio re s , en e l que l a  a o id ó lis is  de ásteres a lq u ílico s  in fe rio res  

primarios y secundarios de ácidos c< -(l-ac ilad o -3-in d o li l)a l ifá t ic o s  

in fe rio res  y derivados su stitu idos de lo s  mismos, se efectúa hacien­

do reaccionar e l á s te r  seleccionado con ácido metansulfónico y ácido 

acético para producir e l correspondiente áoido indol.

7» -  Procedimiento para preparar ácidos in d o lil a li fá t ic o s  

in fe rio re s , en e l que la  a c id ó lis is  de ásteres a lq u ílico s in fa io res  

y ftalim idom etílicos te rc ia r io s  de ácidos G <-(l-acilado-3-indolil) 

a li fá t ic o s  in fe rio res  y sus derivados su stitu id o s, se efectúa hacien­

do reaccionar e l á s te r  seleccionado con cloruro de hidrógeno para pro­

ducir e l correspondiente ácido indol.

8. -  Procedimiento para preparar ácidos in d o lil  a li fá t ic o s  

in fe rio re s , en e l que l a  a c id ó lis is  de ásteres a lq u ílico s in fe rio re s  

primarios y secundarios de ácidos © C -(l-ac ilado -3 -indo lil)a lifá tico s 

in fe rio re s  y sus derivados su stitu id o s, se efectúa haciendo reacción 

nar el á s te r  elegido con ácido metansulfónico y ácido fórmico a una -  

temperatura comprendida entre aproximadamente 90 y ' 130 °C durante 

aproximadamente 2 h a 8 h . para producir e l correspondiente ácido indol.

9» -  Procedimiento para preparar ácidos in d o lil a lifá t ic o s  

in fe rio re s , en e l que la  a c id ó lis is  de ásteres a lq u ílico s in fe rio re s  

y ftalim idom etílicos te rc ia r io s  de ácidos © < -(l-acilado-3-indo lil) 

a lifá t ic o s  in fe rio res  y sus derivados su s titu id o s , se efectúa hacien­

do reaccionar e l á s te r  seleccionado, en un solvente in e rte  para la
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reacc ió n  e leg id o  d e l grupo que c o n s is te  en benceno, to lueno  y x ile n o , 

con; c lo ru ro  de h idrógeno, a  una tem peratu ra  de aproximadamente 0 a  30 

6C du ran te  aproximadamente 15 a  30 h . p a ra  p ro d u c ir e l  correspondien­

te  ácido  in d o l.

10. -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ác id o s  i n d o l i l  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s ,  en e l  .que l a  a c id ó l i s i s  d e l á s t e r  m e tíl ic o  de un compues­

to  e leg id o  d e l grupo que c o n s is te  en ác id o s  c<- ( l - a c i l a d o - 3 - in d o l i l )  

a l i f á t i c o s  in f e r io r e s  y  sus d e rivados s u s t i tu id o s ,  se  e fe c tú a  hacien­

do re a cc io n a r e l  á s t e r  m e tílic o  con ácido  m etansulfónico  y ácido  f ó r ­

mico aproximadamente a  100 °C du ran te  aproximadamente 5 h . p a ra  produ­

c i r  e l  co rresp o n d ien te  ácido  in d o l.

11. -  Procedim iento p a ra  p re p a ra r  ác idos in d o l i l  a l i f á t i c o s  

in f e r io r e s ,  eñ e l  que l a  a c id ó l i s i s  d e l á s t e r  f ta lim id o m e tílic o  de un 

compuesto e leg id o  d e l grupo qüe c o n s is te  en ác idos o(- ( l - a c i la d o -3 -  

in d o l i l )  a l i f á t i c o s  in f e r io r e s  y  sus derivados s u s t i tu id o s ,  se e fe c tú a  

haciendo reao c io n a r e l  á s t e r  f ta lim id o m e tí l ic o , d is u e l to  en benceno, 

con c lo ru ro  de hidrógeno a  una tem peratu ra  de aproximadamente 10 a  25 

OC du ran te  aproximadamente 24 h . p a ra  p ro d u c ir e l  co rresp o n d ien te  á c i­

do in d o l.

12. -  Procedim iento  p a ra  p re p a ra r  ácidos in d o l i l  a l i f á t i c o s

in f e r io r e s .

E s ta  memoria co n sta  de d ie c i s ie te  p ág in as , e s c r i t a s  por una
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