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a favor de

MERCK & CO. INC. -  de nacionalidad norteamericana -  con domici­

lio  en 126 East Lincoln Avenue, RAHWAf, New Jersey (EE.UU.),

por:

"Procedimiento para preparar alcoholes de 3- indolilo"

'toOo*'

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a
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La presente invención se relacion a con nue vos com-

puestos químicos, nás particularm ente, se relacion a con una 

nueva clase de compuestos de l a  ser ie  del indol. Aun más 

particularm ente, se relaciona con nuevos esteres de alcoholes 

¡?-(3- in d o lil)a li fá t ic o s  in fe r io re s  que tienen un radical a c i-  

lo  carboxílico  aromático, incluyendo rad ica les aro ilo  y h ete- 

ro a ro ilo , de menos de tres  a n illo s  fusionados fija d o s  al á to ­

mo de nitrógeno del an illo  de ind ol. Se relacion a también 

con l a  s ín te s is  de compuestos de esta  clase.

Los nuevos 1 -a ro il y  h eteroaro il 3- in d o lil  esteres 

de l a  presente invención tienen l a  fórmula generaLt
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en que A es un radical a c ilo  carboxílico  homo c íc lic o  o hetero 

c íc l ic o  aromático substituido o no substitu ido, que contiene 

de preferencia menos de 3 a n illo s  fusionados, más e sp ecífica ­

mente u¡n radical aro ilo  o heteroaroüo de l a  fórmula Are -  Q 

en que Ar e s , por ejemplo, fe n ilo , n a ft i lo  o b ife n ilo , o l a  

fórmula Hete ? 0 en que Het es por ejemplo fu r i lo ,  t ie n ilo , 

p i r  r i i  o, t i  a s o lilo , t ia d ia z o ll lo , p ir a z in ilo , p ir id in i lo , qui 

n o lilo , i  so quinci i lo ,  p i r a s o li lo , im id azolilo , o x a zo lilo  , p i 

rim id in ilo , o un derivado benz del mismo ta l cono benziaoxazo 

l i l o ,  b enzimi d a zo lil o , benzofuranilo, benzo t i  a s o lilo , hen-zo- 

t r i a z o l i lo , benzoxasolilo, ben zotien ilo , indazolilo  o isoinda 

z o li lo ;  es hidrógeno o un radical alquilo in fe r io r , alque- 

n ilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ü o , a r i lo ,  ara lq u ilo , a lc a r ilo , alqui 

lo  substituido o a r ilo  substituido; Rg es un radical alquilo
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in fe r io r , alquenilc in fe rio r , a r ilo , hatero a r ilo , a lc a r ilo , 

aral quilo o o icio  a lq u ilo , con lo e  compuestos aromáticos que 

tienen menos de tres a n illo s  fusionados; R̂  es hidrógeno o 

un radical alquilo in fe r io r  o alquenilo in fe r io r ;  es h i­

drogeno, halógeno, alquilo in fe r io r , a lcoxilo  in fe r io r  o t r i  

fluorom etilo; y es hidrógeno, halógeno, h id ro xilo , alqui­

lo  in fe r io r , a r ilo , a lcoxilo  in fe r io r , a r ilo x ilo , haloalqui- 

l o ,  n itr o , ciano, amino, amino substituido ta l como a lq u il ami 

no in fe r io r , amino alquilo in fe r io r , amino substituido alqui­

lo  in fe r io r , alcanol in fe r io r  amino, arilam ino, alquilarilam i 

no, a lq uen iloxilo , a ra lq u ilo x ilo , a lq u in ilo x ilo  in fe r io r , al-* 

quenilo in fe r io r , alquinilo  in fe r io r , mercapto, a lq u llt io  in fe  

r io r ,  a r i l t io ,  a ra lq u ilt io , 1 -p irro lid in o , 4-m etÜ -l-p ip erazi- 

n ilo , 4 -m orfolin ilo, 1 -azaciclop rop ilo , b is(h idroxi alquilo  in  

ferior)am ino, alquilo in fe r io r  alcoxilo  in fe r io r  c íc l ic o ,  alqui 

lo  in fe r io r  c íc l ic o ,  alcoxilo  in fe r io r  c íc l ic o , d i(a lq u ilo  in ­

fe r io r)  sulfamilo o di (al quilo in fe r io r)  sulfonamido.

Substituy entes t íp ic o s  que pueden ser representados

por Rg incluyen m etilo , e te n ilo , fen.ilo , p-m etoxifenilo, bu tilo , 

d ecilo , bencilo, p ir r i lo ,  cinamilo, butenilo, oumilo, dxfenilme 

t i l o ,  fu r ilo , n a ft i lo , n ic o tin ilo , naftalenom etilo, t o l i lo ,  t r i  

fluorom etilo, te n ilo , v e ra tr ilo , x i l i l o ,  a l i lo ,  2-metil-buten 

- 29i lo ,  e t in ilo , buten-2- i l o ,  t ia z o li lo ,  t ia d ia z o lllo , p ir a z i-  

n ilo , p ir id in ilo , q u in olilo , iso q u in o lilo , p ir a z o li lo , imidazo- 

l i l o ,  oxazalilo  y pirim idinilo  o un derivado bena ta l  como ben- 

z o tia zo lilo  y bencim idazolilo, alquilo in fe r io r  alquilo in fe ­

r io r  c íc lic o  ta l como cicloprop ilm etlio , 4-dimetilaminociclohe- 

x i lo ,  p-acetam inofenilo, o -carboxifen ilo , o-carbamidofenilo y 

alquilo in fe r io r  alcoxilo  in fe r io r  substituido t a l  como rnetoxi- 

m etilo y ? -e to x ie tilo .
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La presente invención incluye también, dentro de su 

alcance, compuestos en que Rg es un rad ica l monobásico deriva 

dn a p a r t ir  de ácidos dibásicos ta le s  como dibenzoico, glut á* 

T ico, malonico, i t á l i c o ,  o xá lico , succínico y lo  sim ilar.

En lo s  compuestos p referid o s de la  presente inven­

ción X es benxoilo y está  substituido en l a  posición para oon 

cloTO, es hidrógeno o un alquilo in fe r io r  t a i  como m etilo o 

e t i lo ,  Rg es un gatpo alquilo tát como m etilo o p rop ilo , R es 

hidrógeno o alquilo in fe r io r , R  ̂ e s  hidrógeno y es alquilo  

in fe r io r  o a lcoxilo  in fe r io r  t a i  como m etilo , e to x ilo , i.sopro- 

p o xilo , t-b u tilo  y lo  sim ilar.

Una p articu larid ad  de esto s compuestos es l a  presen­

c ia  de un radical aroilo  o heteroaroilo  fijad o  a l a  posición 

N-l del indol. Por ejemplo, substituyentes am ilo  apropiados 

son lo s  grupos benzoilo y  n a fto ilo , y substituyentes hetero aro i- 

lo  substitu idos incluyen fu ro ilo  e is o n ico tin o ílo . Los a n illo s  

ammáticos de esto s grtpos pueden contener, y en lo s  compuestos 

p referid os contienen, poT lo  menos un substituyante. Este subs 

titu yen te puede ser alquilo  in fe r io r  o substituyentes funciona­

l e s  ta le s  como hidroxilo  o un grupo h id roxilo  ete rifica d o  (h i-  

drocarbonoxilo) t a l  como un grupo a lco x ilo  in fe r io r , por ejem­

plo m etoxilo, e to x ilo , isopropoxilo, a l i lo x i lo ,  propoxilo, a r i l -  

oxilo  o a ra lco x ilo , poT ejemplo fen o x ilo , b e n cilo x ilo , haloben- 

o ilo x ilo , a lcoxiben ciloxilo  in fe r io r  y  lo sim ilar, puede ser un 

rad ica l n itr o , un halógeno t a l  como cloro, bromo, iodo o flú o r, 

un grupp amino o un grupo amino su bstitu id o, pudiéndose mencio­

nar como ejemplos representativos el acilamino, óxido de amina, 

cet iminas, uretanos, a lq u il amino in fe r io r , dial qu ilamino in fe ­

r io r ,  amidina, amidinas a d ia d a s , h idrazina o una h idrazina subs 

t itu íd a , alcoxisminas y aminas sulfonadas* Además, puede conte­
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cual son ejemplos lo s  grupos a lq u iltio  ta les  como grupos metid 

tio# e t i l t i o ,  p ro p iltio  y a ra lq u iltio  o ar l i t i o ,  por ejemplo 

b e n ciltio  y fe n ilt io *  Si así fuera conveniente# ¡se puede halo

a lq u ila r  el radical aroilo  N-l# por ejemplo con un trifluorom e 

tilo#  triflu o ro etilo #  perfluoroetilo# ^'-¿Loroetilo o suhstitu 

yente similar# ao ilarlo  por ejemplo con acetilo# propionilo#

benzoilo# fen ilacetilo#  tr iflu o ro a c e tilo  y grupos acilo  sím il a 

re s , o puede contener un substituyente haloalcoxilo  o h aloal- 

q u ilt io . Además l a  presente invención# abarca compuestos en 

que el radical aroilo contiene un radical sulfgmilo# b en ciltio  

metilo# ciano, sulfonamido o di al quilsulfonamido. Alemás, pue 

de contener un .substituyante carboxilo# o un derivado del mis­

mo# ta l como una sal de metal alcalino o un á s te r  de alquilo 

in fe r io r  del radical carboxilo# un derivado aldehido del tipo 

representado por acétales o t io a c e ta le s . En lo s  compuestos pre 

félidos# eL radical aroilo  N-l es benzoilo y  e l  substituyente 

funcional está  en l a  posición para del an illo  de 6 miambros.

Tal como se dijo  más arriba# e l  grupo N-l puede ser 

un substituyente heteroacilo# y más precisamente un substituyen 

te  hetera aroilo  de l a  fórmulat

Ket-C-A
en que Het representa un an illo  heteroaromático de 5 á 6 miem­

bros que puede formar parte de un sistema de a n illo  fusionado 

que contiene menos de 3 a n illo s  fusionados.

De preferen cia  se deriva lo s  esteres de alcohol (5- ( 3-  

In d o lil)  a lífá t ic o  aquí descritos# a p artid  de lo s  alcoholes 

a li fá t ic o s  in fe r io re s , más específicamente# alcoholes a lq u il i-  

cos in ferio res  y a lquen ílicos in ferio res  ta le s  como metílico#
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p ro p ílic o , b u tílic o , p e n tílic o , a l í l i c o ,  (^-butenilico, ^ -a n - 

te n ilic o , ^-hexenilico y  lo  sim ilar.

La posición 2 del núcleo del anillo  de indol (R )̂

puede ser hidrógeno, aunque se p refiere  que esté presente en 

$ e s ta  posición un radical hidrocarburo que tien e menos de 9

¿tomos de carbono* Son lo s  mas s a tis fa c to r io s  lo s  grupos ¿L- 

quilo in fe r io r  ta le s  como m etilo , e t i lo ,  propilo y  b u tilo . í'am 

bien pueden estar substituidos lo s  ra d ic a le s  alquenilo in fe ­

r io r  ta le s  como v in ilo  y aLilo .

10 LOs siguientes compuestos son representativos de aque

l í o s  contemplado s por l a  presente invención:

{̂ -/l-(p-cloTobenzoil)-2--metil-9-metoxi-indol-Ĵ 7etil
acetato!

^-(1 -n ic o tin o il-2- fe n il-$ -fe n ile t  i l t  io - 6-me to x i-in d o l 

1 $ - 3)*^ **(^ **alil)-etil benzoato;

f  -/T- (N ,N-dimet i l - p -  sulfonamidobenzo i l ) - 2- c i  ¿Lopropil 

-^ -b e n ciltio -in d o l-3)**(^-isopropiletil butirato;

f  (3*dimet i  1-2 ,3 - dihi dro -2-o xo imidazol -4-carbo x i )

- 2-b e n c il-4-met i l- $ - ( 4 ^metiI -1 -p ip e ra z in il) -indol -  3) -  f-p ent i l '

20 e t i l  acetato;

^ T -(m e tilim id a zcl-$ -ca rb o x i)-2- ( o - t o l i l ) - 9-d ip ro p il-  

sulfsm il-indol ^ -a lil - e t i l  verat rat o;

^-/l-( 2 -bensiImerc aptotiazol -4-carboxi) - 2- c i  clop e n til 

-^ -e tin ilo x i-6-triflu o ro m etilin d o l-3^7"  - ( 7 , y-dimet i lp e n t i l)p í

2  ̂ va lato ;

"Zl-(o -h idroxi-p-cloroben soil) - 2-e t il-^-dim et i l s u l f  o 

nsmidoindol -h e x il -p -  ace t gminoben zoato;

^*^/T-(l-metil-6-n itroim id azol-3-carb oxi)-2-isoprope- 

'n ilo x i -4- f  luo ro-^-acet emino indol -^7-e t  il-^ -n a ita to ;

30 ^*^(N,N-dim etil-p-carboxam idobenzoil)-2- ( t-b u til) -^ -
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ciano-6 -cloroindol-J7-heptil monoisoftalato;

^ -A -(benzotienil-2-carboxi)-2-(2-butenil)-^ -etanol-

am in o-7*etoxi-in d ol-J/-f-(t-butil) e t i l  enmato}

^l/T-(p-If ,ir-dimet i l  sulfam ilbenzoil) -2 -isop rop il-$ -ci

el o bu t ilme t oxi -in  dol -¿$7-  (t-but i l ) e t i l  ac r í la te ;

(^/l* - (6 - f  luo ro - 2-met il-ben  cimidazol -^-carboxi } -  ̂ -ami

non et i l  -in  dol f - t r i  e't ilmet i l  et i l  cin amato;

Se puede s in te tiz a r  lo s  alcoholes ^-(1 -a ro il o het<e- 

ro aro i l  -  3- in d o li l) a l i  f  át i  co s in fe rio re s  y  sus derivados, a lo s  

cuales se u t i l i z a  Para preparar lo s  esteres va lio so s de l a  pre 

sente invención, haciendo reaccionar un alcohol primario 4 -ceto 

e te rifica d o , o un dadivado del miaño, con una fen ilh id razin a 

para formar una fenilhidrazona interm ediaria, a l a  cual se pue­

de a i star o convertir in si tu a un in d ol. EL grupo e te r if ic a n ­

te  puede ser un radical a lq u ilo , especialmente alquilo in fe r io r , 

alquenilo, c ic lo a lq u ilo  o aralquilo . Se a c ila  entonces e l é te r, 

a s í  producido, en l a  posición N-l del indol.

Corresponde observar que se h id m liz a  fácilm ente el 

substituyante 1 -a ro ilo  o heteroaroilo  bajo la s  condiciones nor­

malmente empleadas para separar lo s  grupos protectores en l a  ca 

den a co la te ra l. Por esta  razón, se deberá tener cuidado ai con 

v e r t ir  lo s  éteres a d iad o s a lo s  correspondientes alcoholes.

Se ha comprobado que uno de lo s  métodos convenientes es e t e r i­

f i c a r  el alcohol de p artid a , mencionado más arriba, con un gru­

po a l  cual se puede separar bajo condiciones que no conducen a 

reacción del grupo a c ilo . Grupos e te rifica d o s  especialmente 

p referid o s son aquellos que tienen un carbono te rc ia r io  conec­

tado al oxígeno, puesto que se lo s  puede separar bajo condicio­

nes no h id r o lít ic a s . Ejemplos de estos grupos son lo s  radica* 

le s  t-b u tilo  y trife n ilm e tilo  ( t r i t i l a ) . Se p refie re  también
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éL grupo benoilo, al cual se puede separar mediante hidrogena- 

cion. ninguna de estas reacciones aceptará &L grupo 1 - a c ilo .

De p referen cia  se l le v a  a cabo l a  reacción de a c ü a -  

ción tratando el m aterial de p artid a  át-er ^ - (3 - in d o li l)a lifá -  

t ic c  in fe r io r  con un hidruro de metal alcalino tát como'hidruro 

de sodio para formar por ejemplo una sal sódica y luego poner 

íntimamente en contacto dicha sal con un haluro de aroilo  o he- 

teTOaroilo ácido en un medio solvente anhidro. Se p re fie re  em­

p lear solventes ta le s  como dimetilfonngnida, dimetilformamida- 

benceno, benceno, tolueno o x ile n o . Se p re fie re  l le v a r  a cabo 

l a  acilación  aproximadamente a l a  temperatura ambiente, ahnque 

se pueden emplear temperaturas más bajas s i lo s  rea ctiv o s par­

tic u la re s  son indebidamente susceptibles a descomposición.

Otro método para acilaT  l a  posición  1 es u t i l i z a r  un 

e s te r  fenólico del ácido a c ila n te , ta l como eL áster p -n itro fe  

n íl ic o . Se prepara estos esteres mezclando el ácido y e l p-ni 

trofenol en tetrahidrofurano y  agregando d ic ic lo h e x ii carbodi- 

imida en tetrahidrofurano. Se separa por f i lt r a c ió n  l a  d ic ic lo -  

h exilurea que se forma y  se recupera el áster n itro fe n ilio o  a 

p a r t ir  del f i ltr a d o . También, se puede u t i l iz a r  e l anhídrido, 

azida, áster fenólioo o tio fen ó lico  del ácido a c ila n te . Cual­

quiera sea e l agente utilizado-, se lo g ra  l a  ac ila c ió n  del mate­

r i a l  de p artid a  formando una sal de metal alcalino deL. compues­

to de in d o lilo , por ejemplo con hidruro de sodio en un solven­

te  anhidro y agregando e l  agente a cila n te .

Los ásteres ^ -(l-a c ila d o -3 -in d o lil)  a l i fá t ic o s  in fe ­

r io re s  y  derivados de l a  presente invención tienen un a lto  g ra ­

do de actividad an ti-in flam atoria  y  son e fica ce s  para prevenir 

e in h ib ir  l a  formación de te jid o  de granuloma. C iertos de 

e l lo s  poseen e sta  actividad  en a lto  grado y son de valor en e l
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tratamiento de trasto  m os a r tr ít ic o s  y  dermatológicos y en con 

diciones sim ilares que responden si tratamiento con agentes 

anti-in flam atorios. Ademas# lo s  compuestos de l a  presente in ­

vención tienen un grado ú t i l  de actividad a n tip iré tica . Para 

e sta s  finalidades# se lo s  administra en general oralmente bajo 

l a  forma de tab letas o cápsulas# dependiendo naturalmente l a  do 

s is  óptima del compuesto p a rtic u la r  que se está  utilizando y 

del tipo y  severidad de l a  infección que se está  tratando. Aun­

que la s  cantidades óptimas de lo s  compuestos de l a  presente in ­

vención# que se deben u t i l iz a r  en esta  manera# dependerán del 

compuesto empleado y el tipo p a rtic u la r  de condición de l a  en­

fermedad que se está  tratando# son ú t i le s  n iv e les  de d osis ora** 

le s  de compuestos preferidos en l a  gama de 10 a 4.000  mg. por 

día án el control de condiciones artríticas#  de acuerdo con l a  

actividad deL compuesto específico  y l a  sensibilidad de reac­

ción del paciente.

*KL procedimiento actualmente preferido para -ginteti- 

ta r  lo s  presentes ásteres ^ -(l-acilad o-3 -in d o lil)  a l i f á t ic o s in  

fe r io  res comprenden condensar f  in ilh i drazina# o úna fenilhidra** 

sin a  substituida# con un alcohol primario 4 -oeto eterificad o  o 

un derivado apropiado del mismo para obtener una fenilh idrazina 

a l a  cugL se c ic l iz a p a r a  foimar un in d o lil éter# a c ila r  en l a  

posición N-l deL núcleo de indol deL éter con un radical acilo  

c a r b ó l i c o  aromático (aroilo  o h eteroaro ilo ), convertir este 

á ster acilado a su correspondiente alcohol in d o lilico  y e s te r i-  

f ic a r  este último con un compuesto a cilan te .

Se puede preparar e l  compuesto de p artid a  é te r  hacien 

do reaccionar un éter de 4-cetopentanol o de un derivado (3-snbs 

títu íd o  de l a  porción pentano de l a  molécula ta l como (^-alqui­

lo  in fe r io r  o (^-alquenilo in fe r io r , con una fen ilh id razin a
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apropi a d íe n te  substituida para formar una fen ilh id razin a , a 

l a  cuál se puede c ic l iz a r  in  si tu ¿L correspondiente indol. 

Cuando se reemplaza pos? hidrógeno e l grupo m etilo que es.^con 

respecto al radical carbonilo, re su lta  conveniente emplear e l  

aldehido bajo l a  forma de un a cetg l, por ejemplo un m etil 4 , 4- 

dimetoxi butanol é te r . Se puede i lu s tr a r  l a  reacción mediante 

l a  siguiente sucesión de etapas que muestra l a  preparación de 

(2-m etil-5 -meto x i-3 -in d o lil)  e t i l  bencil é te r .

<̂ '3"
t  O -  C-CK^

3 ------------------- ?

A

r<tf r!tf ftftcr n 131-

Hedíante métodos conocidos se prepara la s  fen ilh id rar 

zinas substituidas 'empleadas en esta  s ín te s is . EL método p refe  

rido involucra di aso ación de l a  a n ilin a  apropiadamente substi­

tuida# seguido por sucesivos tratam ientos con cloruro estannoso 

e hidréxido de sodio. Se u t i l i z a  normalmente sales de adioión 

de ácido del reactivo  fe n il h idrazina, por ejemplo e l clorhidra­

to .

Normalmente se  l le v a  a cabo l a  reacción en un aloa- 

nol in fe r io r  t a l  como m etgrol, etan ol, isopropanol o butanol, a 

una temperatura de aproximadamente 60 a 1200 C. durante apro^xi- 

madamente 3 a 8 h . R esulta más conveniente someter a re flu jo  l a  

mezcla a l punto de eb ullición  del solvente aLcohcl e leg id o . El

uso de una atmósfera in e rte , ta l  como nitrógeno, f a c i l i t a  el

CHLO

NHNEg



.-11

aumento de lo s  rendimientos.

una vez que queda completa l a  c iclizacxon , se re cupe 

ra  e l é ter a p a r t ir  de l a  mezcla de reacción y se l e  p u r ific a  

en cualquier manera conveniente.

$ Se a c ila  entonces este  in d o lil é te r  en l a  posición

N -l, ta l como se describió más arriba. Se p re fie re  que haya 

un le v e  exceso tanto del hidruro de metal alcalino (se p re fie ­

re hidruro de sodio) como dál agente a s ila n te , para efectuar 

una reacción lo  más completa posible- 

10 En l a  siguiente etapa se separa e l grupo protector

para el radical h id roxilo . Según se mencionó más arriba, se de 

berá l le v a r  esto a cabo sin perturbar al grupo a c ilo , que es 

sensible a lo s  tratamientos usuales para convertir éteres a lo s  

correspondientes alcoholes, cuando e l grupo protector es e l  r a  

15  d ical ben cilo, lah id rogenación  es el método preferido de esc i­

sión, en presencia de un cata lizad or apropiado tá. como paladio. 

Si está  presente e l grupo t-b u tilo  como parte del é te r , se l e  se 

Para por tratamiento con ácido anhidro fu e rte , a temperaturas 

comprendidas entre O y 20& C. E l ácido triflu o ro a cé tico  es  e l 

20 reactivo preferido para l a  reacción.

Se puede escindir un t r i t i l  é ter en dos maneras. La 

hidrogenación, según se describió más a rrib a  para e l  é te r  bencá 

l i c o ,  es  igualmente e fica z  para el compuesto de t r i t i l o .  tam­

bién, sepuede tra ta r  el éter con cloruro de hidrógeno anhidro,,

2^ en un solvente in erte  de reacción t a l  como ciclohexano, benceno

o tolueno, a temperaturas de ^róximadarnente 5 a 2$e c.

Se e s te r if ic a  entonces e l l-acilad o-3 -in d ol alcohol, 

que es el resultado de l a  escición  con é te r , con un grupo api­

la n te  para producir un compuesto de l a  presente invención. Pa­

ra  esta  fin a lid ad  se p re fie re  haluros de acilo  puesto que la30
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reacción puede ser forjad a hasta  más cerca del término por l a  

presencia de un reactivo que reacciona con e l  HC1 a medida 31 e 

se produce. Son especialmente apropiados lo s  anhídridos -de 

ácido para l a  e s te r if ic a c io n  cuando se desea una fracción  mole 

cu lar dibásica? puesto que e l producto es un áster monobásico.

Si se desea? se puede e s t e r if ic a r  lo s  alcohole s con 

ácidos. Se podría l le v a r  a cabo una acilació n  más completa al 

esta r presente un exceso del ácido y separando el agua que se 

forma como subproducto de l a  reacción.

ge puede ilu s tr a r  esta últim a serie de reacciones me- 

diante l a  sucesión de etapas que muestra la  preparación de í* - 

( l-b e n zo il-2-m etiI-5-m etoxi-indol-3-) e t i l  acetato , comenzando 

con ^-(a-m etil-5-m etoxi-3-indolil) e t i l  ben cil e te r .

CH-0  ^

!
R

CK^^OCR^C^Í^

MaK

CR C^R^COCl

20
(CR̂ ) gp

¿5

30

C.R̂ O

H

GH!̂ CRg)H

^ i-en^  CR ĈOCl

0
w

CH^CK^O-C-CE^

"'CE.

---- c -  o

La s ín te s is  de diversos compuesto s de l a  presente in ­

vención que tienen un substituyante en $ que tiene un nitrógeno
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fija d o  s i an illo  homo c íc lic o  del in d ol, se basa en general en, e l  

compuesto 5-n itro . Se l e  transforma aL substituyente en 5 desea 

do. Esta transformación puede tener lugar antes o despee s de l a  

acilació n  del grupo h íd ro x ilo , de acuerdo con el grado hasta e l 

cual e l substituyante en 5 deseado puede in te r fe r ir  con l a  a c i la  

ción. g i e s ta  in terferen cia  fuera p osib le , se deberá lle v a r  a 

cabo l a  acilación  sobre el 5- nitro indol y  transformar luego el 

n itro  al substituyante en $ deseado. Se puede l le v a r  a cabo es­

t a  transformación en una cantidad de maneras. La reducción del 

grupo amino con haluros de alquilo  proporciona grupos mono- y d i­

a lq u il amino. Si e l  haLuro de alquilo  es un grupo dihaLoalquile- 

no (pOT ejemplo 1 ,4 -dibromobutano) ¡se forma un an illo  h eterocí­

c lic o  (por ejenplo p irro lid in o ). De manera sim ilar, e l  b is  - 

c lo r o e til)  é ter proporcionará ün compuesto deN*-morfolino. T i ­

bien se puede lle v a r  a cabo l a  áLquilación simultáneamente con 

l a  reducción, por ejemplo con foimaldehido y níquel de Raney e 

hidrógeno. De manera sim ilar, se puede l le v a r  a cabo l a  a s ila r  

ción sobre lo s  compuestos de 5-amino o sobre e l  5-nitro (con re ­

ducción simultanea) para obteneT compuestos de ^-acilamido. Se 

puede hacer reaccionar e l grupo ^-amino con isocianatos para ob­

tener compuestos de 5-ureido.

Los procedimientos mencionados más arriba  pueden ser 

alterados un poco sin apartarse del p rincipio  y  alcance de l a  

presente invención. Cada uno de lo s  procedimientos no es necees, 

riamente aplicable a l a  preparación de todos lo s  compuestos com­

prendidos dentro del alcance de l a  presente invención, ¿ s i ,  por 

ejemplo, se puede su b stitu ir  en l a  posición 5* 0 en alguna o tra  

posición del núcleo de ind ol, mi grupo que in te r fe r ir ía  con l a  

a c ila c ió n . Se puede e v ita r  esto s problemas mediante selección 

apropiada del orden en e l cual se l le v a  a cabo la s  reacciones o



- 14  332 6 o (y? ̂
mediante e l uso de grupos de bloqueo de acuerdo con l a  p r á c t i­

ca común.

Se puede ilu s tr a r  l a  presente invención mediante leas 

siguientes ej empio s  no lim ita tiv o s .

5 EJEMPLO 1

A) P -  (2-met i l  -  ̂ -met o x i - 3-i ndo 1 i l  ) e t i l  t r i t ì i  é ter

Durante 5 &** se ca lie n ta  a re flu jo  bajo nitrógeno 

una m eada de 0,1 mol de clorhidrato de p-m etoxifenilhidrazina, 

0 ,1 mol de t r i t ì i  é ter de 4 -cetopentanol y  120 id .  de t-butahol. 

10 La adición de 120 id .  de agua y  e l enfriamiento h asta  aproxima­

damente 00 c . p re c ip ita  un é te r  al cual se f i l t r a ,  se l e  la v a  

con 20 mi. de t-butanol acuoso al $0% y 3$ i d .  de agua. E l se­

cado bajo presión reducida a 4$o c . proporciona P-(2-m etil-$- 

m etoxi-3-indolil) e t i l  t r i t ì i  é te r .

1$ Cuando se usa e l ben cil é ter o cualquier otro é te r  de

4-cetopentanol en l a  reacción precedente, se produce e l corres­

pondiente éter mixto. De l a  misma m^iera, cuando se u t i l i z a  

cualquier o tra  sal de ácido de fen ilh id razin a  p -su b stitu íd a  en 

lu g ar de clorhidrato de p-m etoxifenilhidrazina, se obtiene e l  

20 correspondiente ^-substituido in d o lii  é te r  mixto, por ejemplo;

/3- ( 2-m etiI-5-n it io -3- in d o lll)  e t i l  bencil éter;

( 2-met i l  - -h idroxi -  3-indo 1 i l  ) e t i l  t r i t ì i  éter;

( 2-me t i l  -  4- el o ro -3-in  dol i l  ) e t i l  t - b u t il  é te r .

B) Cuando se substituye e l  clorhidrato de p-m etoxifenilhidrázi

2 $ ná en e l  procedimiento de l a  p arte  (A) por clorhidrato de

flu orom etilfen ilh id razin a, se puede separar mediante cromatogra 

f r a  lo s  dos isómeros que se obtienen, P - ( 2-metü - 4 - t r i f lucróme 

t i l  - 3-indo l i l  ) et i l  t r i t i !  é te r  y  P-(2-m etíl-6-trifluorom etil-*3-* 

in d o lii)  e t i l  " t r i t ì i  é ter.

0̂ " Cuando en eL procedimiento precedente se aaplea una
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Cantidad equivalente de 4-m etoxi-3-triflu o ro m etilfen ilh id razi, 

na é 4 -met i l - ß - t r iflu o  romet i l f  enllhidrazina en lugar de 3- 

tr iflu o ro m etilfen ilh id r azin a, se obtiene ambos iosmeios de ca 

danno, a saber ( 2 -met i l  -4 -t r i f  luo rom et i l  - 5 -me toxi-ß-indo-

l i l )  e t i l  t r i t ì i  éteT;

^ -(2-m etil-5-metoxi-6-tr iflu o ro m e til-3- in d o lil)  e t i l

t r i t ì i  é te r;

Í/*- ( 2 ,5-d im etil-4- t  r i f  luo rometi l -ß -in d o lil ) e t i l  t r i ­

t ì i  éter;

(r-(2 ,5 -dimet i l -6-1 r i f  1 uorometi l -ß - in d o lil) e t i l  t r i -

t i l  é te r;

C) Cuando en l a  reacción precedente se emplea un 2-su b stitu í-  

dò-4-cetopentanol é ter en lugar del t r i t ì i  é te r  de 4 -cetopenta- 

n o l, se obtiene el correspondiente é te r  2-substitu ído.

D) Reemplazando 4- c e to p e n t il- t r it i l  é te res  en e l procedimiento

de l a  parte (A) con Y-benciloxi butirofenona, se s in te tiz a  un 

2 -fe n ilé te r . u tilizando en ese procedimiento éteres apropiada­

mente substituidos que tienen un substituyente 4 -ceto , se prepa­

ra  cualquier indol 2-substitu ído, por ejemplo;

^ -(2-etin il-5-m ercspto-3-in d olil) e t i l  ben cil éter;

V -^ 2 -(p -m e to x ife n il)-5 -a lilo x i-3 -in d o liy e til t r i t ì i

é te r .

nrrnpLo 2

í?-^ r-(p-cloroben zoil)-2-m etil-5-m etoxi-3-in doliy 

e t í l  t r i t i l  é te r .

A un lodo de 5*2 g . de hidruro de sodio al 50% <en 

150 mi. de benceno seco se agregan 32 g . del t r i t i l  indol éter 

preparado de acuerdo con el Ejemplo 1 . Se ca lie n ta  l a  mezcla 

h asta  800 C. durante 30 m in., y  se l a  mantiene a 8os C. h asta 

que ya  no se desprende mas hidrogeno. Se enfría  entonces l a
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mezcla hasta 8a c* se agrega 0*1 mol de cloruro de p-cloroben- 

zoilo  a través de 30 m in., a 8-10a , y  se envejece l a  mezcla

a esa temperatura durante 1 h . Luego se ¡agrega por gotas 6 ,7  

mi. de ácido acético , a 10e C*# a través de un periodo de 20 min.

Se separa por f i lt r a c ió n  e l cloruro de sodio y  acetato de sodio 

a sí formados y  se c r is ta l iz a  el producto mediante concentración 

h asta  un pequeño volumen, agregando hexano, f iltra n d o , lavando 

con hexano y secando, a 5oe C. bajo presión reducida; para pro du 

c ir  p -^ -(p -clO T oh en zoil)-2-m e til-5*metoxi-3 -in d o li3j7 e t i l  t r i -  

t i l  é te r .

Cuando se sigue e l  procedimiento de este ejemplo u t i ­

lizando cantidades equivalentes de hencü. y t - b u t il  in d o lil e t i l  

é te re s , se obtiene lo s  correspondientes indol éte res  acilados.

EJ3E1PL0 3

Se sigue e l  procedimiento del Ejemplo 2 u tilizando lo s  

siguientes cloruros de aro ilo  y  heteroaTOÜo en lu g ar de cloruro 

de 1-p-cloTobenzoilo para producir lo s  correspondientes deriva­

dos de aroilo  N-l y  het ero aro ilo  N-l de lo s  in d o lil  é te res  prepa­

rados de acuerdo con lo s  3$)ampios 1  y  2;

cloruro de p-m etiltiobenzoilo; 

cloruro de 3 ,4 , 5-t rime t oxib en zo ilo ; 

cloruro de p - f  enoxñbenzoilo;

cloruro de p -tr iflu o ro a ce tilb e n zo ilo ; 

cloruro de p-N ,N -dim etilsulfem ilhenzoilo; 

cloruro de 3**furoilo;

cloruro de ácido l-m etilim id azo l-5-carb oxílico ; 

cloruro de ácido 1 ,3-dim etil-2,3-dihidro-2-oxoim idazol 

- 4- carboxílico;

cloruro de l-m etil-bencim idazol-2-carboxilo; 

cloruro de 5*fluoro-2-tenoílo;
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cloruro de ß-tenoiloj 

cloruro de 5-n itro-2 -fu ro ilo ; 

cloruro de l-m etil-in d azol-ß-carboxilo ; 

cloruro de 1 -m etil-6-nit ro-indazol-ß-carboxilo; 

cloruro de oxazol -4 - carlo x ilo  ; 

cloruro de benzoxazol-2 -carboxilo; 

cloruro de t ia z o l- 4-carboxilo} 

cloruro de tìazo l-2 -carb oxilo ; 

cloruro de 2-fe n il t la z o l-4- carbo x ilo ;  

cloruro de 2-bencilm ercaptotiazol-4-carboxilo; 

cloruro de p -acetilb en zo llo i 

cloruro de N,IT-dlmetil-p-carboxaBiidobenzoilo; 

cloruro de p-cianobenzoilo^ 

cloruro de p-carbometoxibenzoilo; 

cloruro de p-forïallbenzoilo; 

cloruro de p -trlflu o ro-m etil-tiob en zoilo ; 

cloruro de N, N- dime t i l  -p - sul fo n amido b en zo ilo  ; 

cloruro de p -m etilsu lfin ilb en zoilo ; 

cloruro de p-m etilsulfonilbenzoilo; 

cloruro de p-benclltiobenzoilo; 

cloruro de p-mercaptobenzoilo; 

cloruro de p-nitrobenzoilo; 

cloruro de p-dimetilaminobenzoilo; 

cloruro de p-acetgntinobenzoilo; 

cloruro de o-fluoro-p-clorobenzoilo; 

cloruro de o-m etoxl-p-clorobenzoiloi 

cloruro de o-hidroxi-p-clorobenzoilo; 

cloruro de 2 ,4 , 5"^i*icl°^obenzoilo.

EJEMPLO 4

í'"¿l-(p -clorob en zoil)-2-m etil-5-m etoxi-3-in d ol3lJ7 ' etanol
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A) Se hidrogena una solución de 0 ,00¡? mol de

cloTObenzoil)-2-m etil-¡7-m etoxi-3-indolil/ e t i l  bencil é ter 

en na. de acetato de e tilo  en presencia de 0*4 g . de cata­

lizad o r p s i adió sobre carbón, bajo una atmosfera de hidrogeno. 

Después de aproximadamente 1/ 2. h . ,  se retoma l a  cantidad te ó ri 

ca de hidrógeno y  se separa por f i lt r a c ió n  e l  catalizad or. Se 

evapora el f iltra d o  bajo presión reducida y se r e c r is ta l iz a  el 

residuo a p a r t ir  de isopropanol para producir B -¡T -(p -cloro- 

b en zo il)-2-me t il-^ -m etoxi-3 -in d o lil/et anol.

B) Sg sacude a la  temperatura ambiente con hidrógeno, ba

jo  levemente más que l a  presión atm osférica, una mezcla de 0,01 

mol de f-¿T -(p -clorob en zoil)-2 -m etil-5-m etoxi-3 -in d olil/  e t i l  

t r i t i l  é te r  y  1 ,0  g .  de catalizad or pal adió sobre carbón. Des­

pués que se absorbió l a  cantidad calculada de hidrógeno, se sepa 

ra  por f i lt r a c ió n  e l  catalizad or, se separa e l solvente bajo pre 

sión reducida y se c r is ta l iz a  e l  residuo a p a r t ir  de isopropanol 

para obtener  ̂-/T-(p-clorobenzoil)-2-m etil-$-m eto3Si-3-indolil/ 

etan ol.

O) Se deja  reposar durante 1 h . a 103 C. una solución de

0 , 00  ̂mol de P -^ r-(p -cIoroben zoil)-2-m etil-5-metoxi-3-in do;lil/  

e t i l  t - b u t i l  é te r  en S mi. de ácido tr if lu c r o  acético anhidro. Se 

v ie r te  entonces l a  solución en 30 mi. de agua enfriada con hielo- 

y  se extracta  l a  mezcla con cloroformo. A lo s  extractos cloro- 

fórmico s se lo s  laya  con agua, solución saturada de bicarbonato 

de sodio y  nuevamente con agua. Después de secar sobre sulfato 

de sodio, se separa e l  g?Ivente bajo presión reducida y se re ­

c r is ta l iz a  e l  residuo a p a r t ir  de isopropanol para producir 

 ̂"/T- (p- c lo rob enzo i l ) - 2-me t i l  -  5-me t o x i-3 -in d o lil/  et anol.

D) utilizando io s  procedimientos descrito s  en este Ejem­

plo y  lo s  compuestos de p artid a  apropiados, se p re p á ra lo s  siguien
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3 ^ , 5 " ^ ^ e t  oxib en zo ll) -2-ben c il-$ -b e n cilo x i-7 -

flu o ro -3- in d o lll/  PTOpanoly

 ̂"¿T** (p - f  enoxi ben zo i l ) -2 - c i  d  opropil-^ -nitro-6-t r i  - 

fino rom e t i l  - 3 -1 ndo 1 i l /  butanoly

^*^r*(p-If,IF*"dimetilsulfam Ílt!enzoil)-2-l3obutil-$-cido

b u tile to x i-3 * in d o lil/  hexanol;

-^/T-(3-tenoÍl) -2-(o - t o l i l ) - 5*claDO-3-in d o li3y  etanol;

f  -  (p - ace t amino banzo 11) -2 - i sopropil - 4-t  rifluorome 1 11

-^ -p-m etilben ciloxi-S-in d olll/- f - t - b u t i l  etanol;

f'-^ -(2-ben cilmexcapto t la z o l- 4 -caJboxi)-2-et en il-5 - 

b u tir il-3 - in d o lil7  pentanol;

EIBUPLO 5
^ (p - el o ro ben z o i l  )-2-me t i l  - $-met o x i -indo 1 et i l

acetato

Se mezcla un to ta l de 0 .1  mol de fi^**(P**cloroben- 

zoil )-2-m etü-5-m etoxí-3-indolil/ etanol con 0,12 mol de cloruro 

de acetilo  y 20 mi. de una solución de hidroxido de sodio al 20% 

y se ca lie n ta  a 500 C. durante 1 h . Se f i l t r a  e l producto que 

se p re c ip ita , se l e  la y a  con agua y se  le  seca para producir 

{'-^r-(p-clorobenzoil)-2-m etil-^-m etoxi-indol-_yetil acetato.

En una manera sim ilar, usando otros agentes acilan tes 

en lugar de cloruro de a c e tilo  y u tilizan d o  otros alcoholes in -  

d o lílic o s  en el procedimiento precedente, se prepara lo s  siguien 

te s  esteres)!

P *7 ?"(3 *n itro -2 -fu ro il)-2 -e til-y -flu o m in d o l-J$ 7 ' pxopil

propionato;

? - ( l- n ic o t in o il- 2- f e n i l- 5*ben ciloxiin d ol-3) b u til ben-

30

zoato;

 ̂-/r-*(l-metilbencímidazol -2-oarboxi) -2- c i  cloh exil -4-
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t r i f  luoromet il-^ -d iiso p ro p ilsu lf am ilindol-^y- -iso p ro p iletij, 

butiratoy

{3-^T-(ti azol-*4 -ca.rboxi )-2-isoprop il-^ -n it roindol-J/ 

h e x il fen ilacetato ;

^ -^ T -(p -fen oxiben zoil)-2-bu til-$ -ben ciltio in d ol-jr 

P e n tii n icotinato;

f  (2 -f e n ilt  i  azol -4- c arbo x i ) - 2 - ( o - t o l i l  ) -$ -f en ilo x i

- i n d o l e t  i l  -2-pi rro l ó carbo-xil at o.

'?-^ -*(p -m etilsu lfon ilb en zoil)-2-ciclop en til-$ -b en cil-

o xi-in d ol-_ y p e n tii ci clop ropil acet ato ;

^ ^ T -(p -ben ciltÌoben zoil)-2-etil-^ -clorom etilin d ol-_ y 

e t i l - 2-bencimidazol carboxilato;

(2 ,4 , ̂ -triclorob en zoil ) -2-bencil -^ -cic lo p ro p il- 

in d o l-^ / -^ -(t-b u til-e til)c ro to n a to ;

(3-/?.-( 3 ! 4 , ^-trimetoxibenzo il)-2 -m etil-$ -cic lo b u tilm e- 

toxi-indol-^ 7 b u til-2 -e tó x i propionato.

EJEMPLO 6

^ -^ -(p -c lo ro b en zo il)-2 -m etil-5 -n itro in d o l-.y  etil  

ftalato àcido.

Durante 8 h . ,  se calien ta  conjuntamente a l 2oe C ., 

con frecuentèagitación, ^ -^ -(p -clo iO b en zoil)-2 -m etil-$ -n itio  

-3 -in d olil/etan ol (0 ,1 mol); 0 ,1 mol de anhídrido f ta l ic o  f in a  

mentd pulverizado y 100 de benceno. Se f i l t r a  e l  p re c ip i­

tado disuelto en carbonato de sodio diluido y  se l e  sacude con 

é te r . Se a c id if ic a  entonces l a  solución acuosa, l ib r e  de é te r , 

y  se separa e l  mono àcido crudo. Se l e  retoma en cloroformo, 

se le  la v a  con agua, se l e  seca sobre cloruro de c a lc io , se l e  

f i l t r a  y  se ev ap o ra si cloroformo para producir p-^/"l-(p-clc¡- 

robenzoil)- 2 - m e t i l - n i t r o indol-J ¡7 e t i l  f ta la to  acido.

En una manera .sim ilar, cualquier alcohol indol i l i  co
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acilado preparado en lo s  precedentes ejampios formará e l co­

rrespondiente áster monobásico por tratamiento con cualquier

^ (o -metoxí-p- d o  robenzo i l  ) -2 -(p-m etoxi-fenil )-$- 

etiltioindol-J^**^eptil maionato ácido;

^-¿T-(p-dim etilam inobenzoÜ )-2-alil-f-dim etilsulfam il 

indoI-^¡7 e t i l  fumarato ácido;

2-bencilmer captotiazol-4 -carboxi) - 2 - f  enil-^ - 

ciclobu tilaxiìndol-J/-*f-iso p ro p ile ti l  glutarato ácido;

t r ie t i l - m e t i le t i l  citraconato ácido.

EJEMPLO 7

^ -¿T -(p-dorobenzoil)-2-metil-^-aminoíndol-^7 e t i l

acetato.

Se hidrogena un to ta l de 0,02$* mol de ^ ¿T -(p-cloro- 

h en zoil)-2-m etil-^ -nitro in dol-^ /etil acetato 3n 100 mi. de eta* 

nol en presencia de 120 mg. de un catalizad or paLadio al 10% 

sobre carbón, a l a  temperatura ambiente y  a una presión de 2,8 l 

Icg/crn .̂ Después que se consumió l a  cantidad te ó r ic a  de hidro­

geno, se detiene l a  hidrogenaron y  se f i l t r a  l a  solución para 

separar el catalizad or, se concentra e l f iltra d o  h asta  seque­

dad bajo presión reducida de manera de obtener ^-T¿T-(p-cloro- 

h e n x o il) -2 -m e til-^ -a m in o in d o le t il  acetato.

De una manera similar^ se puede reducir cualquier 

otro $-ni tro á ste r , preparado de acuerdo con lo s  procedimientos 

de l a  presente invención, a su correspondiente compuesto ^-amino.

otro ácido dibàsico, por ejemplo;

\'"ZT-(p-trifluoTometiltiobenzoil)-2-hencil-^-clOTO- 

indol-^y propil succinato ácido;

f - ¿ l  -(p-carbometoxibenzo i l  ) -2 -h ep til-^ -i sopro-p ilben 

c ilo x iin d o l-^7- f- t - b u t i l  e t i l  benzoato ácido;
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A) P-^T-Íp-clOToLenzcil }-2-m etil-y-b is( ^ -hidroxietil)

aminoincLol-^ e t i l  acetato.

Durante l8  h. se ca lie n ta  a 100a 0 ., en una autocla­

ve , una mezcla de 0,02 mol de P-¿^-(p-cloTobenaoil)-2-nietil-5- 

am inoindcl-^/etil acetato, 0 ,0 4 4 mol de oxido de etilen o  y 0,03 

mol de ácido acétioo en 300 mi. de dimetoxietanoi s¡e diluye en 

tonces l a  mezcla con agua y  se l a  f i l t r a  para obtener P 

clorobenzoil) -2 -m etil-y-b is ( f - h id r o x ie t i l)  aminoindoJry'e t i l  

acetato.

B) ^-^C-(p-clorobenzoil)-2-m etil-y-(4 ^ m e til-l'-p ip era zi- 

n i l )-in dol-^7 e t i l  acetato.

AL producto de (A) se l e  a g ita  a OS c . en p ir id in a  con 

dos porciones molares de cloruro de p-to luen sulfon ilo  h asta  que 

l a  reacción queda substancialmente completa. Se v ie rte  lá m e s e la  

en agua y  se afsLa e l producto y-b ig  (p-toluen s u lfo n ile t il)  ami­

no. Se l e  disuelve en benceno y  se agrega una proporción de 1  

mol de metil-amina. Se deja  reposar l a  mezcla a l a  temperatura 

ambiente durante 3 d ía s. Se v ierte  l a  mezcla en agua enfriada 

con h ie lo  que contiene dos equivalentes de carbonato de -sodio y 

se l a  extracta  inmediatamente con é te r . La evaporación d e l éter 

proporciona (p-clorobenzoil) -2 -m etil-y-(4 '- m e t il- l '- p ip e -

r a z in il)  in d ol-J^ etil acetato.

C) -clorob en zoil) - 2-met i l - y -  (4 -m o rfo lin il)in d o l-^  

e t i l  acetato.

Se agrega por gotas, con agitación , una solución de 

cloruro de p-toluensulfonilo  en 200 mi. de benceno a una solu­

ción del producto de l a  parte A (0 ,1  mol) y  p ir id in a  (0 ,3  mol), 

en 300 nCL. de benceno a l a  temperatura ambiente a través de uñ 

período de 1  h. se ca lie n ta  entonces l a  mezcla bajo re flu jo  du
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rante 3 h . , se l a  la v a  con agua y se l a  seca para producir 

f -¿T- (p - cío rob en zo i l ) -2-me t i l - 5-(4 -morfol i n i l ) -indol-^* e t i l  

acetato.

EJEMPLO 9

{''-^ -(p -c ío  robenzodl) -2-me t il-5-dim et i l  amino-indol - 

3̂ * e t i l  acetato.

A una solución de 0,001 mol de f-¿T-(p-clorobenzoil) 

-2-^m etil-5'U Ítm indol-^ e t i l  acetato dn 20 H&. de dimetoxieta- 

no destilado, se agrega 1 ,5  B¿L. de ácido acético g la c ia l  y  0 ,5  

m&. de una solución a l 37% de formal dehido acuoso. 3e reduce 

e sta  mezcla con níquel de Raney a 2, 8l  kg/cm2  y  a l a  temperatu­

ra  ambiente. Después que reaccionó l a  cantidad te ó r ic a  de h i­

drogeno, se f i l t r a  lá m e s e la  de reacción, se l a  concentra bajo 

presión reducida hasta un pequeño volumen y se l a  diluye con 

é te r. A l a  solución etérea se l a  la v a  con bicarbonato de ¡sodio, 

luego con agua, se l a  seca con sulfato de .sodio anhidro y se l a  

concentra bajo presión reducida para producir ^-^C-(p-cloi&- 

benzoil)-2-m etil-5-dim etilam inoindol-^  e t i l  acetato.

EJEMPLO 1 0 '

A) v'i¿T-(p -olorobenzoil) -2-me t il-5 -a c e t amido-indol-y*

e t i l  acetato

A 0,001  mol de ^ -(l-p -c lo ro b e n zo íl-2-m etil-5-*nitro- 

indol-3) e t i l  acetato en 30 mi. de acetato de e t ilo  anhidro, se 

agrega 0,003  mol de anhídrido acético. Se reduce l a  mezcla con 

níquel de Raney a l a  temperatura ambiente y 2 ,8l  Î g/crn̂ . Des­

pués que se absorbió l a  cantidad te ó ric a  de hidrógeno, se sepa­

ra  el catalizad or mediante f ilt r a c ió n . Se concentra l e  solución 

bajo presión reducida hasta un pequeño volumen y se l a  v ie rte  en 

una mezcla de hielo  agua-éter. Se separa l a  capa etérea y a l a  

capa acuosa se la  lava  con éter. A lo s  extractos etéreos com-30
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binados se lo s  la v a  con bicarbonato de sodio, seguido por agua, 

se lo s  seca con sulfato de sodio anhidro y se lo s  concentra ba- 

Jo presión reducida hasta sequedad para producir P-^T-(p-cloro 

b en zo il)-2-m etil-^-aoet am inoindol-y e t i l  acetato.

B) ^-^T-(p-clorobenzoil) - 2-me til-^ -(h -m etila ce t amino) -in

dol-_y e t i l  acetato.

Se agrega ^-^37-<[p-el o roben z o i l ) - 2-met il-^'-acetsm ino- 

in d o l- y  e t i l  acetato a una suspensión de hidruro de sodio en 

dimetilformamida, con agitación y enfriamiento con h ie lo . Des­

pués de 1 h . ,  se agrega ioduro de m etilo y se a g ita  l a  mezcla 

durante l a  noche. A l a  mezcla de reacción se l a  v ie r te  en agua 

enfriada con h ie lo  y se l a  extracta  con é te r . La evaporación de 

l a  solución etérea  proporciona ^-^T-(p-clorobenzoil)-2-m etil-^- 

(N-m etilacetam ido)-indol-2[y e t i l  acetato.

jBJWPLO 1 1

(p-clorob e n zo il) -2-me t i l  -^ -(l -p irro lid in o ) -indol

y e t i l  acetato.

Se agrega 0 ,000  ̂ mol de -¿T-(p-cloTobenzoil ) -2-m etil 

-^-amino in d o l- y  e t i l  acetato, 1  g .  de 1 , 4-dibromobut and y  0 ,973  

,g. de carbonato de sodio anhidro, a SO mi. de etanol y  se a g ita  

a r e flu jo  durante 6 h . en una atmosfera de nitrógeno. Se f i l t r a  

l a  mezcla de reacción y se concentra e l filtra d o  bajo presión re  

ducida h asta  un pequeño volumen y  se l e  diluye con é te r . Se la *  

va l a  solución dos veces con agua, se l a  seca en sulfato de- so­

dio anhidro y  se l a  concentra h asta  sequedad bajo presión redu­

cid a  para producir (? y T -p  - el o ro b enz o i l  - 2-met i l  (1 -pírro-1 id ino) -

i n d o l - y  e t i l  acetato.

Cuando se u t i l i z a  dibromuro de etileno en ves de d i-  

bromnbutano, e l producto obtenido es e l  3*(1 *azaciclopropil) ín- 

dol éter^
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N O T A

Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. - Procedimiento para preparar ásteres de alooholes de 

3-indolilo, y especialmente un compuesto de la fórmula *

§
CH-CHgOOCBg

!

A

en que A es un radical aoilo oarboxílioo aromático de menos de tres 

anillos fusionados; es hidrógeno ó un radical alquilo inferior, 

alquenilo inferior, oioloalquilo, aoilo, aralquilo, aloarilo, alqui­

lo sustituido ó arilo sustituido; R2 es un radical alquilo infe­

rior, alquenilo inferior, arilo, heteroarilo, aralquilo, aloarilo 

ó oioloalquilo; Rg es hidrógeno ó un radical alquilo inferior ó al­

quenilo inferior; es hidrógeno, halógeno ó un radical alquilo 
inferior, alcoxilo inferior ó trifluorometilo; y Rg es hidrógeno, 

hidroxilo, halógeno ó un alquilo inferior, arilo, alcoxilo inferior, 

ariloxilo, haloalquilo, nitro, oiano, amino, alquilo inferior amino, 

amino alquilo inferior, amino sustituido alquilo inferior, aloanol 

inferior amino, arílamino, alquilarilamino, aloariloxilo, aralquil- 

oxilo, alqueniloxilo inferior, alquiniloxilo inferior, alquenilo 

inferior, alquinilo inferior, meroapto, alquiltio inferior, ariltio, 

aralquiltio, 1-pirrolidino, 4-metil-l-piperazinilo, 4**morfolinilo, 

1-azaoiolopropilo, bis (hidroxi alquilo inferior) amino, alquilo in­

ferior ciolico, alquilo inferior alcoxilo inferior oiolico, aloaxi- 

lo inferior cíclico, di(alquilo inferior) sulfamilo ó di(alquilo in­

ferior) sulfonamido, que comprende :
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A) hacer reaccionar una fenilhidrazina oon un alcohol pri­

mario 4**oeto eterificado; B) aoilar el oompueeto de indol resultan­

te con un grupo acilo oarboxilico aromático de menos de tres ani­

llos fusionados; C) convertir eete éter aoilado a un aloohol indo- 

lilioo que corresponde al indol éter; y D) esterifioar el indol 

aloohol oon un compuesto aoilante.

2. - Procedimiento para preparar alcoholes de 3-indolilo.

Esta memoria oonsta de veintiséis páginas, escritas por una 

sola cara.

BARCELONA,
' 1? -3 '":. 1385
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