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Egte invento se refiere a un proocedimiento para
la preparacién de Acidos l-p-clorobenzoil=2-metil-~5-
metoxi~(o dimetilamine)-3-indolilacébicos.

Tos compuestos indélicos de este invento poseen
un glto grado de actividad anti-inflamatoria y son ¥l
les en el tratamiento de la ertritis y condiclones gi-
milares, que respondan al tratamiento con agentes anti-~
inflamatorioge

En el pagado, estos compuestos se han preparado
por acilacién de un dster de dcido «=3~indolilacético
por reaccidén con una base fuerte, como hidruro sdédico,
pare formar una sal N-l-sdédica, seguido de reacoién con
un haluro de aroilo. En lag condioclones de acilacién,
la cadena lateral Acida requiers protedcién para evitar

la acilacidén tambidn de la cadena lateral &cida. Para

'conseguir egta proteccidn, el dcido 3~indolilacético

se esterifica antes de la acllacién. Despuds de la aci
lacidn, se forma el compuesto dcido deseado por deseg=—
terifioacidén del éster correspondiente.

Hemos encontrado un nuevo procedimiento pars la
preparacidn de los "4cidos 3~indolilacédticos antes men—
clonados que consiste en reducir un 3~indolilglioxala-
to 0 un &cido 3-indolilglioxdlioco para formar un 4cido
o un éster 3-indolinglicblico, acilar el derivado de

doldo glic6lico y finalmente calentar el N-l-acll-deri
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‘vado en presencia de un 4cido, para formar 1os deri-
vados de dcido 3~indolilacético deseados. Este procedi-
miento presenta varias ventajas sobre los prooesos
Previemente conocidos, ya que la etapa de acilacidn se
reslize sobre un derivado indolinico y, por lo tanto
no es necesarilo utilizar una base fuerte, como hidruro
sédico, pars activer el nitrdgeno N~l; ademéds la aci-
lacién puede realizarse directamente sobre el derivado
de 4cido 3-indolinacético sin proteccidn previa de la
cadena lateral 4cidae

El proceso de este invento pﬁede ger descrito me

diante el sigulente diagrama de flujo:

R, | ¢ - COOR,
w " oy
(1) (2)
on

: L i

R . SH-COOH R, H-COOR
) |
x> oE, 5 CHy
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By CH-COOH By H_COOH

N~ CH ’ K- ~CH

i 3 — ! 3

=0 ( 5 ) =0
-~
c1 C1

donde
R1 puede ser metoxi o dimetilamino; y
R2 puede ser un radical orgdnico de 1 a 10 &tomos
de carbonoy de preferencia alquilo inferior, o
hidrégenoe
El material de partida para este ‘proceso, 4cido
0. 68ter 2-metil=-S-metoxi=(o dimebilemino)-3~indolilglio
'xélico, puede prepararse haciendo reaccionar primero el
correspondiente indol no sustituldo en posicién M-l con
cloruro de oxalilo, y posterior adicidén de un alcohol
para former el 3-indolilglioxslato o adicidén de agua pa
ra formar el derivado de 4cido 3-indolilglioxédlico. El
naterial de partida glioxslato oy preferiblemente, glio
x4lico puede ser reducido directemente con nfgquel Raney
gl dcido 3~indolinglicélico o por etapasy; reduciendo
primero con paladio o amalgems de eluminic para formar

el 3=indolglicolato o deido 3~indolglicélico y poste—
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‘rior reduccién con nfquel Raney para formar Acido 3~

indolinilglicélicos Despuds de la reduccidén con niquel
Reney, el compuesto asi formado es el 4cido glicédlico;
si ge desea el éster, puede esterificarse el dcido en
egte momento por procedimientos normales de esterifi-~
cacibén. Por ejemplo, puede disolverse el derivado de
doido glicblico en un disolvente orgénioco inerte y ha=
cer reaccionar con isobuteno o dihidropiranoe & la tem=
peratura ambiente o mds baja, en presencis de una can-
tidad catalitica de 4cido, para formar el dmter terc— .
butilico o tetrahidropiranilicos El éster puede aislar—
se enfriando bruscesmente la mezcla en agua que conten—
ga una cantidad equivalente de base para neutralizer
el foido presente y la fase orgénica se’ separa y se oon
centra para dar el &ster deseado. EL Acido o éster 3~
indolingliodlico ge acila despuéds en condiciones de
Shotten-Baumane. Si se emplea un exceso de agente de
acilgeidn (por ejemplo,dos moles), se .acilardn ambas
posiciones N-l y o=hidroxilo. Por razones de economia,
gin embargo, se prefiere utilizar cantidades equimole-
culares del agente de acilacidn y de compuesto indoli-
nico y acilar golamente la posicidn N-1. El Zoido o s~
ter glicdlico acilado se calienta entonces con una can-
tldad catalitica, por lo menos, de un dcido fuerte pa-

ra formar ol derivado deseado de dcido I-indolilacético.
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Cuando en esta Wltima etapa se emplean los ésteres, la
funcién éster debe ser tal que pueda ser eliminada fé~
cilmente on las condiclones descritas. Ios ésteres ade-
cuados son el &ster terc~butllico, éster tetrahidropi-
renilico y similares.

Refiriéndonos al diagrama de flujo anterior, el
proceso puede ser descrito con mis detalle de la forma
siguientes
Etopa 1 - Reduccién en atmésfera de hidrégeno a presién

con niquel Raney, en un disolvente inerte (por
ejemplo agua, alcanoles inferiores, acetato

de etilo, diglima, dioxano, éter y similares;
8i se emplea el 4cido, es preferible utilizar
agua como disolvente), en cordiciones bisicas
(por ejemplo en presencia de hidréxidos,.car—
bonatog o blecarbonatos de metales alcalinos

o elcalino-térreos) y a temperaturas elevadas
(de 509C por lo menos y de preferencia a 1000G
o en gus proximidades).

Etape 2 - Reduccibn en atmésfera de hidrdgeno con pals—

"dlo en un disolvente inerte como alcoholes,
acetato de etilo y similares 6 con amalgeme

de aluminic en un disolvente inerte como éter,
dioxano, sleoholes y similares, conteniendo

una cantldad suficilente de un compuesto capaz
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Etapa 3 -
Etapa 4 -

Etapa 5 ~

Los

de ceder hidrégeno, como agua y alcoholes,

de preferencia agua.

Tgual a la Efapa 1.

Acilacién con un baluro o anhidrido de p~clo
robenzoilo, preferiblemente cloruro de p-clo
robenzoilo, con una base soluble en agua (tal
como un hidréxido alcalino o alcalino-térreo).
Calefaceidn en un disolvente inerte con una
cantidad catali{tica, por lo menos, de un Acido.
Ia reacclién se efectia a la temperatura am-
biente; de preferencia por encima de 50°G y
egpecialmente a la temperatura de sbullicidn
del disolvente o0 en sus proximidades. Puede
utilizarse cualquier disolvente orgdnico,
inerte frente a la reaccidn y capaz de solu—
bilizar suficientemente la sustancia reaccio-
nente. En esta reaccidn puede emplearge cual-
quier 4cido fuerte, como &cido p-toluensulfé-
nico, Aoido metanosulfénicoy doido tricloro-
acédtico; incluyendo écidos inorginicos fuer-
tes como fosfdrico, sulfirico y similaresg.

giguientes ejemplos estdn destinados a ilus-

trar el lnvento’s

)

m?—a
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EJEMPIO 1

2-Metil=S-metoxi-3=indolelioxalato de metilo

Sobre una solucidn agitada de 0,25 moles de 2-
metil~5-metoxi~-indol en 500 ml de éter anhidro & 0°-
59C ge afiaden 25 ml (0,29 moles) de cloruro de oxali-

lo, gota a gotey a lo largo de 30 minutose Se prosigue

la sgitacién y el enfriemiento durente 1 hora més y
después se agregan 25 g de metanol anhidro a lo largo
de 30 minutos. Se separa el disolvente a vacio y el
residuo se recristaliza en metenol dando 2-metil-5-me
toxi-3~indolglioxalato de metilos

De forma andloge, cusndo se emplea 2-metil-5=-di
metilaminoindol en lugar de 2-metil-S-metoxi-indol en
ol ejemplo anteriory; se obtiene 2~metii=S~dimetilami-
no=-3~indolilglioxalato de metilos

EJEMPIO 2
2=Metil-5~metoxi-3~indolelicolato de metilo

Durante un minuto se tratan 30 g de lémina de
aluminio con solucidn de hidréxido sdédico al 10 %y
despuds se laven por decentacidn con varias porciones
de agua ¥y algunas veces con etanol anhidroe. A conti~
nuacidn la lémina se cubre con solucidn acuosa al 2 %
de oloruro mercurico durante 3 minutos y el aluminio
emalgemado se lave con ague, otanol y finalmente éter
anhldroe.
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A continuacibén ls amalgema de aluminio ge ggi=-
ta durante 5 horas con 123,6 g (0,5 moles) de 2~mefil-
S-metoxi-3-indolglioxalato de metilo disueltos en 1500
nl de &ter, & 10s que Se han afiadido 15 ml de agua y
15 ml de metenoles Una vez completada la reduccidn, se
filtra la mezcls de reaccidn y la torta se extrae con
acetons ligersmente callente. Se concentran a vaclo los
filtrados combinados de éter y acetona y el residuo sé
lido se recristaliza en acetona dendo 2-metil-S-metoxi~
I~indolglicolato de metilos

De forma andloga, cuando se emplea 2-metll-5-dime
tilamino-3=-indolilglioxalato de metilo, obtenldo en el
Ejemplo 1, en lugar de 2~metil=5-metoxi=3~indolilglio~
xalato de metilo en el ejemplo anterior, se obtiene el

correspondiente 2~metil-S-dimetilamino-3-indolilglico~

lato de metiloe

EJEMPIO 3
Acido 2-Metil-5-metoxi-3~indolinglicélico

En un autoclave de acero inoxidable se cargan 24,7
g ds 2-metil=5=-metoxi~3~indolglioxalato de metilo, 5,0
g de hidréxido sédico en 150 ml de agua y 15 g de ni=-
quel Raney himedo y se aglten a nna preslién de 1000 psi
(7Onkg/bm2) de hidrégeno y a 80=100°C, hasta que se ha
absorbido la cantidad tedrica de hidrégeno. Despuéds de

enfrigr el autoolave a la temperatura smbiente ¥y s80l-
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tar la presién, se separa el catalizador por filtra—
gién: E1l filtrado se acidula con 4cido clorhidrico 2 N
hasta un pH de 4,0 dendo dcido 2-~metil~5-metoxi-3-indo
Llinglicélicoe

De forma andloga, cuasndo en el ejemplo anterior
se utilize 2-metil=5-dimetilamino~3~indolilglioxalato
de metilo, obtenido en el Ejemplo 1, en lugar de 2-me
til=5-metoxi~3~indolilglioxalato de metilo, se obtlene
doido 2~metil-S=-dimetilamino=3-indolinilglicélicos

EJEMPTO 4
Acido 2-Metil-5~metoxi-3~indolinglicélico

En uwn autoclave de acero inoxidable en movimien-—
to ge cargan 23,4 g de 2-metil~5-metoxi~3-indolglicola~
to de metiloy 4,5 g de hidrdxido sddico en 100 ml de
agua ¥ 10 g de niguel Raney himedo. Ia presién de hi-

"drégeno se ajusta a 1000~1100 pei (T70-~7T kg/em?) y la

mezcla se aglita a unos 80-100°C hasta que se ha absor—
bido la cantidad tedrica de hidrdgeno. Despuds de en;
friar el aubtoclave y soltar la presidén; la mezcle se
filtra para geparar el catalizador. El filtrado trans-
parente se enfria a 10°C y se acidula con 4dcido clor—
hidrico 2 Ne El 4cido 2-metil-5-metoxi-3-~indolinglicé~
licoc precipitado me £iltra,; se lave oon agua y sSe seca
8 vaciod

De forma andloga, cuando en el ejemplo aenterior

- 10 =
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se emplea 2-metil—-5-dimetilamino-3~indolilglicolato de
metilo, obtenido en el Ejemplo 2, en lugar de 2-metil-
S~metoxi~3=~indolilglicolato de metilo, se obtiene Aci-
4o 2-metil-S=dimetilamino=3-indolinilglicélico.

EJEMPIO 5
Acido l=pwclorobenzoil-2=metil=S~metoxi-3~indolinglicé-~

lico

Se disuelven 11,5 g de &cido 2-metil=S-metoXim3m
indolinglicélico en 21 ml de hidréxido sddico 12 N y
ge afladen, con intensa agitacién, 18 ml de oloruro de
p~clorobenzollo. Ia solucidén se mantiene alcalina dursn—
te la bengoilacidn y la temperaturs se mantiene alrede—~
dor de 40°C mediante refrigeracién externa. Cuando ha
reaccionado completamente el cloruro de' p-clorobenzoilo,
la mezcla se enfria a 10°C y se acidula con 4cido clor—
higrico 5 N hasta un pH de 3,5~4+ Se filtra el producto
crudo, se lava con agua y Se secg a vaclo, después de lo
cual se sugpende en 100 ml de cloruro de metileno. El ma
terial ingoluble (4cido p-clorobenzoico) se separa por
filtracidén y el filtrado se concentra awclo hasta se-
quedady; dando 4cido l-p-clorobenzoil—2-metil~5-metoxi-—3-
indolinglicélicoe

De forma anfloga, cuando gse emplea en el ejemplo
anterior 4dcido 2-metil~5~dimetilamino-3~indolinilglicé~

lico en lugar de 4cido 2~metil=S-metoxi-3-indolinilgli-
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cblico, se obtiens dcido l=p-clorobenzoll—2-metil=5-
dimetil-amino~3-indolinilglicblicos
EJEMPIO 6

Acido l-p=clorobenzoil~2-metil=5-metoxi=3=indolacético

Un matraz de 3 bocas, provisto de agitador y wn
separador de agua Dean~Stark, se carga con 37,5 g de
4cido l~-p-clorobenzoil=2-me+til—~5-metoxi~3-indolglicéli~

co en 300 ml de benceno y una solucidén de 3,0 g de 4ci-

do p-toluensulfdnico en 25 ml de 4cido acético glaciale.

La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo en atmbsfe-
ra de nitrdégeno bhasta que se ha recogido la cantidad
tedrica de sgus (1,8 ml)e Se enfrfa la mezcla de reac—
cién a 60°C y se lava con 50 ml de agua que contiene 1,5
g de acetato sddico y 2 veces con 50 m} de agua. La so-

luoidn bencénica templada se seca sobre Nao80,, se £il-

‘tre en caliente ¥ se concentrs & vaclo hasta 150 ml. La

solucién se enfriam a 10°C y se envejece durante 1 horae
El producto crudo se filtra, se lava con benceno y se
recristaliza en terc-butanol dando 4cido l-p~cloroben-—
201i1-2-metil=-5-metoxi=3~indolaocético; pef. 159-160°C.

De forma andloga; cuando en el ejemplo anterior
se emplea &cido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-dimetilemino-
3-indolilglicélico & l-p-clorobenzoil-2-metil=5-metoxi=
3=indolilglicolato de terc~butilo, se obtienen los co-

rrespondientes derivados de 4cido 3-indolilacético.
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Andlogamente, cuando se utiliza écido metanosul
férico en lugar de 4cido p~toluensulfédnico y la reac—
cién se 1leva & cabo a 50-60°C en lugar de a la tempe
ratura de ebullicidn del disolvente, se obtiene 4eido
1-p-clorobenzoll-2-metil=5-metoxi-3~indolilacético,

EJEMPLO 7

p~Clorobenzoato de dcido 1-p-clorobenzoll-2-metil—S-

metoxi-3~-indolglicélico

Se disuelven 11,5 g de dcido 2-metil-5-metoxi-
3~indolinglicélico en 40 ml de hidrdxido sédico 12 N.
Se afiaden gota a gota, con intenss agitacidn, 36 ml
de cloruro de p-clorobenzollo, & lo largo de un perio
do de 1 hora, entre -5° y 0°C. Cuando el cloruro de
p-clorobenzollo ha reaccionado por completo, se acidu

la la mezcla a pH 3,5-4 con Acido clorhidrico 5 N. Se

‘filtra el producto crudo, se lava con ggua ¥ Se seca

a vacloy despuds de lo cual se suspende en 100 ml de
cloruro de metileno. E1 producto insoluble (4cido p-
clorobenzoico) se separa por filtracién y el filtrado
se concentra g vaclo hasta sequedad, dando p-cloroben
zoato de dcido 1-p-clorobenzoll—2-metil-5-metoxi-3-in
dolinglicélico.

EJEMPIO 8

Acido 1~-p-clorobenzofl-2-metil-5-metoxi-3~indolacético

Se calientan a reflujo durante 3 horas, en atmds

- 13 -
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fera de nitrdgeno, 25 g de p-clorobenzoato de dcido
1=p-clorobenzoll-2-metil-5-metoxi-3-indolinglicélico
en 300 ml de xileno que contiens 2,0 g de acido p-to
luensulfénico. La mezcla se enfria a 60°C y se lava
con 50 ml de agua que contiens 1,5 g de acetato sédi
co y después dos veces con 50 ml de agua. La solu-
cibén en xileno ligeramente -caliente se concentra a
vaclo haste 100 ml y se enfria a 0°C. Se filtra el
producto crudo, se lava con xileno y se recristaliza
en terc-butanol, dando deido 1~p-clorobenzoil=2-me ~

$i1-5-motoxi=3~indolacético, pefs 159~160°C,

- 14 -
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RELVINDICACIONES

1« Un procedimiento pare la preparacidén de un

derivado de 4cido 3~indolilacético de férmula

R1 I CHéCOOH
CH
T 3
Ce=
Cl

donde
R1 puede ger metoxi o dimetilamino,
que consiste en ung combinacidén de las ‘otapas de
(a) reducir un derivado de 4cido glioxdlico de férmula

g COOR
- 2

donde
R, es hidrdégeno o un radicel orgénico de 1 a
10 4tomos de carbono,
para formar un compuesto de Acldo glicélico de

formula

- 15 =
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OH

i
Ry CH - CO0H
N CH
I 3

(b) si se desea, esterificar en condiciones suaves di

cho compuesto de dcido glicélico para formar el
- correspondiente éster glicolato;

(¢) mezclar dicho dcido o éster glicdlico con un halu
ro o anhidrido de p~clorobenzollo, en condlciones
bésicas, para formar el correspondiente derivado
de doido o éster N-1-acilgliedlico; y

(4) calentar dicho derivado de dcido o ésber N-1-acil
glicdlico en presencia de una cantidad catalftica,
por lo menos, de un dcido fuerte para formar el
derivado deseado de dcido 3-indolilacético.

2 Un ﬁrocedimiento gegin la Reivindicacién 1,

en el que‘R es metoxi y R2 es alquilo inferior.

1
3¢ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que R, es dimetilamino y R2 es alquilo inferior.

4. U; procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que la Etapa (¢) se realiza utilizando cloruro
de p-clorobenzoilo en solucién acuose de hidréxido sd
dico y la Etapa (d) se realiza calentando por encima
de 509G, en presencia de dcido p-toluensulfénico.

5¢ Un procedimiento segiin la Reivindicacién 1,

- 16 =
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"en el que R

4 @8 metoxi, R2 es hidrégeno, el agente re
ductor en la Etapa (a) es niquel Raney, se omite la
Btapa (b), el agente de acilacidn en. la Etapa (c) es
cloruro de p-clorobenzollo y el Acido en la Etapa (d)
es 4cido p-toluensulfénico.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se so-
licita: "UN FROCEDIMIENTO PARA T.A PREPARACION DE UN DE
RIVADO DE ACIDO 3-INDOLILACETICOQ".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva, que consta de dieci~- .

siete pAginas mecanografiadas,

Medrid, 31 de agosto de 1967.

BERNARDO UNGRIA.
P.De
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