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La presente invencion se relaciona con nwe vos com-
puestos quimicos. &S particularmente, se relacions con una
nueve clsse de¢ compuestos de lg serie del indol. Jjdn mis
particularmente, se relaciona con nuevos ésteres de alcoholes
é -(3-indolil)alifiticos inferiozes gque tienen un radicgl aci-
lo carboxilico aromitico, incluyendo radicales sroilo y hete-
roaroilo, de menos de tres znillos fusionados fijados gl dto~
mo de nitrdgeno del asnillo de indol. Be relaciona tambien
con lg sfntesiz de compuestos de estas claze.

Lo® nuevos l-aroil y heteroaroil 3I~indolil ésteres

de lg presente invencidn tienen la formula genersls

R R
K,,._.-.r CH'-CHQOOCRQ

.[x '

en que K es un radical acilo carboxilico homociclico o hetexo
efclico aromatico substituido o no substituido, que conti‘.ene>
de preferencia menos de 3 gnillos fusionados, mis especifica~
mente un radical aroilio o heteroaroilo de la firmulg XrC = 0
en que AT eS, poT ejemplo, fenilo, naftilo o bifenilo, o la
formule HetC = O en que Het es por ejemplo furila, tienilo,
pirrilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piridinilo, qui
nolile, isoquinolilo, pirgzolilo, imidazolilo, oxazolily , Pi
iimidinilo, o un derivado benz del miwno tal como benzisoxazo
lilo, bvenzimidgzolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzo=~
triazolilo, benzoxasolilo, benzotienilo, indazoiilo 0 isoindg
zolilos Ry e€s hidrdgeno o un redicsl alquilo inferior, alque-;
nilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralquilo, alcarilo, alqui

lo substitufdo o arilo aubstituido; R, es un radical alquilo
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inferior, glquenile inferior, srilo, heteroarilo, alcarilo,
aralquilo o cicloalguilo, con los compuestos swméticos que
tienen renos de tres anillos fusionsdoss 313 es hidrdgeno o
un radical alquilo inferior o alquenilo inferior; R, es hi-
ardgeno, haldgens, slquilo inferior, sleoxilo inferior o tri
fluoronetilo; y B es hidrdgenc, haldgeno, hidroxilo, gl qui-
lo inferior, arilo, slcoxilo inferior, ariloxilo, haloalqui-
10, nitm, ciano, amino, amino substitufdo tal como alquilemi
no inferior, amino slquilo inferior, amino substitufdo alqui-
lo inferior, alcanol inferior gmino, grilamino, alquilarilami
no, alqueniloxilo, arslquiloxilo, &lguiniloxile inferior, zl=~
quenilo inferior, alquinilo inferior, mercspto, alquiltio infe
rior, ariltio, arglquiltio, l-pirrelidino, L-metil-l-piperazi-
nilo, 4-morfolinilo, l-azaciclopropilo, bis(kidroxi alquilo in
ferior)amino, algquilo inferior gleoxilo inferior ciclico, alqui
lo inferior ciclico, slcoxilo inferior cfclice, di(alquilo in-
ferior) sulfamilo o di{alquilo inferior) sulfonamido.
Substituyentes t{picos gque pueden ser representados
por R, incluyen metilo, etenilo, ferilo, p-metoxifenilo, butilo,
decilo, bencilo, pirrilo, cinamilo, butenilo, cumilo, difenilme
tiro, furilo, naftilo, nicotinilo, naftalenometilo, tolilo, txi
fluorometilo, tenilo, verastrilo, xililo, alilo, 2-metil=-buten
-28ilo, etinilo, buten-2-ilo, tizzolilo, tiadiazolilo, pirazi-
nilo, piridinilo, yuinolilo, isoquinolilo, pirazolilo, imidgzo-
1ilo, oxazalilo y pirimidinilo o un derivado benz tsal como ben~
zotiamzolilo y bencimidazolilo, alquilo inferior alquilo infe=
rior efclico tsl como ciclopropilmetilo, Lt-dimetilaminociclohe=
xilo, p-acetaminofenilo, o-carboxifenilo, o=carbamidofenilo y

slquilo inferior alcoxilo inferlor substitufdo tal como metoxi-

metilo y {P-etoxietilo.,
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La presente invencidn incluye tambidn, dentro de =u
alcance, compuestos en que R, es un Tadicsl monobisico deriva
do g partir de scidos 'dibé.sicos tales como dibenzoico, .glut’a':;
rico, mgldnico, £t4lico, oxélico, sucefnico y 1o aimilar.

En los compuestos preferidos de la presente Inven-
cidn £ es benxoilo y estd substitufdo en la posicidn para con
cloTo, R, s hidrdgeno o un alquilo inferior tdl como metilo o
etilo, R, es un gmpo alquilo t&l como metilo o propilo, R3 es
hidrégens o alquilo inferior, R, es hidrdgeno y Ry es alquilo
inferior o alcoxilo inferior tal como metilo, etoxilo, Zsopro-~
poxilo, %t=butilo y lo Bim;i.la:u'.

tna particularidad de estos compuestos s la presen-
cia de un radicsl arcilo o heteroaroilo fijado a la posicidn
N~1 del indol. Por ejemplo, substituyentes awilo gpropiados
gson los grupcs benzoilo y naftoilo, y substituyentes heteroaroi-
1o substituidos incluyen furoilo = isonicotinoflo. ILos enillos
ammiticos de estos grupos pueder contener, ¥ en lo s compuesto s
preferidos contienen, por lo menos un substituyente. Este subs

tituyente puede ser alguilo inferior o :'substituyenté'ii"'funciona-

les tales como hidroxilo o un grupo hidroxilo eterificedo (hi-

drocarbonoxilo) tel como un grupo elcoxilo inferior, por ejem-
plo metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, aliloxilo, propoxilo, aril=-
oxilo o0 aralcoxilo, por ejemplo fenoxilo, benciloxilo, haloben-
efloxilo, alcoxibenciloxilo inferior y lo similar. Puede ser un
radical nitro, un haldgeno tal como cloro, bromo, iodo o flu'.or,
un grupp guino 0 un grupo amino substituido, pudiéndose mencio-
nar como ejemplos representativos el acilauino, dxido de amina,
cetimings, uretanos, algquilamino inferior, dial guilamine infe-
rior, gnidina, smidinas acilsdas, hidrazing o ung hidrazina @ibs

titufda, slcoxiaminas ¥ aminas sulfonadas. Ademds, puede conte=
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ner un radical mercepto o mercapto substituido del tipo del

cugl son ejemplos los grupos alquiltio tgles como grupos metil
tio, etiltio, propiltio y aralquiltio o ariltio, por ejemplo |
benciltic y feniltio. 81 as{ fuers conveniente, we puede hslo

alquilar el redical aroilo N-1, por ejemplo con un trifluorome
I+
tilo, trifluoroetilo, perfluoroetilo, { -choroetilo o substitu

vente similpr, acilarlo por ejemplo con acetilo, propionilo,
benzoilo, fenilacetilo, trifluoroacetilo y grupos acilo similea
res, o puede contener un substituyente haloalcoxilo o hglogl=
quiltio. Ademds lg presente invencidn, sbarca compuestos en
que el radical aroilo contiene un radical sulfgmilo, venciltio
metilo, ciano, sulfonamido o dislquilsulfonamido. Aleméhs, pue
de contener un substituyente carboxilo, o un derivado del mis-
mo, tal como una ssl de metal glcalino o un dster de alquilo
inferior del radical carboxilo, un derivado aldehido del tipo
representado por acetales o tioacetales. En los compuestos pre
feridos, €l radical aroilo N-l1 es benzoilo y el substituyente
funciongl esta en la posicidn para del anillo de 6 miembros.

sl como se dijo mis arriba, €l gmupo N-l puede ser
un substituyente heteroacilo, y mis precisamente un substituyen
te heteroaroflo de 1a férmulas

H'et;g-

en gque Het representa un anillo hetveroa{t'omético de 9 6 6 miem-
bros que puede formar parte de un sistema de anillo fusionado
que contlene menos de 3 anillos fusionados.

De preferencia se deriva los ésteres de alcohol B-(3~
indnlil) alifatico aqui descritos, a partir de los alcoholes
alifaticos inferiores, mis espec{ficaments, alcoholes algufli-

cog inferiores y alquenilico.s inferiores tales como metflico,
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propilico, but{lico, pentflico, alflico, B-butenflico, P-pen=

tenflico, P-hexenilico y lo similar.
Lo posicidn 2 del micles del gnillo de indol (B,l)

puede ser hid:cogeno, gunqgue se prefiere que esté presenie en
este posicidn un radicgl hidrocarburo que tiene menos de 9
gtomos de carbono. §on los mis sotisfactorios 108 grupos al-
guilo inferior tales como metilo, etilo, propilo y butilo. Tam
bién pueden estar mbstituidos los radicales alquenilo infe-
rior teles como vinile y glilo.

Los siguientes compuestos son representativos de aque
1llos contempledos por la presente invencidng

P-/T~(p-clorobenzoil ) -2-metil~5~-metoxi-indol=Jetil
acetatos

(-(1-nicotinoil~2-fenil~5«=feniletiltio-6-metoxi-indol
=3)- 0 =(2-g1i1}-etil benzoato;

(’-'[f =(N,N~dimetil-p-emlfonanidobenzoil ) =2~ciclopropil

~5=-benciltio~indol=-3)= (Li.sopropil etil butiratos
(. /F=(3-dimetil-2, 3dihidro-2-0x0imidazol~L-carboxi)

~2-bencil-L-met i1 =5=(R-metil~-l~pipergzinil)=indol=3)=~ (-pent:.l
etil acetatos ’

@-LI ~(metilimidgzol=5-carboxi}=2=(0~tolil)~5~dipropil=
cﬂ.t.‘l.:t‘.g)ni:l.--v:.ndo].-_37-“@‘“alil -etil veratrato; ;

(3-[1:-( 2-benzilmercaptotiazol-k-caTboxi)~2~ciclopentil
-5-etiniloxi-6-trifluorometilindol -3-/- ( =(v,v-dimet ilpentil Jpi
velatos '

¢ ‘5 ~(o-hidroxi-p-cloTobenzoil )~2~et il=5~dimet ileulfo
namidoindol~3/-hexil ~p~acetauinobenzoato;

P/ (L-metil-6-nitroimidazol~3-carboxi}-2~isoprope~
niloxt ~l-£1luoro ~5-geet gningindol - F-etil~P-naf tato;

g “E(N,N-dimetil -p-carbo:':amidobenzoil Ye2={t=butil)=5=
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ciano~6-cloroindol~3/=heptil monoisoftalato;

(1’-[1‘.- (benzotienil -2~carboxi) ~2~(2~butenil J~5=etgnol -
amino-—?-etoxi-indol-y-{b-(t-butil) efil cumato}
P fT~(p-¥, Y- dfrmet 11l familbenzoil ) ~2~4 sopropil=5-ci

clobutilmetoxi~-indol -ﬁ?—@-(t-butil) etil gerilato;
(5.1_1' ~{6~f1luo ro-2-met il~ben cimidazol - 5~carboxi j=5~ami

-u

nomet {1 =indol~3/~f-trietilmetiletil cinamgto;
Se puede sintetizar 10s slcoholes A-(1-aroil o hete-

rogroil~3-indelil )alifiticos inferiores y sus derivados, a los

cugles ge utilize pars preparar los écteres valiosos de la pre
sente invencidn, haciendo resccionar un glcohol primario Y~ceto
eterificedo, 0 un de¥ivado del mismo, con una fenilhidrazing
paras fomar ung fenilhidrazong intermediaris, a la cual se pua~
de sidlar o convertir in gitu s un indol. EL grupo eterifican-

te puede ser un redical =lgquilo, especiglmente alguilo inferior,

slguenilo, cicloslguilo o aralquilo. Se acila entonces €l éter,

asf producido, en la posicidn ¥-1 del indol.

Ccorresponde observar que se hidroliza ficilmente el
substituyente 1-aroilo o heterogroilo bajo las condieiones nor-
mglmente empleadas para sépara.r los grupos protectores en 1la cg
dena colatersl. Por esta razon, se debvers tener cuidado al cop;
vertir los éteres acilados a los correspondientes alcoholes. .
Se ha comprobsdo que uno de los métodos convenientes es eteri-
ficar el alcohol de partida, mencionado més arriba, con un gru~
Po al cugl se puede separar bajo condiciones que no conducen g
renccidn del grupo acilo. Grupos sterificados especi almente
preferidos son aquellos que tienen un carbono terciasrio conec—
tade sl oxfgeno, puesto que se los puede separar bsjo condicio-
nes no hidreliticas. ¥jemplos de estos grupos son los radica-

les t~butilo y trifenilmetilo (tritile). Se prefiere también
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el grupo benoilo, sl cusgl se pusde separar mediante hidrogena~
cidn. Ninguns de estas remcciones aceptqré al grupo l-zcilo.
De preferencia se lleva a cabo la reamccidn de acil o=
cién tratando el material de partida éter (3=(3-indolil)elif 4~
tico inferior con un hidruro de metsl alcaline tal como hidruro
de sodio para formar por ejemplo ung sal sddica v luego poner
{ntimsmente en contacto dicha sal com un hagluro de sroilo o he~
terogroilo acido en un medio solvenﬁe anhidro. Be prefiere em=
plear solventes tgles como dimetilfomgnids, dimetilformguida~
bencenc, benceno, tolueno o xileno. 8e prefiere llevar a cabo
la acilacidn spréximedemente & la temperaturs aubiente, aunque
se pueden smpleasr temperaturass mis bajss el los reactivos par-
ticulares son indebidgmenie susceptibles g descomposicién. .
otro método para acilar la posicidn 1 es utilizar wn
dster fendlico del Acido acilante, tal como ¢l éster p-nitrofe
nflico. Se prepare estos ésteres mezclarido el Acido y el p-ni
trofenol en tetrshidrofurano y agregando diciclohexil c»a;rbodi;
imids en tetrahidrofurano. Se separa por filtracidn la diciclow
hexilurea que se fomsa y Se Tecupers el éster nitrofenilico g
partir del filtrado. ILambién, se puede utilizar =l snhidrido,
azide, éster fendlico o tiofendlico del &cido aocilante. Cugl-
quiers sea ¥l sgente utilizaedo, se logra 1z acilacion del mate-

Tizl de partids formando una sel de metal alcaline del. compue s-
to de indolilo, por ejemplo con hidrure de sodio en un splven~

t2 anhidro y agregando el agente scilante.

Los ésteres f-(l-acilado-3~indolil) glifiticos infe-
Tiores y derivados de la presente invencidn tienen un slto grg~
9o de actividad enti-inflamatoria y son eficaces para prevenir
e inhibir la formacidn de tejido de grenuloma. Ciertos de

ellos poseen esta zctivided en alto grado y =on de valoT en €l
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tretaniento de trastomos artriticos y dematoldgicos y en con
diciones similares que regponden gl tratsmiento con agentexs
anti-inflamatorics. Ademds, los compuestos de la presente in~
vencidn tienen un grado Util de aetividad entipirética. Para
estas fingl idedes, se los administra en generzl oralmente bgjo
la formg de tabletas o cipsulsas, dependiendo naturslmente la do
sig dptimg del compuesto particulsr que se eatd utilizando y |
del tipo y severidad de la infeccidn que se estd tratando. Aun=
que las centidades dptimas de los compuestos de la presente in-
vencidn, que se deben utilizar en esta mansra, dependerin del
compuesto empleado ¥ el tipo particular de condicidn de la en~
femmedad que se esta tratando, son dtiles niveles de dosis oTa~
les de compuestos preferidos en la gama de 10 a 4.000 mg. por
dfa @n €l control de condiciones grtriticas, de acuerdo con la
actividad del compuesto especifico y la sensibilidad de reac-

cidn del psciente.

¥l procedimiento actualmente preferido para sinteti-
tar los presentes ésteres {(l-acilado-~3~indolil) aliféticos in
feriores comprenden condensgr finilhidrazina, o una faenilhidra-;
zing substitufda, con un alcohol primario Y-ceto eterificado o
un derivado spropiado del mismmo para obtener unag fenilhidrazina
2 la cuzl se cicliza parw formmar un indolil éter, acilar en lg
posicidn N-1 del micleo de indol del eter con un radicsl acilo
cerboxflico aromético (arcilo o heteroaroilo), convertir este
€ster acilado s su correspondiente zlcohol indolilico y esteri-
ficar este dltimo con un compuesto acilante.

Se puede preparar el compuesto de partidg ster hacien
do reaccionar un éter de L-cetopentanol o de un derivado [3-"sxh_§
titufdo de la porcidn pentano de 1a moléculs tal como (>=alqui-

1o inferior o (-alquenilo inferior, con ung fenilhidrazing
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‘epropisdemente substitufds para former una fenilhidrazina, e
lg cugl se puede ciclizar in situ &l correspondiente indol.
Cugndo se reewplaza pox hidiééeno. 2l grupo metilo que es.xcbn
Tespecto sl Tedicel carbonilo, resulia conveniente emplear el
gldenido bajo la formg de un acetgl, por gj emplo un metil I,%-
dimetoxi butanol éter. Be puede ilustirar la reaccidn mediente
1z siguiente sucesidn de etzpas que muestra la preparacidn de

B-(2-metil-H-metoxi-3-indolil) etil benoil &ter.

GH30 P (fHa) 3" om{2061{5
0 = C~CH
S NENE, A‘
CH40 s G CH O0H o i
P

fedisnte métodos conocidos se prepara las fenilhidra-~
zinas substitufdes empleadas en esta sintesis. Tl método prefe
rido involucrs diazoscidn de la snilina spropisdamente sub sti-‘
tuids, seguido por sucesivos tratamientos con cloruro estamoso
e hidréxido de sodio. e utiliza nomslmente sales de adioidn
de acido del reactivo fenil hidrezina, por ejemplo el clozhidra~
to.

Nommzlmente we 1lleva g csbe Lz reaccidn en un gloa-
nol inferior tal como metamrol, etanol, isopropanol o butznol, a
una temperatura de aprOximadeamente 60 g 1200 C. durante 8T X w
mgdamente 3 a 8 h, Resultg més conveniente"someter a reflujo la

mezcla al punto de ebullicidn del mlvente slcohol elegido. k18

upo de ung atmd sfere inerte, tal como nitrdgems, facilita el
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sumento de los rendimientosz.
una vez que queds complets la ciclizacidn, se recupe
ra el éter o partir de 1 mezcla de reaccion y se le purifica

en cualquier maners conveniente,
Se acila entonces este indolil #ter en la posicidn

N~l, tzl como se describid mas arriba. Se prefiere que haya
un leve exceso tanto del hidrurc de metal alcalino (se prefie~
re hidruro de =0di0) como ddl agente acilante, pax‘a.”afeectuar
ung resccién lo més complets posible.

En la siguiente etgpa se separa el grupo protector
pars el radical hidroxilo. Segin se menciond mds arriba, se de
bers llevar esto a cabo sin perturbar gl grupo acilo, que es
gengible @ 105 tratamientos ususles para convertir dteres g los
corregpondientes alcoholes. Cuando el grupo protector es €l ra
dicsl bencilo, la hidrogenacion es el método preferido de esci-
sién, en presencia de un catalizador gpropiado td como paladio.
Si esté presente &l grupo t-butilo como parte del éter, se le =8
pars por tratamiento con Acido anhidro fuerte, s temperaturas
comprendidss entre 0 y 208 C. EL 4cido triflusroacético es el
veactivo preferido pars la reaccion.

Se puede escindir un tritil éter en dos maneras. ILa
hidrogenacio'n, s»egu'm se describid ma'.s arriva para el éter heﬁc_:_.f_
lico, es igualmente eficaz para el compuesto de tritilo. ‘L‘am-'
bién, sepuede tratar el éter con clormro de hidrdgens anhidw.,
en un solvente inerte de reaccidn tal como ciclohexans, benceno
o tolueno, e tempersturas de sprdximadamente 5 a 252 C.

se eaterifics entoncew el 1-a,cilado-3-ind;1 aloohol,
que es el resultado de la escicidn con éter, con un gmupo soi-

lante para producir un compuesto de 1a presente invencidn. Pa~

Tz esta finalided se prefiere halumws de acilo puesto que 1z



regecion puede ser forzada hasta mas cerca del término por la
presencia de un reactivo que reacciona con el HCL a medida qre
se produce. 8Son especiplmente gpropiados los anhidridos de
fcido para le esterificacidn cuando se desea una fraccidn mole

. . /. )
culgr dibdsica, puesto que el producto es un éster monobasico.

g

gl se desea, e puede esterificar los alcohole s con
dcidas. Se podris llevar a cabo una acilacidn més completa al
estar presente un exceso del écido y separando el zgua que se
forme como subproducto de ls reaccidn.

10 Se puede ilustrar estz Ultima serie de reacciones me-

d
&

diznte la sucesidn de etapas que muestrg la preparacio'n de ¢ -
(1 -benzoil -2=metil-5-metoxi-indol-3~) etil acetato, comenzando
con E-(2-metil~F-metoxi~3~indolil) etil bencil éter.

CH.O

3G CHpCH0 CH oGl 5

= | NeH ;

XNy —7
1 cH C i COCL

CHIpCH 0K 7 CHar,'Hz?_ca-lg--c;ez3

25
——y
H, CECOCL

nrvon.

= N/ -

_..;-) p - 0 A — c - 0
Ie sintesis de diversos compuesto s de la presente in-

30 vencicfn que tienen un substituyente en 5 que tiene un nitxdgeno
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fijado g1 anillo homociclico del indol, se basa en genersl em el
compuesto S5-nitro. Se le transfoma &l sbstituyente en 5 deseq
do. Esta trancfomacidn puede tener lugar antes o despwe § de lé
acilacidn del grupo hidroxilo, de acuerdo con &l grado hasta el
cugl el substituyente en 5 desendo puede interferir con la acilg
cion. @i esta interferencia fusra posible, se deberd llevar g
cabo la acilacidn sobre el 5= nitmw indol y transformar luegr el
nitro a1 substituyente en 5 desemdo. Se puede llevar a cabo es-
ta transformacidn en una centidad de maneras. La Teduccidn del
grupo amino con haluros de algquilo proporciona grupos mone=- y di-
alquil amino. Si 21 heluro de alquilo es un grupo dihsgloslquile-
no (por ejemplo 1,4~-gibromotutano) se foma un anillo heterocis
clico {por ejemplo pirrolidino). De maners similar, €l bis (£ -
cloroetil) éter proporcionaré un compuesto de N-morfolino. i;a;n-
bién se puede llevar g cabo la slquilacidn cimulténeamente con
1a reduccidn, por ejemple con fommaldehido y niquel de Raney e
hidrogens. De menera similar, se puede llevar & cabo la acila-
cidn sobre los compuestos de 5S-amino o sobre €l 5-nitro (con re-
duceidn gimulténes) pars obiener compuestos de 5-acilamido. 8e
puede hacer reaccionar gl grupo 5-amino con isocianatos para ob-

tener compuestos de S5-ureido.

Los procedimientos mencionados mas arriba pueden ser
glterados un poco sin gpartarse del principio y glcance de la
presente invencidn. Cada unc de los procedimientos no es necess
riamente zplicable a la prepa.racidn de todos los compuestos com~
prendidos dentro del alcance de la presente invencion. asi, pox
ejemplo, se puede substituir en la posicidn 5, 0 en alguna otra
posicidn del nicleo de indol, un grupo que interferirfa con la

acilacidn. Se puede evitar estos provlemgs mediante seleccidn

apropiada del orden en el cuagl se lleva g cabo las reacciones o
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nediante €l uso de grupos de bloqueo de gecuerdo con la pricti-

)

M«

ca comin.

Se puede ilustrar 1z presente invencidn mediente lms

siguientes ej emplos no limitztivos.
EEEFLO 1
&) O-(2-metil-5-metoxi-3-indolil} etfl tritil éter

Durante 5 k., se calienta g reflujo bajo nitrdgeno
ung mezcly de 0,1 mol de clothidrgto de p-metoxifenilhidrazina,
0,1 mol de tritil eter de Lecetopentanol y 120 ml. de t-butanol.
La adicidn de 120 ml. de agua vy el enfrigniento hasta ap:m':d.ma,-
damente 0@ C. precipits un éter &l cual se Tiltra, se le lava
con 20 ml. de t-butanol acuoso al 0% y 35 ml. de agua. EL se~
cado bajo presion reducida a 458 C. proporciona £=(2-metil-5-~
metoxi-3-indolil] etil tritil dter.

Cuando “se use €l bencil éter o cualquier otro éter de
Lt-cetopentznol en lg regecidn precedente, se produce el corres~
pondiente éter mixto. De lz misng meaners, cuando me utilizg
cuslquier otra sal de &cido de fewilhidrazing p-substitufda en
lugar de cloxhidrgio de p-metoxifenilhidrazina, se obtiene €l
correspondients S-substituido indolil 4tar mixto, por ej emplos

B-(2-metil=5-nitro=3-indoldl) etil bencil éter; ’

{fP=(2-metil-5-hidroxi~3-indolil) etil tritil éteT;

=(2-metil-5-cloro-3-indolil) etil t-butil étew.

B) Cusndo se substituye el clothidraté de p-metoxifenilhidrazi
na en el procedimiento de la parte {X) por clorthidrato de 3~tri
fluorometilfenilhidrazina, se puede separar mediante cromztogra
f{a l0s dos isdmeros gue me obtienen, p ~(2-met il=kwtrifluorome
til-3-indolil}etil tritil dter y O-(2-metil-b-trifluorometil-3~
indolil) etil tritil éter.

Cuando en el procedimiento precedente =e suples una
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cantidad equivalente de Y-metoxi-3~trifluorometilfenilhidrazi
nag ¢ Y-metil-3-trifiucrometilfenilhidrazina en lugar de 3~ '
trifluorometilfenilhidrazina, se obtiene ambos iofmetos de ca
da uno, @ saber (:5-(2-metil-7+-trifluommetil.-S-metoxi-B-indo-
1i1) etil tritil &tems |

f-(2-met 11-5-metoxi-6-~t rifluorometil=3-indolil) etil

"

tritil éter;

(-(2,5-dimetil ~4-trifluorometil-3~indoldl) etil tri-

ti1 étems

(-(2,5-dimet 11 ~6-t rifIuovometil-3~indolil) etil tri-
ti1 dters;
¢) Cuando en la reamccidn precedente se emples un 2-substituf-
do~lwcetopentznol éter en lugar del tritil éter de LY~cetopenta~
nol, se obiiene el correspondiente eéter 2-substitufdo.
D) Reemplazando 4-cetopentil~tritil dteres en el procedimiento
de 1a parte (A) con Y-benciloxi tutirofenona, se sintetiza un
2-feniléter. Utilizando en ese procedimiento steres mpropiade-
mente substituidos gue tienen un substituyente l-ceto, se prepa-
ra cuslquier indol 2-substitufdo, por ejemplot

ég-(z-etinil-E-mercapto-:;-indolil) etil bencil eter;
¥ -/Z~(p-metoxifenil)-5-gliloxi-3-indod il et il tritil
dter.

EIBIPLO 2

{ </T=(p-clorobenzoil )~2-met 1l ~5-metoxL-I-ind14l7

etil tritil tex. '

A un lodo de 5,2 g. de hidruro de sodio al 50% en
150 ml. de benceno seco se agregan 32 g. del tritil indol éter
preparado de acuerdo con el Bjemplo l. Se calienta lg mezclp

hasta 800 ¢. dursnte 30 min., ¥y se la mantiens g 802 C. hasta

gue yYa no se desprende més hidro’geno. Se enfris entonces lg
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mezclg hasta 80 C. se agregs 0,1 mol de cloruro de p-cloToben~
zoilo g trave"s“-dre 30 min., z 8~108 C.y ¥ s@ envejece la mezcla
g esa temperszturs durante 1 h. Lﬁe,go se agregae por gotas 6,7
ml. de docldo acdtico, o 108 Ces o través de un periodo de 20 min.
8e separs por filtracidn e:fL' cloxuro de sodio y scetato de sddio
as{ formados y se cristslizg el producto mediante concentracidn
hasta un peguefio volumen, ggregande hexano, filirando, lavando
con hexano y secando, a 508 C. bajo presidn reducida, para produ
oir B-/I-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil/ etil tri-
til éter. ) |

Cuando me sigue el procedimiento de este ejemplo uti-
lizande cantidades equivslentes de benecil y t-butil indolil etil
dteres, se obtiene los correspondientes indol éteres acilados.

EJEEFLO

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 2 utilizando los
slipguientes cloruros de aroilo y heteroaroilo en lugar de cloruro
de l-p~-clorobenzoilo para producir los correspondientes deriva~
dos de argilo N~l y heteroaroilo N-1 dz los indolil dteres prepa-
Tzdos de acuerdo con los Ejsmplos 1l y 24

cloruro de p-metiltiobenzoilos

cloruzo de 3,Y4,5-trimetoxibenzoilo;

cloruro de p-fenoxibenzoilo;

cloruro de p~trifluoroacetilbenzoilo;
cloruro de p=-N,N-dimetil sulfemilbenzoilos

cloruro de 3-~furoilo}

cloruro de acido l-metilimidazol-5-carboxilicos
cloruro de 4cido 1,3-dimetil =2, 3=dikidro~2~oxoimidazol
L= czrboxflico;

cloruro de l-metil-bencimidazol-2~carboxilo;

cloruro de S-flmoro-2-tenoilo;
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cloruro
cloruro
c¢loruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
eloruro
cloruro
cloruro
clorure
cloruro
eloruro
clorury
¢lo ruro
cloruro
cloruro
eloruro
cloruro
cloruro
cloxuro
cloruro
cloruro
cloTuro
cloruro

clorure

de 3-tencilo;

de 5-nitro-2-furoilo;

o

de 1-metil~indazol~3~carboxilo;

de l-metil~6-nitro-indazol-3~carboxilo;
de oxazol-l-carboxilo;

de benzoxazol-2-carboxilos

de tiazol-b-carboxilos

de tiazol=~2-carboxilo;

de 2-feniltiazol~l~carboxilos

de 2-bencilmercaptotiazol~l~carboxilo;
de p~scetilbenzoilo;

de N,N-dimetil-p-carboxamidobenzoilo}
de p-cignobenzoilos

de pwcagrbometoxibenzoilo;

de p-fomilbenzoilo;

de p«trifiuoro-metil-tiohenzoilo;

de N,N-dimetil~p~sulfonamidobenzoilo;
de p-metilanlfinilbenzoilo;

de p=metilsulfonilbenzoilos
de'p-benciltiobenzoilo;

de p-mercaptobenzoilo;

de p-nitrobenzoilo;

de p-dimetilaminobenzoilos

de p-uacetaninobenzoilo;

de o~-fluoro~-p~clorobenzoilo;

de o-metoxi-p~clorobenzoilos

de o-hidroxi=-p~clorobenzoilos

de 2,4,5-triclorobenzoilo.

BIEMPLO %

ﬁ-[i;(p-clorobenzoil)~2~metil-5-metoxi-3-indol££7 etanol.
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&) Se hidrogens ung solucidn de 0,005 mol de ?-[I“(P‘

clorobenzoil)~2~metil-5-metoxi~3-indolil/ etil bencil &ter

en 50 ml. de scetato de etilo en presencia de 0,4 g. de cata~-

lizador pgladio sobre carbdn, bajo ung atmosfera de hidrogeno.
Después de gpréximadamente 1/2 h., se retomg la cantidad ’Geér_r}_
ca de hidrdgeno y se separs por filtracidn el catalizador. Se
evapora el filtrado bajo presidn reducidz y s® Tecristaliza &l

residuo g partir de isopropanol para producir 5-/_1"(11“0101'0"

benzoil )-2-met il ~5-me toxi~3~indolil/et anol.

B) Se¢ sacude a lp temperatura ambiente con hidrdgceno, ba
Jo levemente mas que la presidn atmosférics, una mezcla de 0,01
mol de (E—E'(p-clorobenzoil)-Z-metil-5-metoxi-3-indoli_’.]_.7 etil
tritil éter y 1,0 g. de catalizador palzdic sobre carbdn. Des-
pués que o8 gbsorbid la centidad calculads de hidrdgenc, Se Sepe
ra por filtracidn el catslizadoT, se stpara el solvente bajo pre
sidn reducida y se aristaliza el residuo a partir de isopropanol
para obtener (9-[_I-(p-clo:obenzoil)-Z-metil-5—metoﬂi-3—indolil.7
aianol. - i .
¢)  8Se deja reposar durante 1 h. a 10¢ C. una solucidn de
0,009 mol de !'3-5-(p-clorobenzoil)-2-met11:5-metoxi-3-indo.-li1.7
et il t-butil ét_er en 8 ml. de Acido trifluoroscético anhidro. 'Se
vierte entonfes 1a solucidn en 30 ml. de agua enfriada con hislo
Y se extracta lg mezcla con clorofommo. A los extractos cloro=-
férmicos s 10s lava con ggua, Solucidn saturada de bicarbonato
de sodio y nuevemente con sgus. Despuds de secar sobre sulfato
de sodio, st separs el wlvente bajo presidn reducids v me Te~
cristaliza el residuo g partir de isopropanol para producir

f "[f~(p-clorobenzoil)-z-metil-5-metoxi-3—indolﬁ;_g7 etanolr.

D) Utilizendo los procedimientos descritos en este Hjem-

plo ¥ los compuestos de partida apropiados, se prepara los siguien
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tes alcoholes indolilicosy

FufT=( 3y, 5-trimetoxibenzoil )~2-bencil~5-benciloxi=7-
fluoro~ 3—ind6111‘/_ propanol;

('B-Z_I -.(p-fenoxi benzoil)~2-ciclopropil~5-nitro=6-tri -
fluorometil ~3-indo1il/ butencl; '

B/T=(p-N,N=dimet 11 m1fanil benzoil J=2-1gotutil-5~ciclo
butil etoxi-3-indo1il/ hexanol;

e ~/T-(3-tenoil}-2-(0~tolil)~5-ciano=3-indolil/ etanol;

{;'ﬁ;(p-acet aminobenzoil) ~2-i sopropil=li-t rifiuorome’c i1
~5-p-metilbenciloxi-3~indol4I7- £ ~t-butil etanol;

P—Ll- ~(2~bencilmercaptotiazol ~4-carboxli)~2-etenil ~5-

butiril-3-indelil/ pentanol;
ETEMPLO 5

fe/T-(p-cloTobenzoil }~2-met il-5-metoxi=indol-F etil

acetato | |

Se mezcla un totyl de 0,1 mol de [ -/I~(p~cloroben-
zoil)-2-—metil-5-metoxi-3~indolil.7 etynol con 0;:12 mol de cloruro
de acetilo y 20 ml. de une solucidn de hidrdxido de sodic al 20%
y ee calienta a 502 C. durants 1 ke Se filtra €l producto que
se precipita, se lé lave con aguzs y Se le seca para producir
f=/T~(p~cloTobenzoll ) -2-metil ~5-me toxi~indol=etil acetato.

En ung maners similar, usendo otros agentes aellantes
en lugar de cloruro de mcetilo y utilizsndo otros alcoholes in=-
dor{licos en el procedimiento precedente, e prepara los siguien
tes ésteresy '

B/ (5-nitro=2-furoil )~2~etil=5-fluoroindol=7 propil

propiongtos
f=(1-nicotinoll-2-fenil ~5-benciloxiindol=~3) butil ben-

zoantos
{ =/T=(l-metilbencimidazol ~2-carboxi ) -2-ciclohexil =k~
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trif luoromet il~5~diisopropilsulf gmilindol -3/~ ( ~isopropiletil

butiratos
28 LI‘( t1 azol=k-caTboxi )=2~isopropil-=5~-nitroindol -_37'

hexil fenilscetgto;
(3—[1'- (p~fenoxibenzoil )=2~-butil~-5-benciltioindol~3

pentil nicotinato;

Bu/I~(2-feniltinzol ~4~carboxi}-2-(0~tolil )~5-feniloxi
-indol-37 e'ti:l-é'-vpirrolbcarboxil gto. )

" Pu/T-(p-metilsulfonilbenzoil )-2-ciclopentil=5-bencil-
oxi~indol~37 pentil ciclopropilacetatos

G-éﬁ'- (p-benciltiobenzoll)-2~etil~5=clorometilindol~3/
etil~2~bencinidazol carboxilato; '

0-/T-(2,k4,5=tricloTobenzoil ) ~2~bencil ~5-ciclopropil~
indol-3/~ 0 =(t-butil-etil)crotonato;

{5.[1-( 3,4, 5~trimetoxibenzoil )~2~metil~5~ciclotutilme=
toxt=indol~3/ butil-2-etoxi propionato.

EIMFLO 6

B-/E-(p-cloTobenzoil)-2-metil=5-nitroindol~F etil
ftalato 4cido. '

Darante & he, se caliente conjuntamente a 1208 C.,
con frecuenté_a_gitacién, {3-él,'-(p-clorohenzail)-z-metil-g-nitro
-3-indolil/etanol (0,1 mol); 0,1 mol de anhidiids ft4lico fing
mentd pulverizedo ¥ 100 mls de benceno. 8e filtra el precipi=~
tado disuelto en carbonato de sodic diluide y se le sacude con
dter. 8e acidifica entonces lz lucidn acuosa, libre de éter,
¥y me sepsrg el mono 3cido crudo. $e le retoma en cloroformo,
se le lava con aguas Se le seca sobre cloruro de calcio, se le

filtra y se evapora €l cloroformo pars producit §-/ l-(p-clo-

robenzoil )-2-metil~5-nitroindol=37 etil ftglato écido.

Bn una maners similar, cualquier alcohol indolflico
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acilado preparado en los precedentes ejemplos formars el co=
Trespondiente éster monobasico por tratamiento con cualquisr
otro dcido dibésico, por ejemplos

‘\""ﬁ'-(p-trifluoromet i;fiobenzoil)-2,-:hencil—5-cloro-
indol=3/ propil succinato 4cido; 4 |

@-—Z.L’ =(p=carbometoxibenzoil j-2-heptil=5-isopropilben
ciloxiindol-F=fet-butil etil benzowto Acido;

¢-/I-(o-metoxi-p-clorobenzoil)~2-{p-metoxi~fenil )=5-

etiltioindol~3/=heptil malonato écido;
@-[I’ ={p-dimetilaminobenzoil )~2-alil~5~dimetilsulfamil

indol~3/ etil fumarsto Acido;

\"’-ZI =(2=bencilmerceptotiazol~k~cgrboxi)=2=fenil ~5=
ciclobutiloxiindol—37=(=i sopropiletil glutarato #cido;

@—@' -{n -fc; tmilbenzoil )=2-gtil -5~mercaptoindol:-j’-f-
trietilmetiietil citraconato Acido. '

BEIFPLO 7

ﬁ-@-(p-—clorobenzoil)-2-;metil-5-aminoiR1dol~_37 etil

acétato.

se hidrogena un totsl de 0,025 mol de {ﬂ-ﬂ'—(gwcloro—
benzoil}=2-metil-5-nitroindol-3/etil acetato én 100 ml. de eta-
nol en presencia de 120 mg. de un catalizgdor paledio =zl 10%
sobre cerbon, a la temperatura ambiente y a una presidn de 2,81
kg/cma. Después que se consumid la cantidad tedrica de hidrd-
geno, se detiene lg hidrogenacidn y se filtrs la solucidn para
separar el catalizador. Se concentrg el filtrado hasta seque~
dad bajo presidn reducida de maners de ohtener fw/LT=(p=cloro~
enzoil j=2-metil=5-aminoindol -_37 etil acetato. '

De una manery similai; se puede reducir cualquier
otro 5-nitre éster, preparado de mcuerdo con los procedimiento s

de 1g presente invencién, a su correspondiente compuesto S~gmino.
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&) (- -(p-clozobenzoil }~2-met il-5-bi s( p-idroxietil)
aminoindol-3/ etil acetato. '

Durante 18 h, se calients a 1002 C.s en una autocla~
ve, ung mezcla de 0,02 mol de @-[f—(p-cléirobenzoil}-z‘-metil-&-
aminoindol-3/etil acetato, 0,04% mol de dxids de etileno y 0,03
mol de 4cido acético en 300 ml'. de dimetoxietanol Se diluye ség
tonces lg mezcla con ggua y se la filtra paras obtener P"E"(P"
clozobenzoil) ~2-metil-5-bis { ¢ -hidroxietil) aminoindol-J etil
acetato. | ’ '

B) @-E-(p-clorohenzoil)-2-—meti1-5-(1}'metil-1'-pipera,zi-
nil)-indol-j? etil acetato. - )

AL producto de {4) me le sgita & 0% C. en piridina con
dos porciones molares de cloruro de p-toluen;ulfonilo hasta que
la reaccidn queds Bubstancislmente completa. Se vierte la mezcla
en egua ¥y se gliglg el productd 5-big (p-toluensulfoniletil) ami~
ne. S le disuélve en benceno y se agrega una proporcidn de 1
mol de metil~-amins. Se deja Teposar lg mezcla a la t@nperatum
ambiente durante 3 4fas. Se vierte la mezcla en sgua enfriada
con hielo que contiene dos eguivalentes d® carbonsato de sodio ¥y
se lp extracts inmediatemente con dter. La evaporacidn del éter

proporciong ("’-AI- (p=clorobenzoil ) -2-met ii-ﬁ'- (% =metil=Lt-pipe~

P -

razinil) indol-3/etil scetato.
c) ) @f[f-('p-clorobenzoil)-z-metil~5-(1&-morfolinil)indql~j7
etil acetatos o ' ” E
Se egrega por gotas, con agltacidn, una wmolucidcn de
cloruro de p-toluensulfonilo en 200 ml. de benceno a una solu-
cidn del producto de la parte & (0,1 mol) y piridina (0,3 mol),
en 300 nl. de benceno & la tempersturs sibiente a través de un

periodo de 1 h. Se ceglientam 'entonces la mezcla bajo reflujo du
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rante 3 h., 88 la lave con agua y se la seca para producir
{~/T-(p-clorobenzoil )-2-metil=5~{%=morfolinil) -indol~37 etil

BIEMPLO 9

{'3-[37 ={p~clorobenzodl) -2-met il~5-dinet ilumino-indol -

Y etil acetato. ‘

A wng solucidn de 0,001 mol de F*E~(p-clorobenzoil)
~2-metil~5-nitroindol -3/ etil acetato én 20 ml. de dimetoxieta-
no destilados %e agrega 1,5 ml. de Acido acético glacial y 0,5
md. de une solucidn gl 37% de formaldehido acuoso. Se reduce
esta mezcla con niquel de Raney & 2,81 kg/em@ y a la temperatu-
re ambiente. Después que rescciond la cantidad tedrica de hi-
drdgeno, se £iliTa la mezcla de reaccién, se la comcentra bajo
presién reducida hgsta un peguefio volumen y se la diluye con
éter. X la soluclidn etédres se la lave con bicarbonato de sodio,
luego con agums Se la seca con sulfato de sodio anhidro ¥y se la
concentra bajo presidn reducida para producir ﬁ-é!’,:-'(pwlom-
tenzoil }-2-met i1 ~5-dimet il amino indol -_37 etil a,cetato;

EJTEIPLO 10
a) 5"*5 ~(p-clorobenzoil )-2-metil ~F~acetamidn ~indol -7
etil acetato

K 0,001 mol de (5-€l-p-clorobenzoil-2-metil-5-nitro-
indol=~3) etil acetato en 30 ml. de acetato de etilo arhidw, se
agrega 0,003 mol de anhidrido acético. e reduce la mezcla con
niguel de Haney a la temperatura embiente y 2,81 kg/cma. Des~
pués que se absoTbid la cantidad tedrica de hidrdgeno, se sepa-
ra el catalizador mediante filtracidn. Se concentra le solucidn
bejo presidn reducida hasta un pequefio volumen y se la vierte en
Ung mezcla de hielo agua~eter. $e separa la capa etérea y ala

Capn acuoSa se la lava con éter. { los extractos etereos com-
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binsdos se 1los lava con bicarbonato de sodio, seguido por agua,

se los seca con sulfgto de sodio anhidro y se los concentrs ba-

Jo presidn reducida hasta sequedad para producir f-/T-(p=cloxo

benzoil)-2-metil-5~acetguinoindol~37 etil acetato. .

B) e/l -(p-clorobenzoil )~2-me til =5~ N-metilacetznino) ~in
dol-3 otil acetato. o

Se aal;e&a 15-[f-@p-clorobenzo.il)~2-meti1-5’-a.cetamino-
indol-3/ etil acetato s una suspensidn de hidruro de sodio en
dimetilfommanidas con agitacidn y enfrismiento con hielo. Des-
pués de 1 b., se ggregs ioduro de metilo y = mgita la mezcia
durante la noche. [ la mezclade reaccidn se la vierte en agua
enfriiada con hielo y se 1g extracts con éte;:. Lo evgpoTacidn de
1s ©lucidn etéres proporcions, f-/L-(p-clorobenzoil)~2-metil~5-
{N-metil scetamido)=indol-¥ 7 etil acetato. |

.'EIENEI.O 11l

P=/T=(p=clorobenzoil )-2-met $1-5~{1-pirrolidine)-indol

-3/etil acetato. .

Se sgrega 00,0005 mol de (=/T-(p-cloTobenzoil )~-2-metil
-5-aminoindol-_3'_7 etil gcetato, 1 g. de l,h-‘dibromobut@o“ ¥ 0,979
g. de carbonato de modio erhidro, a 80 ml. de etanol y se agita
a refiujo durante 6 h. en una atmgsfers de nitrdgenc. Se filtra
1 mezcla g8 reaccion y se concentra el filtrado bajo presidn e
ducids hasta un pequefio volumen y se le diluye con éter. Se la-;
vaila solucidn dos veces con sgua, se la seca en sulfato de-so~
dio anhidro y se la concentra hasta sequedad bajo presidn redu=-
cidg parn produciy (’3’-@-p-clorobenzoil-z-qnatilus-(l-pimlidinb)-
indol-37 etil acetato. |

Cuando ze utiliza dibromuro da etileno en vexz de di-~
hromuhutaho, el producto obtenido es el 5={l-gzaciclopropil) in-

dol éter.
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Se reivindice como objeto de la presente patente 3
l. - Procedimiento para preparar ésteres de alooholes de
3~indolilo, y especialmente un compuesto de la férmula
By

CH~CH,00CR,

en que A ez wn radical aocilo carbox{lico aromiticc de menos de tres
anillos fusionados; Ry es hidrogeno 6 un radical slquilo inferior,
alguenilo inferior, eciolcalquilo, acilo, aralquilo, alcarilo, alquis
lo sustituido O arilo sustituido; By es un radical alquilo infe-
rior, algquenilo inferior, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcarilo

6 cicloalquilo; Ry es hidrdgeno 6 un radicel alquilo inferior & al-
quenilo inferior; R, es hidrdgeno, haldgeno 6 un radical alguilo
inferior, alcoxilo inferior 6 trifluorometilo; ¥y Rs es hidrigeno,
bidroxilo, haldgeno 0 un alquilo inferior, arilo, alcoxilo inferior,
ariloxilo, haloslquilo, nitro, ciano, amino, alquilo inferior amino,
anino alquilo inferior, amino sustituido alquilo inferior, aloancl
inferior amino, arilamino, algquilarilamino, aloariloxilo, aralquil-
oxile, alqueniloxilo inferior, alquinilorxile inferior, algquenilo
inferior, alquinilo inferior, mercapto, algquiltio inferior, ariltio,
aralquiltio, l~pirrolidino, 4-metil-l-piperazinilo, 4~morfolinilo,
l-ezaciclopropilo, bis (hidroxi algquile inferior) amino, alquilo in-
ferior ciclico, alquilo inferior alooxilo inferior ofclico, alooxi~
lo inferior ofclico, di(alquilo inferior) sulfamilo & di{alquilo in-

ferior) sulfonamido, que comprende &



Ce 9788.

A) haoer reaccionar una fenilhidrazina con un alcohol pri-
mario 4~ceto eterificado; B) acilar el compuesto de indol resultan~
te con un grupo acilo carboxilico aromatico de menos de tres ani-
llos fusionadosy () convertir este éter acilado & un alcohol indo=-

5 1{1ico que corresponde al indol étery y D) esterifioar el indol
aloochol con un ocmpuesto acilante.

2+ = Procedimiento para preparar alooholes de 3~indolilo.

Esta memoria oonsta de veintiseis paginas, escritas por una

8s0la cars.
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