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P A T E N T E  D E  I N V E N C I Ó N

a favor de

MERCK & CO., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  con domi­

c i l io  en I26 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por:

"Procedimiento para preparar ácidos N - l - a c i l-3-in d o lilic o s " .

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a
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La presenta invención se relaciona con un nuevo procedi­

miento para preparar ácidos carboxílicos a-(3-in dolil) a lifá tie o s  

inferiores. Se relaciona también con nuevos diésteres in dolilicos.

El procedimiento de la  presente invención, de acuerdo con 

ciertos de sus aspectos, provee ma nueva vía a los ácidos a -( 3-

in d o lil)a lifá tie o s inferiores, que pueden estar substituidos o no 

substituidos. Cuando están substituidos, lo s  substituyentes pueden 

estar situados sobre e l anillo beacenoido de la  estructura c&l in - 

dol, sobre e l átomo da nitrógeno d" la  estructura del indol, o so­

bre otros substituyentes, químicamente substituyentes acilo  que es­

tán a su vez unidos a l átomo d" nitrógeno. Se aliga lo s  substitu- 

yentes, que pueden estar presentes, entre una clase muy anplia, so­

metidos a los requisitos da que (i) deben ser inertes a lo s  procedi­

mientos químicos utilizados o ser sometibles a protección química, 

y (ii)  que no estén presentes grupos fuertemente desactivadores o 

que atraen electrones, sobre el an illo bancenoide de la  estructu­

ra del indol.

mediante el procedimiento de la  presente invención son los repre­

sentados por la  fórmula;

donde A es hidrógeno o un radical acilo carbocíclico o heterocí- 

clico substituido o no substituido, de preferencia un radical a- 

cilo  aromático que contiene menos de 3 an illos fusionados; Ri es 

hidrógeno, alquilo inferior, alcoxílo inferior, haloalquilo, ha­

lógeno, hidroxilo, mercapto, bencilmercapto, benciloxilo, alquilo  

inferior cíc lic o , alcoxílo inferior c íc lic o , dialquilamino in fe -

Compuestos ilu stra tivo s a los cuales se puede preparar

A
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rior, bisíhidroxi alquilo inferior) amino, pirrolidino, morfolino, 

piparazino, alquenilo inferior; y Rg es hidrógeno, alquilo inferior, 

alooxilo inferior o halógeno.

El procedimiento de la presente invención para preparar 

ácidos a -  (2-m.etil-3- indo l i l )  a ce t i  oo s oompr ende la s etapas de conden­

sar una anilina con el dióster lá b il de ácido ^halo-P-cetoadípico, 

formando así el correspondiente indol-2,3**diacetato; escindiendo di­

cho indol 2,3-diacetato a l  correspondiente ácido indol-2,3-diacéti- 

co; y dacarboxilando dicho ácido indol-2,3-diacático formando así  

un ácido a-(2-m etil-3-indolil)acético.

De acuerdo con el procedimiento de la  presente invención, 

se prepara ácidos a - (2-meti 1-3 -in d o lil)acéticos a partir de una ani­

lin a. Lasanilinas a las cuales se puede u tiliz a r  son la  anilina de 

por s í  y sus derivados substituidos en que lo s  substituyentes son 

inertes, es decir que no son reactivos con respecto a lo s reactivos 

utilizados bajo las condiciones d" tratamiento, y no son desactivan­

tes, o sea que no atraen electrones cuando están unidos directamen­

te a un anillo de bencano. Los substituyantes desactivantes se ca­

racterizan por su tendencia a desactivar la s posiciones orto y para 

d-"l anillo de benceno y en consecuencia se los clasifica  por lo ge­

neral como substituyantes meta-directores. Los substituyantes que 

puedan estar presentes sobre el anillo de anilina, de acuerdo con 

la  presente invención, son los que se definen como substituyantes 

orto, para-directores.

Las anilinas que son ú tiles en la presente invención son 

las que tienen por lo menos una posición orto, con respecto a l  gru­

po amino, que está libre d" substituyentes. Pueden tener no mas de 

un substituyante orto con respecto a l  grupo amino. De preferencia, 

ambas posiciones orto estarán no substituidas. Cuando hay un subs­

tituyante orto, será de preferencia un substituyante que no causa
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obstrucción, es decir que no tiene suficiente cuerpo para interferir  

con substituye!tes unidos a l  átomo d" carbono adyacente.

Las anilinas preferidas son am ellas que tienen la  estruc­

tura:

R i - r < ^ t

R

2

donde R̂  y Rg tienen lo s mismos significados indicados mas arriba. 

Mas preferentemente, Rg será hidrógeno y la  anilina estará substi­

tuida solamente en la  posición para. Las anilinas ilu strativas pre­

feridas incluyen p-anisidina, o-anlsidina, m-anisidina, p-toluidina, 

o-toluidina, m-toluidina, p -d o r canil ina, p-dúo ran ilin a , p-broma- 

n ilin a, o-fluoranilina, m-fluoranilina, p-trifluorom atilanilina, p -  

etoxianilina, p-n-propoxianilina, p-aminofenol, p-bencilmercaptoa- 

n ilin a, p-benciloxianilina, m -ciclohexilanilina, p-cidohexoxiani- 

lin a , p-dimetilamlnoanilina, p-aminotiofenol, p-bis(P-hidroxietil)  

aminoanilina, p-l-pirrolidinoanilina, p-l-piperazinoanilina, p -1 -  

morfolinoanilina, etc.

Se condensa la anilina con un diéster lá b il de ácido / -  

halb-P-cetoa dipi co. Los di ásteres a lo s  cuales se u tiliz a  son de 

preferencia lo s  que tienen la estructura;

R^OOCCHg(x) C(0)CÍ2C0%

donde X es halógeno, de preferencia bromo, y R̂  es un grupo lá b il  

voluminoso derivado a partir del alcohol R̂ OH. Los grupos volumi­

nosos lá b ile s  utilizados son aquellos que son altamente suscepti­

bles a escisión no acuosa para producir e l  ácido lib r e . El grupo 

voluminoso lá b il  preferido es t-b u tilo . Los diásteres ilu s tr a ti­

vos preferidos incluyen di(t-butil)-P-<Seto-X-bromadipato; d i-( t -  

butil)-P-ceto-/-cloradipato; etc.
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La condensación de la  ani l ina con e l 3-iéster de ácido )L 

halo-P-cetoeadioico pueda ser representada mediante la  ecuación:

Rl' -CHgOOOR̂
+

-CHgOOOR̂

CĤ COOR̂  H

hípicamente, se lleva  a cabo la  condensación en presencia 

de un catalizador ácido, de preferencia un haluro de hidrógeno ta l  

como cloru'O de hidrógeno o bromuro de hidrógeno, y con un exceso 

de la  anilina, es decir por lo menos dos moles de anilina por cada 

mol de adipato. La anilina en exceso puede servir como solvente 

para la  reacción. Se puede emplear también m solvente orgánico 

inerte. Deberá tener un punto de ebullición suficientemente eleva­

do para permitir la  separación del agua de reacción por destilación. 

Los solventes inertes a lo s  cuales se puede u tiliz a r  Incluya! hidro­

carburos, éteres, hidrocarburos halógena dos, etc. Se opera de prefe­

rencia la  reacción a una temperatura tyia es suficientemente eleva­

da para separar el agua que se forma. Son apropiadas la s  tempera­

turas de aproximadamente 100 a 200 so. Se puede emplear temperatu­

ras mas bajas cuando está presente un solvente inerte que forman 

un azeótropo de bajo punto de ebullición con el agua.

Las reacciones de condensación de este tipo producen t í ­

picamente dos isómerosde indol del hetero an illo  en que lo s  subs­

tituyanlas en 2 y 3 están invertidos uno con re d a cto  a l  otro. Es­

tos isómeros se%an idénticos solamente cuando son idénticos los  

su bstitu yeles en 2 y 3. Sin embargo, losderivados de indol de 

mayor utilidad son aquellos ent los cuales lo s  substituyentes 2 y
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3 son diferentes. Por lo  tanto, la  sín tesis convencional conduci­

ría por lo  general a mezclas de lo s dos isómeros posibles, lo  cual 

requeriría separación. Una ventaja particular d" la  presente inven­

ción es que provee una vía a lo s  derivados de indol finales que 

tienen diferentes su b stitu yeles en la s  posiciones 2 y 3; pero a 

lo s  cuales se obtiene a partir d" intermediarios en los cuales los  

constituyentes 2 y 3 son idénticos. Debido a esta ic&ntidad en e l  

intermediario, ambos isómeros producidos en la  condensación son i -  

dénticos con respecto a la substitución 2,3 y no es necesario l l e ­

var a cabo una separación d if íc i l  y laboriosa de los isómeros.

EL isomerismo se puede producir también en e l an illo  ben- 

cenoide debido al hecho de que el cierre del hatero anillo puede 

tener lugar en una u otra posición orto con respecto a l átomo de 

nitrógeno. Si una de las posiciones orto queda bloqueada por un 

substituyante, e l  cierre del an illo  podrá tener lugar solamente 

en una dirección y se formará solamente un isómero. Si la  anilina  

de partida está substituida solamente en la  posición para, ambos 

isómeros a si formados serán idénticos y se formará un solo pro­

ducto. Sin embargo, cuando la anilina de partic& lleva un subs­

tituyante meta, se formarán dos isómeros, a saber un indol subs­

tituido en 4 y un indol substituido en 6. Si hay dos substituyen- 

tes meta ydánticos en la an ilina da partida, e l  cierre dat a n illo  

producirá dos isómeros idénticos, siendo ambos Índoles disubsti­

tuidos en 4,6. Cuando hay dos diferentes su bstitu yales meta, se , 

obtendrá dos diferentes isómeros.

La condensación de la  anilina con e l diaster de adipato 

lá b il proporciona e l diáster lá b il del correspondiente ácido in - 

dol-2, 3-c)iacético. Da acuerdo con e l procedim iento de la  presen­

te invención, se escinde e l diáster lá b il  para producir el corres­

pondiente diácido de acuerdo con la  siguiente ecuación, en que
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e l grupo lá b il  es p-butilo:

-N gC O O C ÍO ^

-#20000(0^)3

H
:
H

-CHgCOCH 

-CHgGOCH +

20H2=C(CH3)2

Se lleva a oabo la  escisión del diáster lá b il  bajo condi­

ciones no acuosas, de preferencia por p ir ó lis is . Se puede efectuar 

la  escisián con o sin la  presencia de un solvente inerte de alto  

punto d" ebullición, por ejemplo tolueno, xileno, etc. De preferencia 

se emplea catalizadores de escisián que incluyen ácidos fuertes, ta­

les como ácido p-toluensulfánico u otro ácido sulfánico orgánico. 

Cuando se usa un catalizador de esta clase, se efectóa la escisión 

a bajas temperaturas, por ejemplo 25 a 110 9c. Cuando no está presen­

te catalizador, se lleva a cabo la  reacción de escisión a una tempe­

ratura de por lo menos aproximadamente 210 se. De preferencia, duran­

te la  reacción se mantiene una atmósfera inerte ta l como nitrógeno.

HL diácido que se forma en la reacción de escisión es i -  

nastable y se decarboxila espontáneamente bajo las condiciones de 

reacción, de acuerdo con la ecuación:

-GigCOOH

-CHgCOOH Rg-.

-CHg OOGí
+00̂

t
H

-CĤ

Bh la  práctica, no se recupera el diácido y e l  producto 

aislado es el compuesto 2-metilado.

EL procedimiento de la  presente invención es á t i l  para 

preparar 1 -a c il  Índoles que tienen utilidad terapéutica. EL subs­

tituyante 1-acilo  puede ser un radical acilo carbocíclico o hete- 

rocíclico, de preferencia un radical acilo aromático que contiene 

menos de 3 anillos fusionados. Se puede intrducir substituyante
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en cualquier punto después de la  condensación de la  anilina con 

e l diéster de adlpato. 3a le  puede introducir en e l 2,3-diéster  

indol o el compuesto 2-metilado. Ds preferencia y el compuesto a c i-  

lado sera el indol-2,3**dia catato que se prepara condensando la ani­

lina con e l  diéster de adipato.

El radical acilo puede ser un radical carbocíclico o he- 

terocíclico y de preferencia un radical acilo  aromático que contie­

ne menos de 3 an illos fusionados. Estos grupos a d ío  pueden esjíar 

adid&nalmente substituidos en el anillo aromático con grupos h i­

drocarburo o con substituyentes funcionales. Por consiguiente, subs­

t itu y e le s  aroílo apropiados son los grupos benzoílo, fen il benzoí- 

lo  y naftoílo. Los an illos de estos grupos pueden contener, y  en los  

compuestos preferidos eiectivamgite lo  contienen, por lo menos un 

substituyante funcional. Este substituyante puede ser un grupo h i-  

droxilo o hidroxilo eterificado (hidrocarbonoxilo) t a l  como un gru­

po alcoxilo inferior, por ejemplo metoxilo, etoxilp, isopropoxilo, 

propoxilo, un grupo alqueniloxilo ta l como a lilo x ilo , un grupo a r i-  

lo x llo  o aralooxilo, por ejemplo fenoxilo, ben d lo xilo, halobenci- 

lo x ilo , alcoxibenciloxilo y lo sim ilar. Puede ser un radical n itro, 

un halógeno ta l como ¿Loro, bromo, iodo o flúor, un grupo amino o 

un grupo amino substituido, de lo s  cuales ejemplos representativos 

incLuyen acilamino, óxido de amina, cetiminas, uretanos, a lq u ila-  

mino in ferior, dialquilamino inferior, amidina, amidinas ad iad as, 

hidrazina o una hidrazina substituida, alcoxiaminas y aminas sulfo- 

nadas. Además, puede ser #n radical mercapto o mercapto substitui­

do del tipo dei cual son ejemplos lo s  grupos a lq u iltio , tales co­

mo grupos m etiltio, e t ilt io ,  y propiliio  y a r ilt io  o aralq u iltio, 

por ejemplo benciltio y fe n iltio . Si así fuera conveniente, e l  ra­

dical N-l aroílo puede estar haloal quila do, por ejemplo con un gru­

po trifLuoromotilo, triflú o re tilo , perfLuoretilo, P -clo retilo , o
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un substituyante similar, acilado por ejemplo con grupos acetilo, 

propionilo, benzoilo, fen ilacetilo , triflu o yacetilo  y grupos aoi- 

lo  similares, o puede contener un substituyante haloalcoxilo o ha- 

lo a lq u íltio . Además, la  presenta invención abaroa compuestos en lo s  

cuales el radical aroílo contiene un radical sulfamilo, ben ciltio- 

metilo, ciano, s lfonamido o dialquilsulfonamido. Además, puede con­

tener un substituyante carboxilo, o un derivado del mismo, t i  como 

una sal de metal alcalino o un áster al quilico in fe iio r del radical 

carboxilo, un aldehido, acida, amida, hidrazida y lo  similar, o un 

derivado aldehido del tipo representado por acétales o tioacetales. 

En los compuestos preferidos? e l radical N-l aroilo es benzoílo y 

e l substituyante funcional se encuentra en la  posicián para del a- 

n illo  de seis miembros, por ejemplo p-clorobenzoilo y p-m etiltio- 

benzoílo.

Se puede introducir el radical 1-a c ilo  haciendo reaccio­

nar al correspondiente compuesto l-hidrogenado con hidruro da metal 

alcalino para formar la sal de 1-sodio y poner intimamente en con­

tacto la sal con el haluro de ácido deseado de acuerdo con la  e- 

cuacián:

Rl
-CHoCOORq

CH2NOR3

Rr -CHgCOCH

-CHo

-CHgCOOH

-CHo

donde Rg, R3 y tienen las mismas definiciones indicadas mas a -  

rriba y A es un radical acilo  del tipo descripto también mas a r r i-
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ba. La reacción de acilación avanza suavemente substancialmente a 

la temperatura ambiente. Pote lo general son apropiadas temperatu­

ras desda aproximadamente 0 se hasta aproximadamente 100 se. Da pre­

ferencia se lleva a oabo la  reacción en presgicia de ün diluyante 

o solvente inerte? ta l como dimetilformamida? benceno? tolueno? x i-  

leno o mezclas de los mismos. Por lo general son suficientes las  

cantidades estequiometricas de los reactivos? aunque se puede em<* 

plear pequeñas excesos? por ejemplo hasta aproximadamente 10 % de 

exceso? de hidruro de sodio o haluro de a c ilo . Por razones de con­

veniencia en la  manipula cióp.? se usa de preferencia hidiuro de so­

dio bajo la forma de una dispersión en un dispersante inerte t a l  co- 

moaceite mineral. Se recupera los productos acilados y se los puri­

fic a  mediante técnicas comunes.

Bu lugar del haluro de acilo? se puede usar un éster fe-  

nólico del grupo acilo? particularmente un éster p-nitrofenilico?  

o e l  anhídrido? azida o óstar tiofenólico.

Los compuestos da ácido a -( l-a r o il  6 hteroarofl-3—indo- 

l i l) - a li íá t ic o  inferior? a lo s cuales se puede preparar de acuer­

do con la  presente invención? tienen un alto  grado de actividad  

anti-inflamatoria y son eficaces para prevenir e inhibir la forma­

ción d'-' tejidos de granuloma. Ciertos de ellos poseen esta a c tiv i­

dad en alto  grado y son valiosos en e l  tratamiento de transtornos 

a rtrítico s y dermatológicos y en condiciones similares que son sen­

sibles a l tratamiento con agentes anti-inflam atorios. Además? e s- , 

tos compuestos tit^nan un grado ú til de qtettividad antipirética y  

analgésica. Para estas finalidades? se lo s  administra normalmen­

te por vía oral en tabletas o cápsulas? dependiendo naturalmente 

la  dosis óptima del compuesto particular que se usa y  del tipo y 

severidad de la  infección que se está tratando. Aunque la  s canti­

dades óptimas de estos compuestos de la presente invención? que se
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deben u tiliz a r en esta manera, dependerán del cMpuesto utilizado y 

del tipo particular de la condición de la enfermedad que se está tra­

tando, los niveles de dosis oral de lo s  compuestos preferidos en la  

gama de 10 a 2.000 mg por dia son ú tiles en e l  control de condicio­

nes a rtr ític a s, de acuerdo con la actividad del compuesto especifi­

co y la  sensibilidad de reacción del pacienta.

Los nuevos intermediarios de la presente invención son 

indol-2,3**diacetatos de d i-t-b u tilo  en que e l substituyante N -l es 

hidrógeno o un radical acilo carbocidico o h eterocíd ico. Tienen 

utlUdad en la  preparación ce compuestos de indol anti-inflamato- 

rios. Los nuevos intermediarios preferidos son lo s  que tienen la  

fórmula:

-CHgCOOR^

.CHgCOOBg

donde A es hidrógeno o un radical acilo carbocidico o h e te ro c íd i-  

co, de preferencia un radical a d ío  carboc&dico o heterociclico a -  

ramáticó que contiene mehbs de tres anillos fusionados; es hi­

drógeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo, halóge­

no, hidroxilo, mar capto, bendÜmer capto, benciloxilo, alquilo in fe­

rior c íc lic o , alcoxilo inferior cic lico , dialquilamino inferior, 

bisíhidroxialquilo inferior)amino, pirrolidino, morfdino, pipera- 

zino, alquenilo inferior; Rg es hidrógeno, alquilo inferior, alc&* 

xilo inferior o halógeno; y R̂  es un grupo lá b il voluminoso, dB pre­

ferencia t-b u tilo .

Se provee lo s siguientes ejemplos para ilustrar la  pues** 

ta en práctica da la presente invención. Se comprenderá que la pre­

sente invención no se lim ita a la s  formas específicas da llevarla a 

la  práctica que se describen aquí, sino que abarca todas la s  modl-
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general.

ErMLO I

5-m etoxi-indol-2 . 3-diacetato de di-t-b u tilo

Se oalienta hasta aproximadamente HO se, cen agitación y  

bajo nitrógeno, una mezcla de 2;46 g de p-anisidina (0,02  mol) y 

3,51 g de 3-ceto -4-bromadipato d?- d i-t-b u tilo , con lo cual se de­

sarrolla la  reacción y se separa ag#a por destilación. Después de 

10  min se enfria la mezday se la  agita con 25 mi de éter y 25 mi 

de HC1  1N. Se separa entonces la capa etérea, se la  lava con suce­

sivas porciones de 5 mi de HC1 1 N, agua y bicarbonato de sodio a- 

cuoso saturado, se seca y se evapora. E l residuo es 5-metoxi-indoi*-

2,3-diacetato de d i-t-b u tilo .

^n lugar de 3a p-anisidina de este ejemplo, se u tiliza

o-anisidina, m-anisidina, p-toluidina, &-toluidina, m-toluidina, 

p -d oran ilin a, p-fLuoranilina, p-^bromanilina, o-fLuoranilina, m- 

fluoranilina, p-trifluorom etilanilina, p-etoxianilina, p-n-propo- 

xianilina, p-aminofenol, p-bencilmercaptoanilina, p-bencüoxiani- 

lin a, m -cidohexilanilina, p -d clo h exilan ilin a, p-dimetilaminoa- 

n ilin a , p-aminotiofenol, p-bis(P-bidroxietil)am inoanilina, p -1 -  

p irro li dino anilina, p-l-piperazinoanilina, p-l-morfolinoanilina, 

p-aminoestireno, 2,4-dimetoxianilina, 2,4-dim etilanilina, 2,4 -  

d ietilan ilin a, 2,4—didoran ilin a, 2**metil—4*^metoxianilina, 2-metil— 

4- doran ilin a, 3, 5-dim etilanilina y 3-m ctil—5-metoxianilina, para 

produdr: 7-me to x i-in  dol-2, 3-dia ceta to de d i-t-b u tilo ; 4 - y 6-me- 

toxi-in dol-2, 3-diacetato de d i-t-b u tilo ; 3-m etilindol-2,3**diace­

gato d̂  d i-t-b u tilo ; 7-m etilindol-2, 3-dia cetato de d i-t-b u tilo ;

4- y 6-matilindol-2,3-dia ce ta t  o de d i-t-b u tilo ; 5-d orin d ol-2,3-  

diacetato de d i-t-b u tilo ; 5-fLuorindol-2,3-diacetato de d i-t-b u ti-  

lo; 5-bromindoi-2,3-dia cetato de d i-t-b u tilo ; 7-fLuorindol-2, 3-
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díacatato de d i-t-b u tilo ; y 6-fluor indol-2,3-dia ceta to da d i- t -  

butilo; 5-triflúorom etillndoi-2,3-diacetato de d i-t-bu tilo; 5-e to -  

xi-in dol-2,3-diacatato de d i-t-b u tilo ; 5-^-propoxi-indol-2,3-diace- 

tato de d i-t-b u tilo ; 5-hidroxi-indol-2,3-diaceta to de di-t-b u tilo; 

5-bonciltioiudol-2,3-diacetato de d i-t-b u tilo ; 5-benciloxi-indol-

2.3 - diacatato da d i-t-b u tilo ; 4- y 6-ciclohexiliRdol-2,3-diaceta­

to de d i-t-b u tilo ; 5-ciclohexilin d ol-2, 3-diacetato de di-t-b u tilo; 

5-dimetilaminoindol-2? 3-dia ceta to de d i-t-b u tilo ; 5-mercaptoiudol-

2.3 - dia catato de di-t-b u tilo; 5-YÍbis(hidroxietil)amin^indol-2, 3-  

diacetato de d i-t-b u tilo ; 5-(l-pirrolidin o)in dol-2,3-diacatato de 

d i-t-b u tilo ; 5-(l-piperazino) indol-2, 3-diacetato de di-t-b u tilo;

5 -(l-morfolino)^ndol-2^3-dia catato de d i-t-b u tilo ; 5-vinilindol-

2 .3- diacatato de d i-t-b u tilo ; 5y7-dimetoxi-indol-2)3-diacetato de 

d i-t-b u tilo ; 5 ,7-dim atilindol-2,3-diacetato de d i-t-b u tilo ; 5 ,7 -  

dietilindol-2,3-dia catato de d i-t-b u tilo ; 5, 7-diclorindol-2,3-dia- 

cetato de d i-t-b u tilo ; 5-metoxi-7-m etilindol-2,3-diacetato de di- 

t-bu tilo; 5 -oloro-7-m etilindol-2,3-diacetato de d i-t-b u tilo ; 4,6- 

dimetilindol-2,3-diacetato de d i-t-tü tilo ; A- y ó-tnetil-4- y 6- 

metoxi-indol-2,3-diacatato de d i-t-b u tilo .

EJEMPLO II

l-ÍD -m etiltlobenzoil)-5-metoxi-indol-2 .T-diacetdto da di-o-

butilo

Se agrega el 5-metoxi-indol-2, 3-dia catato de d i-t-b u tilo  

del Ejemplo I  a una mezcla de 2)5 g de emulsión de hidruro de so­

dio a l 51 % en aceite mineral) en 240 mi de dimetilformamida.

Se agita la mezcla resultante a la temperatura ambiente 

durante 30 min y, a travás de un periodo de 40 min, se agrega en­

tonces lentamente una solución de 3,75 g de cloruro de p -m etiltio- 

benzoilo en $0 mi de dimetilformamida. Se agita entonces la  mez­

cla en un baño de hielo durante 4 hr bajo nitrógeno. Se la  vierta
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entonces en ma mezcla de éter, deido acútico y agua. Dggpugg 

procedimiento de trabajar la  mezcla y usando una columna de alú­

mina de 200 g para la  etapa da cromatografía, y elución con una 

mezcla 1 :1  de benceno y  éter de petróleo, se obtiene l-(p * ^ e tiltio -  

benzoíl)-5-metoxi-indol-2,3**diacetato de d i-t-b u tilo .

Cuando ge reemplaza el cloruro de p-metiltiobsnzoilo del 

Ejemplo I I ,  por una cantidad equivalente de cloruro de p-cloroben- 

zoílo; cloruro d̂  2,4"dicl') roben zoilo; cloruro de benzoílo; cloru­

ro de naftoílo; cloruro de p—fluoroboizoílo; cloruro de p-metila— 

minobenzoilo; cloruro de p-diflucrometoxibenzoílo; cloruro de p -  

bromobanzoílo; cloruro de p-nitrobenzoilo; cloruro de o-cloroben- 

zoilo; cloruro de m-clorobenzoílo; cloruro de p-acetoxibenzoilo; 

¿Loruro de p-benciloxibenzoílo; cloruro d<= p-trifLuorometilbenzoi- 

lo ; cloruro de 2,6-dimetoxibenzoílo; cloruro de p-fenoxibenzoílo; 

cloruro de 4**tiazol carbonilo; cloruro de l-m etilindazol-3-carbo- 

nilo; cloruro de A**-oxazol carbonilo; cloruro de l-matilimidazo!L- 

5-carbonilo; cloruro de N,N-dimetil-p-suLfonamido-benzoílo; y  

cloruro de 2-baicilmercaptotiazol-4-carbonilo, se obtiene lo s  co­

rrespondientes l - a c i l - 5-metoxi**indol'-'2 , 3 -diaceta tos de di-t-b u -  

t i lo .

Siguiendo eL procedimiento del Ejemplo I I ,  se substitu­

ye el 5-metoxi-indol-2,3-<%acetato de d i-t-b u tilo  por lo s diace­

tatos de 1-hidrógeno indol del Ejemplo I  y se obtiene los corres­

pondientes l-(p-m etiltiobenzoil)Índoles. Ri ma manera similar, 

se hace reaccionar los diacetatosde l-hidr6geno indol del Ejemplo 

I  con cualquiera de los haluros de a cilo  mencionados mas arriba 

para producir lo s correspondientes diacata tos de 1 -a c il  indol.

A EJEMPLO I I I

Acido a -7l -(o-metiltiobenzoil)-2-metil-5^matox i-3 -in doli l j

acético
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Se dispersa 1  g del l^)-m etiltiobanzoíl-5-metoxi-indol-' 

2^3-diacet^to de d i-t-bu tilo  del Ejemplo H  en 10 cm̂  de tolueno 

anhidro y se agrega 0,1 g de ácido p-toluansulfónico. Se calienta 

la mezcla de reacción aproximadamente a 7$ ec con lo  cual se des­

prendan isobutileno y anhídrido carbónico. Se mantiene la  mezcla 

entre 72 y 73 eg durante aproximadamente 3 hr hasta que cesa el 

desprendimiento de gas. Se la  enfría entonces, se la  f iltr a  y se 

la  extracta con bicarbonato acuoso. Se separa la  solución acuosa, 

se la f iltr a , se la  neutraLiza con ácido acético diluido y se la 

acidifica débilmente con ácido clorhídrico diluido, con lo cual se 

precipita ácido a*^ -(p-m atiltioban zoíl)-3-m etil-5-petoxi-3-lndol7  

acético. Se purifica el producto mediante reabistalización a partir  

de etanol acuoso.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I I I ,  se escinde 

los l-acilindol-2,3**diacetatos de d i-t-b u tilo  dal Ejemplo I I  y se 

decarboxila a los correspondientes ácidos 2-m etilindol-3-acéticos.

EJEMPLO IV

acido a -( 2-m e til-5-metoxi-<3-indol)acétiqo  

Se dispersa 1  g del 5-metox-in do 1- 2, 3-dia catato da d i-t -  

butilo de Ejemplo I  en 10  cm̂  de tolueno anhidro y se l e  agrega 

0,1 g de ácido p-toluensulfánioo. Se calienta la  mezcla da reac­

ción a 35 9C con lo cual se desprendan isobutileno y anhídrido car­

bónico. Se mantiene la mezcla da reacción entre 32 y 35 se durante 

2 hr hasta que eesa el desprendimiento de gas. Se la enfría enton­

ces y se la  extracta con bicaionato acuoso. Se filtr a  el extracto 

acuoso, se le  neutraliza con ácido acético y se le  acidifica débil­

mente con ácido clorhídrico diluido, con lo  cual se precipita áci­

do &-(2*m etil-5-m etoxi-3-indolil)acético.

Cuando se reemplaza el 5-metoxi-indoL-2, 3-diacetato de 

d i-t-b u tilo  de este ejemplo por lo s  In dol-2,3-dia ce tato s de d i- t -
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butilo del Ejemplo I ,  se obtiene lo s  

( 2-metiL-3-in d o lil) acéticos.

EJEMPLO V

Acido a -/L-(o-m etiltiobenzoil)-2-m etil-5-meto^i-3-in d o lil 7acé­

tico

Se mezcla 1  g de l-p-m etiltioben zoíl-5'-metoxi-indol-2, 3-  

diacetato de d i-t-b u tilo  con 0,1 g de placa porosa en polvo y se 

calienta la  mezcla en un baño de a ceite a gLO se con agitación mag­

nética bajo un manto de nitrógeno durante aproximadamente 2 hr. Des­

pués da enfriamiento bajo nitrógeno, se disuelve el produdto en ben­

ceno y éter, se le  f i lt r a  y se l e  extracta con bicarbonato. Se f i l ­

tra la  solución acuosa con succión para separar e l éter, se le  neu­

traliza con ácido acético y se la  aoidifica entonces débilmente con 

ácido clorhídrico diluido, con lo  cual se precipita ácido a-^L-(p- 

m etiltiobenzoíl)-2-m etil-5-metoxi-3-indolilJ7acético.

EJEMPLO VI

A cido a -/ í-(D-clorobenzoi l ) - 2-m atü-5-metoxi-3-indoli l7acéti co

Se agrega 4,6 g de ácido a-(2-metil-5-metoxi-3**indolil) 

acético d"l Ejemplo IV a una mezcLa de 1 ,5  g de una emulsión de h i -  

druro de sodio a l 51 % en aceita mineral, en 150 mi da dlmetllfoima- 

mida. Se agita la  mezcla resultante a la  temperatura ambigtte du­

rante 30 min, después de lo cual se agrega lentamente, a través da 

un periodo de 40 min, una solución de 5 g de cloruro de p-cloro- 

benzoilo en 3O #1 de dimetilformamida. Se agita entonces la  mezcla 

en un baño de hielo durante 4 hr bajo nitrógeno. Se la v ie rte  en 

una mezcla de éter, ácido acético y agua. Se trabaja el producto 

y se le  cromatografía sobre una columna de alúmiáa de 200 g, elu - 

yendo con una mezcla 1 :1  de benceno y éter de petróleo.

El producto así obtenido es ácido a-^L-(p-clorobenzoilo)-

2-metil-5-metoxi-3**ÍRdolil7acétlco.
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^usndo se substituye aL ácido a - ( 2rm etil-5-metoxi-3**in- 

dolil)acético de este ajenólo por los ácidos a - (2-metil-3 -in d o lil)  

acéticos del Ejemplo IV , se obtiene los correspondientes compues­

tos de 1-p-clorobenzoilo. Cuando se reemplaza e l  cloruro de p -d o -  

robenzoílo por los haluros de acilo  del Ejemplo H ,  ge obtiene los  

correspondientes 1-acllin d oles. En rna manera similar, se hace reac­

cionar los haluros de acilo del Ejemplo I I  con los ácidos a-(2-me- 

t i l - 3**indolil)acéticos del Ejemplo V para producir ma serie de 

ácidos a -(l-a cil-2 -m etil-3 -in d o lil)a cético .

EJEÍ-̂ LO VII

5-(l-nirrolidno)indoL-2. 3-diacatato de d i-t-bu tilo  

SE calienta aproximadamente a 180 o o con agitación, ba­

jo nitrógeno, #na mezcla de 6,5 g (0,04 mol) de p-(l-pirrolidino) 

anilina y 3)07 g de 3**ceto-4-doradipato de d i-t-b u tilo . Errante la  

reacción se deprende agua por destilación. Degpugg de aproximada­

mente 10 min, se enfría la  mezcla y se la agita con 50 mi de éter 

y 5 0 mi de Hd 1N. Se separa entonces la  capa etérea, se la  lava 

con sucesivas porciones de 5 mi de HCL 1N, agua y bicarbonato de 

sodio saturado, se seca y se evapora. El residuo es 5 -(l-p írro -  

lidino)indol-2,3-diacatato de d i-t-b u tilo  casi puro.

EJEMPLO VIII

1 - (p-clorobenzoíl)-5-(l-oirrolidino) indol-2.3-diacatato de

d i-t-b u tilo

Se agrega e l  5- (l-pirrolidino)indol-2, j-dla ce t.. t  o de d i-  

t-b u tilo  dal templo VII a una mezcla de 5 g de emulsión de hidru- 

ro da sodio al 51 % en aceite mineral, en 240 mi da dimetilforma- 

mida. Se agita la mezcla resultante a 3a temperatura ambiente duran­

te 30 min y se la  calienta entonces hasta aproximadamente 60 eg.

Se agrega lentamente una solución de 16,5 g de cloruro da p-&Loro- 

benzoílo a través de un periodo de 90 min y se agita la  mezcla dá-30



5

10

15

20

25

30

3323^0"
rante otra hora a 60 "C. Se l a  enfría entonces y  se l a  v ie r te  en 

una mezcla de éter, ácido acético y  agua. Después de trabajarlo, 

se cromatografía e l  producto sobre una columna de alúmina de 200 g  

usando como eluyente una mezcla 1 : 1  de benceno y  éter de petróleo  

de manera de obtener l-(p -clo ro b e n zo il)-$ -(1-p irro lid in o )in d o l-2 ,3 -  

diacetato de d i-t-b u tilo .

EJEMPLO IX

Ácido c( - / ! - ( p-clorobenzoil )-2 -m etil-5 -( l-p jrro lid in o  )-3 -in d o lil 7 a cé-

tic o .

Se dispersa 2 g  de l-(p -clo ro b e n zo il)-$ -(1-p irrolid in o)in d ol 

-2 ,3 -d ia c e ta to  de d i-t -b u tilo  en 25 cm de xileno anhidro y  se agre­

ga 0 ,1  g  de ácido p-toluensulfónico. Se ca lien ta  la  mezcla de reac­

ción a 85 °C con lo  cual se desprenden isobutileno y anhídrido car­

bónico. Se l a  mantiene entre 80 y  8? <?C durante aproximadamente 2,5  

horas hasta que cesa e l  desprendimiento de gas. Luego se la  en fría  

y  se l a  f i l t r a ,  y  se extracta con bicarbonato acuoso. Se separa l a  

solución acuosa, se la  f i l t r a ,  se l a  n eu traliza con ácido acético  

diluido y  se la  a c id ific a  débilmente con ácido clorhídrico diluido  

con lo  cual se p recip ita  ácido o( -¿T L (p -clo ro b en zo il)-2 -m etil-5 -(l-  

p irro lid in o )-3 -in d o lil/a c é tico .

N O T A

Se reivindioa como objeto de l a  presente patente :

1 . -  Procedimiento para preparar ácidos N - l - a c i l -3- i n d o l i l i -  

cos, y  especialmente un ácido - ( 2 -m e til-3 -in d o lil)acético , que 

comprende la s  etapas de ( i)  hacer reaccionar conjuntamente Y -h a lo -  

^-oetoadipato de d i-t-b u tilo  y  una an ilin a que tiene no más de un 

sustituyante orto con respecto a su átomo de nitrógeno y  que está  

lib r e  de sustituyentes desaotivadores, meta directores, que atraen
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electrones, formando a si un in dol-2,3-diacetato de d i-t-b u tilo ;  

( i l )  escindir dicho in d ol-2, 3-diacetato de d i-t-b u tilo  bajo condi­

ciones no acuosas para formar e l  correspondiente ácido in d o l-2 ,3- 

d iacético; y  ( i l l )  decarboxilar dicho ácido in d o l-2 ,3 -d iacético , 

formando a si e l correspondiente ácido - ( 2 -m e til-3 -in d o lil)acé­

tic o .

2 . -  Procedimiento para preparar ácidos N - l -a c i l-3- i n d o li l i -

cos, y especialmente un ácido o(. - ( l -a c il-2 -m e til-3 - in d o lil)acético, 

que comprende la s  etapas de: ( i)  hacer reaccionar conjuntamente Y**

h alo-^ -cetoadipato de d i-t-b u tilo  y una an ilin a que tiene no más de 

un sustituyante orto con respecto a su átomo de nitrógeno y  que está  

lib re  de sustituyentes desaotivadores, meta dir4ctores, que atraen 

eleotrones, formando así un indol-2, 3-diacetato de d i-t-b u tilo ; ( i l )  

a c ila r  dicho in d ol-2,3-d iacetato  de d i-5 -b u tilo  con un haluro de 

ácido elegido del grupo que consiste en haluros de ácido ca rb o cíc li-  

co y  heterooíclico aromático que contienen menos de tres a n illo s  fu ­

sionados, formando así l-a c ilin d o l-2 ,3 -d ia c e ta to  de d i-t-b u tilo ;

( i l l )  escindir dicho l-a c ilin d o l-2 ,3 -d ia c e ta to  de d i-t-b u tilo  bajo 

condiciones no acuosas para formar e l correspondiente ácido l -a c i lin ­

d o l-2 , 3-d ia cé tico ; y  (IV) decarboxilar dicho ácido l -a c ilin d o l-2 , 3-  

diacético formando a sí e l correspondiente ácido cA-( l -a c i l -2 - m e til -

3 -in d o lil)acético .

3. -  Procedimiento para preparar ácidos N - l -a c i l-3- i n d o li l i -  

cos, y  especialmente un ácido c ( - ( 2-m e til-3-in d o lil)a c é tic o , que 

comprende la s  etapas de ( i)  hacer reaccionar conjuntamente Y -h a lo -  

^-cetoadipato de d i-t-b u tilo  y  una an ilin a que tiene no más de un 

sustituyente orto con respecto a su átomo de nitrógeno y  que está  

lib re  de sustituyentes desactivadores, meta directores, que atraen 

electrones, formando así un indol-2, 3-diaoetato de d i-t-b u tilo ; y 

( l l )  p iro liza r dicho in dol-2,3-diacetato de d i-t-b u tilo  bajo condi-
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clones no acuosas, formando a sí ácido cA - ( 2 -m e til-3 -in d o lil)a cético .

4. -  Procedimiento para preparar ácidos N -l-a o il-3- i n d o l i l i -  

cos, y  especialmente un áoido o (-(2 -m e til-3 -in d o lil)a cé tio o , que 

comprende la s  etapas de ( i)  haoer reaccionar Y-bromo-P -cetoadipar- 

to de d i-t -b u tilo  con una an ilin a que tiene la, fórmula :

R i -

Rg

NHg

donde se e lig e  del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo  in fe­

rio r, a lco xilo  in fe rio r, haloalquilo, halógeno, hidroxilo, mercapto, 

bencilmercapto, ben cilo xilo , alqu ilo  in fe rio r c íc lic o , a lco xilo  in­

fe rio r  c íc lio o , dialquilamino in fe rio r, bis(hidroxi alq u ilo  in ferio r)  

amino, pirrolid in o, morfolino, piperazino y  alquenilo in ferio r; Rg 

se e lig e  del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo  in fe rio r, a l­

coxilo  in fe rio r y  halógeno, formando a sí un in d ol-2,3 -d iacetato  de 

d i-t -b u tilo  de l a  fórmula :

donde R3 es t-b u tilo ; ( i l )  p iro liz a r  dicho in d o l-2 , 3-d ia ceta to  de 

di—5 -b u tilo  bajo condiciones no acuosas, formando a sí ácido - ( 2 -  

m e til-3 -in d o lil)acético de l a  fórmula :

R l - ,

Rg

- CHgCOOH

/ * -  CH3

H
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5 . -  Procedimiento para preparar ácidos N - l -a c i l-3- i n d o li l i -  

cos, y  especialmente un ácido <3̂ -( l -a c il-2 -m e til-3 - in d o lil)acético  

que comprende la s  etapas de ( i)  hacer reaccionar conjuntamente ^ — 

bromo- P-cetoadipato de d i-t-b u tilo  con una anilin a que tiene l a  

fórmula :

donde Rq se e lig e  del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo in­

fe rio r, alco xilo  in ferio r, haloalquilo, halógeno, hidroxilo, mer- 

capto, bencilmercapto, ben ciloxilo, alquilo in ferio r c íc lic o , alco­

x ilo  in ferio r c ío lic o , dialquilamino in fe rio r, bis(hidroxialquilo  

in fe rio r), amino, pirrolid in o, morfolino, piperazino y  alquenilo in ­

fe rio r; 3g se e lig e  del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo in ­

fe rio r, alco xilo  in ferio r y  alógeno, formando así un indol-2,3-dia<- 

cetato de d i-5 -b u tilo  de la  fórmula :

CILCOOR.,
2 O

CIIgCOOR̂

donde es t-b u tilo ; ( i l )  a c ila r  dicho in dol-2,3-diacetato de d i-  

t-b u tilo  con un haluro de ácido elegido del grupo que consiste en 

cloruros de ácido carbocíclico y  h eterocíclico aromático que con­

tienen menos de tres a n illo s  fusionados, formando a sí un 1 - a c i l -  

in d ol-2, 3-diacetato de d i-t-b u tilo  de l a  fórmula :
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r s

-  OHgCOORj

-  CH2COOR3

donde A es un radioal a cilo  elegido del grupo que consiste en radi­

ca les a silo  oarbocíclico y  h etero cíclico  aromático que contienen 

menos de tre s a n illo s  fusionados; y  ( l l l )  p iro liz a r  dicho 1 - a c il in -  

dol-2,3-*diacetato de d i-t-b u tilo  bajo condiciones no acuosas fo r­

mando a sí ácido o (-( l-a o il-2 -m e til-3 -in d o lil)a o é tic o  de l a  fórmula:

6. -  Procedimiento.para preparar ácidos N -l-a c i l-3 - in d o li l i -  

cos, y  especialmente un áoido c^-( 2 -m e til-3 -in d o lil)acético que com­

prende la s  etapas de: ( i)  hacer reaccionar Y-broM O-P-cetoadipato

de d i-t-b u tilo  con tm exceso de una an ilin a de la  fórmula :

NH2

donde Rq se e lig e  del grupo que consiste en a lco xilo  in fe rio r, al­

quilo in fe rio r  y  d i-a lq u ilo  inferior)amino, llevándose a oabo dicha 

reaooión mezclando íntimamente dicho adipato y dicha an ilin a y  car- 

lentando la  mezcla, así formada, entre aproximadamente 100 y  200 °C, 

formando a sí un in d ol-2,3-d iacetato  de d i-t-b u tilo  de la  fórmula :
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donde 3ß es Ir-butilo; (II)  pirol i zar dicho indol-2, 3-diacetato de 

d i - t - bu tilo  bajo condiciones no acuosas en presencia de un ácido 

fuerte en un solvente inerte entre 25 y  HO "C formando asi ácido 

o ^ - ( 2-m e til-3-in d o lil)  acó tico  de la  fórmula :

3, CH^COOH

/
- CH-,

7 . -  Procedimiento para preparar ácidos N ^ -l-a cil-3 -in d o lili-  

cos, y especialmente un ácido o ^ -(l-a c il-2 -m e til-3 -in d o lil)a c é tic o ,  

que comprende la s  etapas de: ( i)  hacer reaccionar Y -b ro m o -^ -ceto -

adipato de d i-t-b u tilo  con un exceso de una an ilin a de l a  fórmula :

20

NHg

donde se e lig e  del grupo que consiste en alco xilo  in ferio r, al­

quilo in ferio r y d i(alq u ilo  inferior)amino, llevándose a cabo dicha 

reacción mezclando íntimamente dicho adipato y  dicha an ilin a y cal­

lentando la  mezcla, así formada, aproximadamente entre 100 y  200 SC, 

formando a sí un in dol-2,3-diacetato de d i-5 -b u tilo  de la  fórmula :
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donde R es t-b u tilo ; ( i l )  a c ila r  dicho in d o l-2 , 3-d ia cetato  de d i - t -  

b u tilo  haciéndolo reaccionar sucesivamente con un hidruro de metal 

alcalin o y  un haluro de a c ilo  elegido del grupo que consiste en clo­

ruros de áoido carbocíclioo y h eterocíclioo aromático que contienen 

menos de tres an illo s fusionados, formando así l -a c il- in d o l-2 ,3 -d i-  

acetato de d i-t-b u tilo  de l a  fórmula :

Ri CHgCOOR̂

CHgCOOR̂

A

donde A es un radical a c ilo  elegido del grupo que consiste en radi­

cales a cilo  carbocíclioo y  h eterocíclioo aromático que contienen me­

nos de 3 a n illo s  fusionados; y  ( i l l )  p iro liz a r  dicho 1 -a c il-in d o l-  

2,3-diacetato de d i-t-b u tilo  bajo condiciones no acuosas en presen­

c ia  de un ácido fuerte en un solvente in erte  entre 25 y  110  °C fo r­

mando a sí ácido < A -(l-a c il-2 -m e til-3 -in d o lil)a c é tic o  de l a  fórmula:

Ri-r̂ ^ - CHgCOOH

8. -  Procedimiento para preparar áoidos N - l - a c i l -3-in d o li l i c o s . 

Esta memoria consta de veinticuatro páginas, e sc rita s  por una

sola cara.
BARCELONA, 

P. A.
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