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PATENTE DE INVENCIONW

a favor de

MERCK & CO., INC. ~ de nacionzlidad norteamericana - con domi-

cilio en 126 Bast Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por:

"Procedimiento para preparar acidos N-l-acil-3-indolilicos".

Memoria descriptiva.
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La presente invencidn se relaciona con un nuevo procedi-

niento pura preparar 4cidos carboxflicos a~-(3-indolil) alifdticos
inferiores. Se relaciona tambifn con nuevos diésteres indolflicos.
El procedimiento de la presente invencién, de acuerdo con
ciertos de sus aspectos, provee wa nueva via a los Acidos a=(3-
indolil)alifdticos inferiores, que pueden estar substituidos o no
substituidos. Cuando estén subgtitvidos, los substituyentes pueden
estar situados sobre el anillo bencencido de la estructura del in-
dol, sobre el 4tamo de nitrdgemo d» 1la estructura del indol, o so-
bre otros substituyentes, quimicamente substituyentes acilo gue es-
%4n & su vez unidos al 4tomo de nitrbgeno, Se elige los substitue
yentes, que pueden estar presentes, entre wa clase muy amplia, so-

metidos 8 los requisitos de que (i) deben ser inertes a los procedi-

mientos quimicos utilizados o ser sometibles a proteccién quimica,
y (11) que no estén presentes grupos fuertemente desactivadores o
que atraen electrones, sotre el anillo bencenoide de la estructu-
ra del indol.
Compuestog ilustrativos a los cuales se puede preparar
mediante el procedimiento de la presente invenciln son los repre-

sentados por la férmulas
Ry~ ~CH »00CH

i
Rz A

donde A es hidrdgeno o wm radical acilo carbociclico 0 heterocf-

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

cilo aromAtico que contlene menos de 3 anillos fusionados; R) es

hidr8geno, alquilo inferior, aleoxilo inferior, halcalquilo, ha-

16égeno, hidroxilo, mercapto, bencilmercapto, benciloxilo, alguilo

inferior cfdlico, alcoxilo inferiox efclico, dialquilamino infe-
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rior, big(hidroxi alquilo inferior) amino, pirrolidino, morfolino,
piperazino, alquenilo inferior; y R, es hidrégeno, alquilo inferior,
aleoxilo inferior o halégeno,

El procedinkento de la presente invencidn para preparar
deidos a~(2-metil-3-1indolil)acdticoscomprende las etapas de conden—
sar ma anilina con el didster 14bil de 4eido Yehalo~B-cetoadfpico,
formando asf el correspondiente indol~2,3-diacetatoy escindiendo di-
cho indol 2,3-diacetato al correspondiente dcido indolw2,3-diacéti~
e; y decarboxilando dicho 4eido indol-2,3-diacético formando asi
wn deido a~-(2-metil-3-indolil)acético,.

De acuerdo con el procedimiento de la presente invencidn,
se prepara &cidos o-(2-metil-3-indolil)acéticos a partir de wa ani-
lina, Laganilinag a las cuales se puede utilizar sen la anilina de
por sf y sus derivados substituidos en que los substituyentes son
inertes, es decir que no sa reactivog con respecto a log reactivog
utilizados bajo las condiciones d- tratamiento, y no son desactivan=-
tes, 0 sea que no atraen electrones cuando estdn midos directamen-
te a wn anillo de benceno, Los subgtituyentes desactivantes se ca=
ractarizan por su tendencia a desacbivar las posiciones orto y para
d=l anillo de benceno y en consecuencla se los clagifica por lo ge~
neral como gubstituyentes meta~directores. Los subsitituyentes que
pueden estar presentes sobre el anillo de anilina, de acuerdo con
la presente invencidn, son los que se definen como substituyentes
orto, para-directores.

Las anilinas que son {itiles en la presente invencién son
lag que tienen por lo mencs wma posicidn orto, con respacto al gru-
po amino, que estd libre d~ substituyentes. Pueden tener no mas de
un substituyente orto con respecto al grupo amino, De preferencia,
ambag posiciones orto estardn no substituidas. Cuando hay wn subs-

tituyente orto, serd de preferencla wmn substituyente que no causa
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obstruceidn, es decir que no tiene suficiente cuerpo pura interferir

con substituyentes unidos al dtamo d= curbono adyacentes
Las anilinag preferidas son aquellas que tienen la estruce—

turas

donde Ry y R2 tienen log mismos significados indicados mas arribas
Mas preferentementd, R, serd hidrégeno y la anilina estard substi-
tulda solamente en la posicibn para. las anilinas ilustrativas pre-
feridas incluyen p-anisidina, o-anigldina, m-anisidina, p-toluldina,
o-toluidina, m-foluidina, p=clorcanilina, p=fluoranilina, p-brana-
nilina, o~fluoranilina, m~fluoranilina, pe-trifluorometilanilina, p=-
etoxianilina, p-n-propoxianilina, p=aminofencl, p-bencilmercaptioa~
nilina, p~benciloxianilina, m=clclohexilanilina, p—ciclohexoxiani-
lina, p=dimetilaminoanilina, p-aminotiofenol, p=bis(P-hidroxietil)
aminoanilina, p=l-pirrolidincanilina, p-l-piperazinoanilina, p-l-
morfolincanilina, etc.

% condensa la anilina con un diéster 14bil de dcido )~
hal’o-ﬁ-cetoadipioo. Ios diésteres a los cuales se ubiliza son de
preferencia log que tienen la estruciura:

R4006GH,(X) 6(0) G, COOR 5
donde X es haldgeno, de preferencia bromo, y R3 es m grupo l&bil
voluminoso derivad a partir del aleochol Ry0H. Los grupos volumi~-
nosos libiles utilizados son aquellos que son altamente suscepti-
bles a escisibn no acuosa para producir el 4cido libre. EL grupo
voluminogo 14bil preferido es t=butilo, Los difsteres ilustrati-
vos preferidos incluyen di{t-butil)=Pugetom)y-bromadipato; die=(tw

butil)uﬁ-ce’ao—)’-cloradipato; etic.
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La condensacién de la enilina con el didster de dcido Y-
halo-B-ce’coeadJ’.pico puede ser representada nediante la ecuacidn’

Ry l ~CH, C00R5
+
H
1300083 i
0=C
By - + Ry~ + B0
p il 2
Ry ~NH \ R~ - Nﬂéﬂx
2
2 G3000R;  Z

Tipicamente, se 1leva g cabo la condensacifn en presencia
de wm catalizador dcido, de preferencia wn haluro de hidrégeno tal
como cloruo de hidrégeno o bramuro de hidrfgeno, y con w exceso
de 1a anilina, es decir por lo menos dos moles de anilina por cada
mol de adipato., La anilina en exceso puede gervir camo solvente
para la reaccién. Se puede enplear también wm solvente orgénico
inerte. Deberd tener un pnto de ebullicidn suficientemente elevaw
do para permitir la separacifn del agus de reacciln por destilacibne
Los solventes inertes a los cusles se puede uiilizar incluyen hidro-
carburos, &heres, hidrocarburos halogenados, ete. Se opera de prefe-
vencia la reacciln a wma temperatura que es suficientemente eleva=-
da para geparar el agua que se forma. Son apropladas las tempera—
turas de aproximadamente 100 a 200 2Cs Se puede emlear temperatu-
ras mas bajas cuando estd presente un solvente itlerte que forman
m azebtropo de bajo punto de etullkeién con el agua,

Las reacciones de condensacién de este tipo producen ti=-
picamente dos isbmerosde indol del hetero anillo en que los subs-
tituyentes en 2 y 3 esthn invertidos wno con respecto al otroe Es-
tos isbmeros sefan idénticos solamente cuando son idénticos los
stbstituyentes en 2 y 3, 3in embargo, losderivados de indol de

mgyor utilidad son aquellos em los cuales los substi tuyentes 2 y
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3 son diferentes. Por lo tanto, la sintesis convencional conduci-
rfa por lo general a meéclas de los dos isbmeros posibles, lo cual
requerirfa separacibn, Una ventaja particuler de la presente inven-
cibn es que provee wna via a los derivados & indol finales que
tienen diferentes substituyentes en las posiciones 2 y 3, pero a
los cuales se obtiene a partir d- intermedtarios en los cuales los
constituyentes 2 y 3 son idénticos, Debido a esta identidad en el
intermediario, ambos isémeros producidos en la condensacién son i~
dénticos con respecto a la substltucidn 2,3 y no es necesario lle-
var a cabo wma separaciln diffeil y laboriosa de los isémeros.

El isomerismo se puede producir también en el anillo ben=
cencide debido al hecho d= que el cierre del hetero anillo puede
tener lugar en una u otra posicidn orto con respecto al 4tomo de
nitrégenc, Si una de las posiciones orto queds bloqueadd por m
gubstituyente, el clerre del anillo podrd tener Iugar solamente
en ma direcciln y se formard solamente un iglmero. ©i la aniling
de partida estf substituida solamente en la posiciln para, ambos
isfmeros asf formados serfn idénticos y se fomard wm solo pro-
ducto. Sin embargo, cnando la anilina de partida lleva un subs—
tituyente meta, ge formarfn dos isdmeros, a sAber un indol subs-
tituido en 4 y m indol substituido en 6. Si hay dos substituyen=
tes mota jdénticos en la anilina de partida, el cierre del anillo
producird dos isbmeros idénticos, siendo ambos indoles disubsti-
tuldos en 4,6, Ouando hay dos diferentes subatituyentes meta, ge .
obtendrd dos diferentes Lsfmeros.

La condnsacifn de 1a anilina con el didster de adipato
14bil proporciona el didgter 14bil del correspondiente feido in-
dol~2,3=dlacético. Do acuerdo con el procedim iento de 1a presen-
te invencifn, se escinde el diéster 14bil para producir el corres-

pondiente difcido ds acuerdo con la siguiente ecuacifn, en (e
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el grupo 14bil Ry es p-butilo:

finsifh

Y. /.

Ry~ -(1{20000((1{3)3 R ~CH,COCH

R_= " ~CH,C006(CH3) 5 Ry~ ~CH ,COCH +

2 Ny~
;1 3 ;1 2c,=0(cH,) ,
8e llsva a cabo la escisibn del didster 14bil bajo condi-
ciones no acuosas, de preferencla por pirdlisis. Se puede ofectuar
la eseisidn con o sin la presencia de wm solvente inerte de alto
pumto de ebullicidn, por ejemplo tolueno, xileno, etc. De preferencia
se emplea catalizadores de escisién que indluyen 4cidos fuertes, ta-
les como fcide p~toluensulfdnico u otro 4eido sulfénico orglnico.
Cuando se usa un eatalizador de esta clase, se efectfia la escisién
a bajas tempersimas, por ejemplo 25 a 110 9C, Cuando no estf presen=
te catalizador, se lleva a cabo la reaccifn de escisién & wa tempe-
ratura de por lo menos aproxkmademente 210 9Ca I preferencia, duran-
te la reacclén se mantiens una atmésfera inerte tal como nitrégenc,
Bl gifcido que se forma en la reaceidn de escigién es i
nestable y se decarboxila esponténeamente bajo las condiciones de
reaccién, de acuerdo con la ecuscidn:
- -~ ,GOCH - ~CH, Q0(H
:1 - '-cnzcoo:{ R :l- | -cﬁz "z
2 N 2 2 N 3
t t
H H
En 1a prdctica, no se recupera el difcido y el producto
aislado es el compuesto 2-metilado,
El procedimiento de la presente invencidn es dtil para
preparar l-acil indoles que tienen utilidad terap&utica., EL subs-
tituyente l=acilo puede ger wm radical acilo carboefclico o hetie-

rocfclico, de preferencia wn radical acilo aromdtico que contiene

menos de 3 anillos fusionados. Se puede intrduclr substitujtente
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en cualquier pwmto después de la condensaclén de la anilina con

el didster de adipato. Se le puede introducir en el 2,3=diéster
indol o el compuesto 2-metilado. De preferendcia, el compuegto aci-
lado sefa el indol~-2,3~diacetato que se prepara condensando la ani-
lina con el di8ster de adipato.

El radical acilo puede ser wn radical carbociclico o he-
terocfclico y de preferencia un radical acilo aromético que contie~
ne menos de 3 anillog fusionados, Estos grupos acilo pueden estar
adicitnalmente substituidos en el anillo aramético con grupog hi-
drocarburo o con substituyentes funcionales, Por consiguiente, subs~
tituyentes aroflo apropiados son los grupos benzoilo, fenil benzof-
lo y naftoflo. log anillos de estos grupos pueden contener, y en log
compuestos i eferidos efectivamente lo contienen, por lo menos un
substituyente funcional., Este substituyente puede ser wm grupo hi-
droxilo o hidroxilo eterificado (hidrocarbonoxilo) tal como wm gru-
po alcoxilo inferior, por ejemplo metoxilo, etoxilo, isopropoxilo,
propoxilo, un grwo alqueniloxilo tal como aliloxiloy un grupo ari=-
loxilo o aralooxilo, por ejemplo fenoxilo, benciloxilo, halobenci-
loxilo, alcoxibenciloxilo y lo similar. Puede ser wm radical nitro,_
un haldgeno tal camo cloro, bromo, iodo o flfior, un grupo amine o
un grupo amino substituido, de los cuales ejemplos representativos
incluyen acilamino, 8xido de amina, cetiminas, uretanos, alquila~
mino inferior, dialquilamino inferior, amidina, amidinas aciladas,
hidrazina o wa hidrazina substituida, alcoxiaminas y aminas sulfow
nadas., Ademfs, puede ser jn radical mercapto o mercapto substitui-
do del tipo del cual son ejemplos los grupos alquiltio, tales co-
mo grupog metiltio, etiltio, y proplliio y ariltio o aralquiltio,
por ejemplo benciltio y feniltio, Si asf fuera conveniente, el ra-
dieal N-1 aroilo puede estar haloalquilado, por ejemplo con wn gru-

po trifluorometilo, trifluoretilo, perfluoretilo, Becloretilo, o
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w suostituyente similar, acilado por ejemplo con grupos acetilo,
propionilo, benzoflo, fenilacetilo, trifluoracetilo y grupos aci-
lo similares, o puede contener un subgtituyente haloalecoxilo o ha=
loalquiltio, Ademds, la presente invencién abarca compuestos en los
cuales el radical aroflo contiene w radical sulfamilo, benciltio-
motilo, ciano, s 1fonamido o dialquilsulfonamido. Ademds, puede conw
tenor un substituyente carboxilo, o w derivado del migmo, td camo
tna sal de metal alcalino o m &ster alquflico inferior del radical
carboxilo, un ald»hido, acida, amida, hidrazida y lo similar, o wmn
derivado aldehfde del tipo representado por acefales o tloacetales,
En log compuestos preferidos, el radical Nel aroflo es benzoflo y
8l substituyente funcional se encuentra en la posicién para del a-
nillo de seis mianbros, por ejemplo pmclorobenzoflo y p-metiltiom
benzollo,

Se puede introducir el radical l-acilo haciendo reaccio-
nar el correspondiente compuesto l-hidrogenado con hidruro de metal
alcalino para formar la sal de l=sodio y poner Intimamente en con-
tacto la sal con &l haluro de §cido deseado de acuerdo con la e=
cuacidn:

Ry

t
Ry 1) X
)
-CH ACL -
oo ) e
R f R t
2 H 2 A

donde Ry, RB y RA tienen las mismas definiclones indicudas mas aw

rriba y A es tn radical acilo del tipo descripto tamblén mas arri-
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ba. La reaccidn de acilacién avanza suavemente substancialmente a
la temperatura ambiente. Por lo general son apropiudas temperatu=
ras desde aproxkmadamente O oC hasta aproximadamente 100 2C, DB pre-~
ferencia se lleva a cabo la reaccibn en preseneia de im diluyente
o solvente Inerte, tal como dimetilformemida, benceno, tolueno, xis=
leno o mezclas de log migmos, Por lo general son suficientes las
cantidades estequiombtricas de los reactivos, aunque se puede emw
plear pequeiias excesos, por ejaemplo hasta aproximadamente 10 % de
exceso, de hidruro de sodio o haluro de acilo. Por raacnes de con-
veniemcia en la manipwlacidy, se usa de preferencia hidmro de so=
dio bajo la forma de wna dispersifn en un dispersante inerte tal co-
moaceite mineral, Se recupera los productos acilados y se los puri-~
fica mediante técnicas comunes.

En lugar del haluro de acilo, se puede usar un 8ster fe-
nblico del grupo acilo, particularmgnte un 8&ster p-nitrofenflico,

o el anhfdrido, azida o éster tiofendlico.

Los compuestos de doido a~(L-arofl & hteroarofl-3-indo-
111)=alifdtico inferior, a los cuales se puede preparar de acuer—
do ocon la presente invencidn, tienen wm alto grado de actividad
antiminflamatoria y son eficaces para pfevenir 8 inhiblr la forma=
cidn d- tejidos de granuloma, Clertos de ellos poseen esta activi-
dad en alto grado y son vallogos en el tratamiento de transtornos
artriticos y dermatol&gicc;s y en condiciones similares que son sen~
sibles al tratamiento con agentes anti-inflamatorios. Ademds, es-
tos compuestos fidnen un grado fitil de qcttividad antipirdtica y
analgésica. Para estas finalidades, se los aduinigtra normalmen-
te por via oral en tabletas o cdpsulasy dependiendo naturalmente
la dosis dptima del compuesto particular que se usa y del tipo y
severidad de la infecciln que se esté tratando. Aunque la s canti-

dades Sptimas de estos compuestos de la presente invencién, que se
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deben utilizar en estu manera, d-penderfn del compuesto utilizado y
del tipo particular de la camdiciln de la enfermedad que se estd tra-
tando, los niveles de dosis oral de los campuestos preferides en la
gam de 10 a 2,000 mg por dia son fitiles en el control de condiciow-
nes artrfticas, de acuerdo con la actividad del campuesto especffi=-
co y la sensibilidad de meaceiln del paciente.

Los nuevos intemediarios de la presente invencién son
indol-2,3-diacetatos de di-t~butilo en que el substitnyente N-l es
hidrdgeno o un radical acilo carbocfelico o heterocfclico. Tienen
utilidad en ia preparaciln de compuestos de indol anti-inflamato-
rins. Los nuevos intermediarios preferidoé son log que tienen la

férmilas

Rl - -GH2000R3

R ¢
2 A

donde A es hidrdgeno o un radical acilo carboef#lico o heterocfeli~
0, de preferencia wn radical acilo carbocficlico o heterocfclico a=-
randticé que contlene menbs de tres anillos fusionados; Ry es hi-
drbgeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo, haldge-
no, hidroxilo, mercapto, benckImercapto, benciloxilo, alquilo infe-
rior efclico, alcoxllo inferior cfclico, dialquilamino inferior,
bis(hidroxialquilo inferior)amino, pirrolidino, morfdlino, pipera-
zino, alquenilo inferior; R, eg hidrégeno, alquilo inferior, alco-
x1lo inferior o haldgeno; y R3 es un grupo 14bil voluminogo, de pre-
ferencia t-butilo,

Se provee log siguienites ejemplog para ilustrar la pues=
ta en préctica de la presente invencidn, Se comprenderd que la pre-
sente invenciln no se limita a las formas especfficas do Ilevarla a

la préotica que se describen aquf, slno que abarca todas las modi-
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ficaciones y vuriantes que estdn comprendidas dentro de su alaance
general.
HEPLO T
5-metoyi-indol=2,3-dlacetato de di=t-butilo

Se calienta hasta aproximadamente 140 °C, caagitacibn y
bajo nitrdgeno, wma mezcla de 2,46 g de p-anisidina (0,02 mol) y
3,51 g de 3=celo=/-bromadipato d- dim-t-butilo, con lo cual ge de-
sarrolla la reaccién y se separa agja por destilacién., Daspuds de
10 min se enfrfa la mezdlay se la aglta con 25 ml de dter y 25 ml
de HCL 1N, Se separa entonces la capa etérea, se la lava con suce-
sivag porciones de 5 ml de HCL 1N, agua y bicarbonuto de sodio a-
cuosgo saturado, se seca ¥y se evapora. Bl residuo es 5S-metoxi-indol-
2y 3~diacetato de di-t=butilo,

En lugar de la p-anisidina de este ejemplo, se utiliza
o-anigidina, m-anisidina, p~toluidina, o-toluidina, m-toluldina,
p~cloranilina, p~fluoranilina, p~bramanilina, o=-fluoranilina, me
fluoranilina, pwtrifluorometilanilina, p-etoxianilina, p-~n-propo=
xlanilina, p-aminofenol, p~bencilmercaptoanilina, p-benciloxiani=
lina, m-ciclohexilanilina, p-ciclohexilanilina, p-dimetilaminoa~
nilina, p-aminotiofenol, p=bis(P-hidroxietil)aminoanilina, p-l-
pirrolidinoanilina, pwl~piperazinoanilina, p=l-morfolincanilina,
p-amincestireno, 2,4=~dimetoxianilina, 2y4~dimetilanilina, 2,4=
dletilanilina, 2,/~dicloranilina, 2-metil=/~metoxianilina, 2-metil=
4=clorenilina, 3,5-dimetilaniling y 3-metil-5-metoxianilina, para ‘
producir: 7-metoxi~-indol=2,3-diacetato de di-t~butilo; 4= y 6-me-
toxi-indol=2,3=diacetato de di~t~butilo; S5-metilindole2,3-disce=
tato de di-t-bufilo; 7-metilindol~2,3-diacetato de dimt-butilo;
4=y 6-metilindol-2,3~diacetato de di~t~butilo; 5-clorindol~2,3=
dlacetato de di~twbutdlo; 5-fluorindol=p2,3-diacetato de Aimt-buti=

lo; 5-bromindol-2,3-diacetato de di-twbutilo; 7=fluoringol-2, 3=
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dimcetato de di-t-butilo; 4~ y 6-fluorindel-2,3-diacetato do diwtw

butilo; 5-trifluorometilingol~2,3~diacetato de dimt-butilo; 5-gto-
xi~indol-2, 3-dlacetato de di-t~butilo; 5-n-propoxi-indole=z,3=diace-
tato de di~t-butilo; 5-hidroxi-indol=2,3-diacetato de di~t-butilo;
5-beneiltioindol~2,3-diacetato de di~t-butilo; 5-benciloxi=indole
2)3=diacetuto de dimt-butilo; - y 6-ciclohexilindole2,3~diaceta~-
to de di=t~butilo; 5-ciclohexilindol-2,3~diacetato de dl=t-butilo;
5-dimetilaminoindol-2,3~diacetato d di-t-butilo; S5-mereaptoindole-
2,3-dlacetato de di-t-butilo; 5-/tis(hidroxietil)aming/indol-2, 3=
diacetato de di=t-butilo; 5-(l-pirrolidino)indol-2,3-diacetato de
di~t=butilo; 5-(1-piperazino)indol-2,3-diacetato de di-t-butilo;
5= (1-morfolino)pndol-2, 3-diacetato de di-t-butilo; 5-vinilingdol-
2,3-dlacetato de di~t-butilo; 5y7-dimetoxi-indol-2,3-diacetato de
di~t-butilo; 5,7-dinetilindol=2,3~diacetato de di-t~butilo; 5,7=
dietilindol~-2,3~dlacetatio do di-t-bubilo; 5, 7-diclorindol~2, 3~dia~
cetato de dimt=butilo; 5-metoxi~7-metilindol-p2,3=diacetuto de @i~
t-butilo; 5-cloro~7-metilindol-2,3-dlacetato de di~-t-butilo; /,6m
dimetilindol~2, 3=diacetato de di~t-buitilo; A~ ¥ G-metilejm y 6
metoyi~indol~2,3~dlacetato de di~t~butilo,
ESBPLO IT
1= (p-metiiltiobenzofl)=5-neftoxl=indolw2, 3-diagefuto de dl=p-
mttlo
Se agrega el S5-metoxi-~indol-2,3=diacetuto de di-t-butilo
del Ejemplo I a una mezcla de 2,5 g de emulsidn de hidruro de so-
dio al 51 % en aceite mineral, en 240 ml de dimetilformamida.
Se agita la mezcla resul tante a la temperatura ambiente
durante 30 min y, a través de un perfodo de 40 min, se agrega en-
tonces lentamente una solucidn de 8,75 g de cloruro de p-metiltio~
benzoflo en 50 ml de dimetilformamida. Se agita entances la mez-

cla en un bafic de hielo durante 4 hr bajo nitrdgeno, Se la vierte
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entances en ma mezcla de &ter, dcido acdtico y agua. Dospuds del
procedimiento de trabajar la mezcla y usando una columa de alfe
mina de 200 g para la etapa de cromatograffs, y elucién con wna
mezcla 1il de benceno y &ter de petrdkeo, se obtisne l-(p-metiltio-
benzoll)-5-neto xi-indol=2,3-dlacetato de di-t-ﬁut:‘lo.

Cuando se reemplaza el cloruro de p-metiltiobenzoflo del
Ejemplo II, por una cantided equivalente de cloruro de p=clorobensw
zoflo; cloruro do 2,/mdiclorobengoflo; cloruro de bemzoflo; cloru-
ro de naftoflo; cloruro de p-fluorobenzoflo; dloruro de p-metila-
minobenzoflo; cloruro de p-difluorometoxibenzoflo; cloruro de p-
bromobenzoflo; cloruro de p~nitrobenzoflo; cloruro de o-clorobenw
zollo; cloruro de m-clorobenzoflo; cloruro de p-acetoxibenzoflo;
dloruro d p-beneiloyibenzoflo; clorwro de p-triflucrometilbenzof-
lo; cloruro de 2,6~dimetoxibenzoflo; clorwo de p=fenoxibenzoflo;
clopuro de 4~%tiazol carbonilo; cloruro de l-metilindazol~3~carbo-
nilo; cloruro de 4~oxazol carbonilo; clorwro de l-metilimidazol=
5=-carbonilo; cloruro de NyN-dimetil-pestl fonamido~benzoflo; y
cloruro de 2-bencilmercaptotiazol=j~carbonilo, se obtiene los co-
rregpondientes l-acil~5-metoxi=-indol=2,3-diacetatos de di=t~bu~
tilo,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo II, se substitu-
e el 5-metoximindol=2, 3=dkacetato de di=-t~butilo por los diace-
tatos de l~hidrdgeno indol del Ejemplo I y se obtiene los correg—
pondientes 1-(p-netiltiobenzofl)indoles. Br wa manera similar,
se hace reaccionar los diacetatosde l=hidrbgenc indol del Ejemplo
I con cualquiera de los haluros de acilo mencionados mas arriba

para producir los correspondientes diacetatos de l-acil indol,

A EJRMPLO ITT
Acido a-Zi';(gﬂletil;giobgzoﬁ. ) ~2=me i 1= 5-meto ;gi-j—ingglilj
acético
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Se dispersa 1 g del lepwmetiltiobenzofl-5-metoxi-dndol=

2;3diacetato de di-t~butilo del Ejemplo II en 10 cu3 de tolueno
arhidro y se agrega 0,1 g de &cid p-toluensulfénico. Se calienta
la mezcla de reaccién aproximadamente a 75 ©C con lo cual se des-
prenden isobutileno y anhfdrido carbénico, Se mantiene la meacla
entre 72 y B 9C durante aproximadamente 3 hr hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Se la enfrfa entonces, ss la filtra y se
la extracta con bicarbonato acuosos. Se separa la solucifn acuosa,
se la filtra, se la neutrdliza con 4cido acético diluldo y se la
acldifica débilmente con deide clorhfdrico diluldo, con lo cual se
precipita 4cido u~[l~(p-metil’oiobenzoil)-z—metil-ﬁ-metoxi-}indoy
acdtico, Se purifica el producto mediante reckistalizaeidn a partir
de etanol acuosgo.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo III, se escinde
los l-acilindol~2,3-diacetatos de di-t~butilo del Ejemplo II y se
decarboxila a los correspondientes 4cidos 2-metilindol-3=-acéticos,

EJRPLO IV

81do a=(2-netil-5-netoxi=3indol Jacstico

Se dispersa 1 g del 5-metox-indol-2,3~diacetato do di-t
butilo de Ejemplo I en 10 cm3 de tolueno anhidro y se le agrega
0,1 g de dcido p~toluensulfénico. Se calienta La mezcla de reac—
cifn a 35 2C con lo cual se desprenden isobutileno y anhfdrido car-
blnico, Se mantiene la mezcla de reacciln entre 32 y 35 °C durante
2 hr hasta que sesa el desprendimiento de gas. Se la enfrfa enton-
ces y se la extracta con bicadonato acuoscs Se filtra el extracto
acuwso, se le neutraliza con 4cido acdtico y se le acidifica adoil-
mente con fcido clorhfdrico diluido, con locual se precipita 4ei-
do a=(2-netile=s-meatoxin3-indolil)acdtico,

Cuando se reemplaza el S-metoxi-indolw2,3=discetato de

di~t-butilo de este ejemplo por log indolw2,3=diacetatos da dimte
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butilo del Ejemplo I, se obiiene los correspondientes dcids o=
(2-netil-3~indolil)acéti coss

EIRPLO ¥
Acido os/lm(p-metiltiobanzofl }ugmeﬁl-g—metozi-‘};i_gl_gg.liﬂacg'
tico

Se mezcla 1 g de l~p-metiltiobenzofl=5=tetoximindole2,3m
diacetato de di~t-butilo con 0,1 g de placa porosa en polvo ¥ se
calienta la mezcla en un bafio de a ceite a 210 o0 con agltacidn mag-
nética bajo un manto de nitrdgeno durente aproxlmadamente 2 hre Dos-
puds s enfriamiento bajo nitrdgeno, se disuelve el produfto en ben=
ceno y &ter, se le filtra y se le extracta con ticarbonato. Se fil=
tra 1a solucidn acuosa con suceiln para separar el &ter, se le neu-
traliza con cldo acdtico y se la acidifica entonces débilmente con
dcido clorhfdrico diluido, con 10 eual se precipita doldo aw/Im(p=
metmiobénzoﬂ)—2-met11-5-metox5.-3-maon_1_7acético.

EIBPLO T
Beido om/T=(p-clozobenzofl )=a-netil~5-netoxi ~3-indolilJachti co

Se agrega 4,6 g de dcido a=(2-metil-5-motoxi=3=-indolil)
acético d~1 Ejemplo IV a una mezcla de 1,5 g de una emulgién de hi=
druro de sodio al 5l % en acelte mineral, en 150 ml do dimetllforma=
mida, S¢ agita la mezcla resultante a la temperatura ambieate du~
rante 30 min, despuds de lo cusl se agrega lentamente, a través de
un perfodo de 40 min, una soluciln de 5 g de cloruro de p=cloro-
benzoflo en 30 il de dimetilformamida, Se agita entonces la mezcla.
en m bafio de hielo durante 4 hr bajo nitrdgeno. Se la vierte en
ma mezela de &ter, dcido acltico y agua. Se trebaja el producto
y se le cromatograffa sobre una columa do alfmﬂ:na de 200 g, elu=
yendo con wa mezcla li;l de bencenc y dter de petrﬁleo.

EL producto asf obtenido. es 4cido Gm/Im(p=clorobenzoflo)=
o-netil-5-metoxi-3-indolil/acético.
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cuando se substituye el 4cido ow(2-metil=5-metoxim3=in=
dolil)acdtico de este ejemplo por los 4eidos Om(2-metil-3=indolil)
acdticos del Ejemplo IV , se obtiene los correspondientes compues—
tos de l-p-clorobenzoflo, Cuando se reemplaza el cloruro de p=clo~
robenzoflo por los haluros de acilo del Ejemplo II, se obtiene losg
correspondientes l~acilindoles. En wa maneragimilar, se hace rgac-
clonar los haluros de acilo del Ejemplo II con los Acidos a=(2-me=
$11~3~indolil)acéticos del Ejemplo V pamd producir ma seris de
dcldos qm(lmacil-a-metil=3~indolil)actico.

EJEWPLO VIT

5m(1=pirrolidno)indole2, Imdiacetato de di-t=butilo

SE calienta aproximadamente & 180 °C con ggzitacién, ba-
jo nitrégeno, fna mezcla de 6,5 g (0,04 mol) de p-(l=pirrolidinc)
anilina y 3,07 g de 3-cetomi~cloradipato de di=t-butilo, urante la
reaccién se desprende agua por destilacién. Despuds de aproximada=
mente 10 min, se enfrfa la mezcla y se la agita con 50 ml de &ter
y 50 nl de HCL 1N, Se separa entmeces la capa etérea, se la lava
con suceslvas porciones de 5 ml de HCL 1N, agua y bicarbonato de
odio saturado, se seca y se evegpora. El residuwo ag 5=(l-pkrro-
1kdino) indol~2, 3-dlacetato de dl=-t-butilo casi puro,

EIBPLO VIIT
EM@YAQW___&ML@M olidine) indol-2,I=diagetato de
4i-t-butilo
Se agrega el 5(l-pirrolidino)indol=p,3~diacot.to de di-

t-butklo del Ejemplo VII a una mezcla de 5 g de emilsidn de hidru-
ro de godio al 51 4 en aceite mineral, en 240 ml de dimetilformge
mida, Se aglta la mezela resuliante a la temperatura ambiente duren~
te 30 min y ge la calienta entonces hasta aproximadamente 60 2.

Se agrega lentaments una solucién de 16,5 g de cloruro de pwcloro-

benzoflo a truvds de wm perfodo de 90 min y se agkta la mescla djw
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rante otra hora a 60 °C. Se la enfris entonces y se la vierte en

una mezcla de éter, acido acético y aguas. Despues de trabejarlo,
se cromatografia el producto sobre una columna de alumina de 200 s
usando como eluyente una mezecla 1:1 de benceno y éter de petrdleo
de manera de obtener 1-(p-clorobenzoil )-5—(1l-pirrolidinc)indol-2,3-

diacetato de di~-t~butilo.

EJEMPLO IX

Loido ok ~/1~{ p~clorobenzoil )—2-metil-5-( 1-pirrolidino )~3-indolil/acé-

Se dispersa 2 g de 1-(p-clorobenzoil )~5-(1-pirrolidine)indol
—2,3-dlacetato de di-t-butilo en 25 cm de xileno anhidro y se agre-
ga 0,1 g de acido p-toluensulfénico. Se calienta la mezcla de reac~
cion a 85 9C con lo cual se desprenden isobutileno y anhidrido car-
bonico. Se la mantiene entre 80 y 87 °C durante aproximadamente 2,5
horas hasta que cesa el desprendimiento de gas. Iuego se la enfrie
¥y se la filtra, y se extracta oon bicarbonato acuoso. Se separz la
solucion acuosa, se la filtra, se la neutraliza con acido acético
diluido y se la acidifica débilmente con &cido clorhidrico diluido
con 1o cual ge precipita acido X ~/1-(p-clorobenzoil )~2-metil~5-(1~
pirrolidino)-3-indolil/acético.

N 0 T A

Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. ~ Procedimiento para preparar acidog N-l-acil-3-indolili-
cos, y especialmente un acido od—(2-metil-3-indolil)acetico, que
comprende las etapas de (I) hacer reaccionar conjuntamente \(-halo~
B-@etoadipato de di~t-butilo y una anilina que tiene no mas de un
sustituyente orto con respecto a su atomo de nitrégeno y que esta

libre de sustituyentes desactivadores, meta directores, que atraen
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electrones, formando as{ un indol-2,3~diacetato de di~t-butilo;
(I1) escindir dicho indol-2,3-diacetato de di-t-butilo bajo condi-
ciones no acuosas para formar el correspondiente acido indol-2,3~-
diacético; y (IIL) decarboxilar dicho acido indol-2,3~diacético,

5 formando asi el correspondiente acido K ~-{2-metil-3-~indolil)acé~
tico,

2. - Procedimiento pars preparar acidos N-l-acil-3~indolili=

cog, y especialmente un acido o =(l~acil-2~metil-3~indolil)acético,
que comprende las etapas de: (I) hacer reaccionar conjuntamente Y-

10 halo- B —cetoadipato de di=~t~butilo y una anilina gue tiene no més de
un sustituyente orto con respecto a su atomo de nitrdgeno y que esté
libre de sustituyentes desactivadores, meta dirdctores, que atraen
eleotrones, formendo asl un indol-2,3-diacetato de di~t-butilo; (II)
acilar dicho indol-2,3-diacetato de di-5~butilo con un haluro de

15 acido elegido del grupo que consiste en haluros de acido carbocicli-
co y heterociclico aromatico que contienen menos de tres anillos fu-
sionados, formando asi l-acilindol-2,3~diacetato de di=-t—butilo;
(III) escindir dicho l-acilindol-2,3-diacetato de di~t-butilo bajo
condiciones no acuosas para formar el correspondiente acido l-acilin—

20 dol-2,3-diacetico; y (IV) decarboxilar dicho acido l-acilindol-2,3-
diacetico formando asi el correspondiente acido A-(l-acil-2-metil—
3-indolil)acético.

3. = Procedimiento para preparar acidos N-l-acilw=3-indolili-

cos, y especialmente un acido N ~(2-metil-3~indolil)acético, que

25 comprende las etapas de (I) hacer reacoionar conjuntamente Y-halo-
B-oetoadipato de di~-t-butilo y una anilina que tiens no mas de wn
sustituyente orto con respecto a su atomo de nitrdgeno y que esta
libre de sustituyentes desactivadores, meta directores, que atraen
electrones, formando asi un indol-2,3-diacetato de di-t-butilo; y

30 (II) pirolizar dicho indol-2,3-diacetato de di-t-butilo bajo condi-
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ciones no acuosas, formando asi acido o\ —(2-metil~3~indolil)acétioco.
4« - Procedimiento para preparar acidos N-l-acil=3-indolili-

cos, y especialmente un 20ido f =(2wmetil=3-indolil)acético, que

comé;ende las etapas de (I) hacer reaccionar \/—bromo-}3~cetoadipa-

to de di=-t~butilo con una anilina que tiene ls formula :

donde By se elige del grupo que consiste en hidrégeno, alguile infe-
rior, alcoxilo inferior, halealquilo, haldgeno, hidroxilo, mercapto,
bencilmercapito, benciloxilo, alquilo inferior ciclico, alcoxilo in-
ferior ciclico, dialquilamino inferior, bis(hidroxi alquilo inferior)
amino, pirrolidino, moxfoline, piperazino y alquenilo inferior; R
se elige del grupo que oonsiste en hidrdgeno, alguilo inferior, al-
coxilo inferior y haldgeno, formando asi un indol-2,3-diacetato de

di-t~butilo de la formla :

Ry =P ~ CHpC00Ry

-~ CH,COOR
- VYV

1
% u
donde Ry es t-butilo; (II) pirolizar dicho indol-2,3-diacetato de

di=5-~butilo bajo condiciones no acuosas, formando asl dcido ~(2~

metil-3-indolil)acético de la formula :

Ry ~ P ~ CH,COOH

-~ CH
N 3
1
2 ;4
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50 =~ Procedimiento para preparar acidos N-l-acil-3~indolili~

cos, y especialmente un dcido o ~(I-acil-2-metil-3—indolil)acético
que comprende las etapas de (I) hacer veaccionar conjuntamente Y—

Yromo- B-cetoadipa‘bo de di~t-butilo con una anilina que tiene la

formula s

By -

M,

B

donde R se elige dei grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo ine
ferior, alcoxilo inferior, heloalquilo, haldgeno, hidroxilo, mer-
capto, bencilmercapto, benciloxilo, alquilo inferior ciclico, alco-
xilo inferior ciclico, dialquilamino inferiow, bis(hidroxialquilo
inferior), amino, pirrolidino, morfolino, piperazino y aiquenilo iNe
ferior; Ry se elige del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo in—
ferior, alcoxilo inferior y aldgeno, formando asi un indol-2,3-dia~

cetato de di-5~butilo de la formula :

R.l. - - GI12000R3

~ CH,COOR:
5 2 3
1

By H

donde R3 es t~butilo; (1I) acilar dicho indol-2,3~diacetato de di-
t~butilo con un halurc de acido elegido del grupo gue consiste en
cloruros de acido carbociclico y heterociclico aromatico que con-
tienen menos de tres anillos fusionados, formando asi un l-acil-

indol-2,3~diacetato de di-t-butilo de la férmula :
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By == - CHpCOOR3
-~ CH2COOR
. / CH2CO00R3

2 2

donde A eg un radical acilo elegido del grupo que congiste en radi-
celes acilo carbociclico y heterociclico aromatico que contisnen
menog de tres anillos fusionados; y (III) pirolizar dicho l-aciline
d0l-2,3~diacetato de di~t-butilo hajo condiciones no acuosas for-

mando asi acido of ~(l-acil~2~metil~3~indolil)acético de la formulas

R - ~ CH,COOH

- CH
N 3

& A

6o — Procedimiento. para preparar #cidos Nelwagile3windolili~
cosy y copecialmente un acido o\ ~(2-metil~3~indolil)acético que com-
prende las etapas de: (I) hacer reaccionar Y =bromo-P —cetoadipato

de di~t~butilo con un exceso Qe ung anilina de la Formula

Rl...

NHp

donde Ry se slige del grupo que consiste en alcoxilo inferior, al-
quilo inferior y di~alquilo inferior)amino, llevindose a cabo dicha
reaceidn mezclando intimamente dicho adipato y dicha anilina y ca-
lentando la mezcla, asi formada, entre aproximadamente 100 y 200 ¢C,

formando asi un indol-2,3-diacetato de di~t~butilo de la formule :
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~ CH,COOR3

donde R3 es t-butilos (II) pirolizar dicho indol-2,3-diacetato de
di-t-hutilo hajo condiciones no acuosas en presencia de un acido
fuerte en un solvente inerte entre 25 y 110 ¢C formando asi acido

o ~(2~metil-3-indolil )acético de la formula :

Ry ~pF ~ CH,CO0H

- CH3

Te - Procedimiento para preparar acidos N~l-acil~3-indolili-
cos, y especialmente un Acido X ~(l-acil-2~metil-3~indolil)acético,
que compronde las etapas de: (I) hacer reaccionar Y ~bromo- B-ceto-

adipato de di-t-butilo con un exceso de una anilina de la férmula :

Ry -

donde By se clige del grupo que consiste en alcoxilo inferior, al-
quilo inferior y di(alquilo inferior)amino, llevandose a cabo dicha
reaccion mezclando intimamente dicho adipato y dicha anilina y caw
lentando la mescla, asi formada, aproximadanmente entre 100 y 200 20,

formando asi un indol-2,3~diacetato de di-5-butilo de la Térmula &
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Ry - P ~ CHpCO0R;
l |
~ CHpCOORj
]
H
5 donde R es t=butilo; (II) acilar dicho indol-2,3-discetato de di~t-

butilo haciéndolo reaccionar sucesivamente con un hidruro de metal

alcalino y wn haluro de aoilo elegldo del grupo que consiste en clo—
ruros de aoido carbociclico y heterociclico aromdtico que contienen
menos de tres anillos fusionados, formando asi l-acil-indol-2,3-di-

10 acetato de di-t-butilo de la formula :

15
donde A es un radical acilo elegido del grupo que congiste en radi-
cales acilo carbociclico y heterociclico aromatico que contienen me—
nos de 3 anillos fusionados; y (III) pirolizar dicho l-acil-indol-
2y3~diacetato de di-t~butilo bajo condiciones no acuosas en presens—
cia de un acido fuerte on un solvente inerte entre 25 y 110 °C for-
20 mando asi acido A =(l-acil-2~metil~3-indolil)acético de la £ormulas
By - — CH,C00H
| - CH.
W 3
]
) A
e 8. - Procedimiento para preparar acidos N-l-acil-3-indolilicos.

Esta memoria consta de veinticuatro paginas, escritas por una

sol L] i
ola cara RARCELOA, 1.3 OCT, 1966
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