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Este invento se refiere a la preparacidn de dci-
do a—(2-metil~5-n1tro~3—1ndolil)aoétlco v a derivados
sustituldos del mismo.

Ios términos "sustituldo" y "sustituyente" en el

gentido utilizado agul tienen implicaciones muy amplias

. incluyen sustituyentes en el 4fomo de carbono « del

resto doido acético y en la porcidn bencenoide del radi

cal indolil. Estos sustituyentes pueden estar seleccio-

nadog dentro de une gams muy amplia,.con la condicidn

de Que, g menos que puedan sexr protegidos quimicamente
en el curso de la reaccién, deben ger inertes a los re-—.
activos empleados. La siguiente fdrmula, aungue no se
pretende que limite el invento a los productos ilustra-
dos, es representativa de un gran nimero de compuestos
que pueden sexr preparadog por el procédimiento del in-

ventos

En la férmulas

R1 puede ser, por egemplo, hldrdgeno 0 un grupo alqui-
lo inferior que oontlene, en log compuestos preferl

dos, hasta 6 dtomos de carbono y
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32 puede ser, por ejemplo, hidrdgeno, haldgeno o al=
quilo inferior. Los ultimos grupos menocionados
pueden contener hasta 6 4tomos de carbono.

Ios compuestos preparados por el procedimiento

de este invento son intermediarios.dtiles para la pre

'paracién de una amplia clase de compuestds indol{li~

cos 1-acilados que son conooidos por su alto grado de
actividad antli-inflamatoria y por su utilidad en la
prevencién e inhibicidn de la formacidén de tejido de

grenulomas También tienen valor en el itratamiento de

los desdérdenes dermatoldgicos y condiciones similares

que regponden gl tratamiento con los agentes anti-in
flamatorios conVencidnales. Fgtos compuestos se prepa-

ran por acilacién de indoles'seleccionados, adecuada—

" mente los preparados de acuerdo con este invento, uti-~

..lizando agentes de acilacién aroilicos o heterocaroili-

cos tales como benzoilo, naftoilo o ailcotinoilo, pre-
feriblemente benzoilo, naftoilo o nicotinoilo susfitqi
dose | | o

Los indoles 1-acilados terapduticemente Wtiles

que pueden ser preparados utilizando los 5-nitroindo—

* les obtenidos aqul son los que poseen un Stomo de nitré-

geno unido en la posicidén 5 del anillo indblico, més -

especifibamente un grupo nitro o un grupo derivable del

‘mismo por reacoiones conocidas, tal como amino, metil-
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PUPRNIN

amino, dimetilamino, N-morfolino y similares. Los com -

pusestos pueden ser representados por la.fdérmula:

?1
33 CHCOOH
I -
R2 X CH3

donde R1 y RZ tienen el significado dado antes, A es
un grupo acilo aromitico y Ry es nitro u otro grupo

nitrogenado como se hg indicado anteriormente. Son re-—

presentantes tipicos de esta olase el dcido 1-(p~cloro

benzoil)—2-metil—5-aimetilamino-B—indolilacético v el
dcido 1-(p-metiltiobenzoil)~2-metil=5-acetamido~3~in~
dolilacético. | :

La operacidén de acilacidén antes mencionada se
lleva a cabo habituabmenfe sobre un éster de un com—
puegto de Férmuia I, preferiblemente un éster que pue
da ser convertido fdcilmente en un decido sin afectar
al grupo acilo. Son especlalmente satisfactorios los
bsteres butiliéos terciarios, puesto que el grupo terc-
butoxi se sépara fécilmente por pirolisié. Se observa-
ré, sin embargo, que esta acilaciéﬁ no puede ser efec-
tuada si'el indol estéd sustituldo con un grupo como el

radicael amino o un grupo alquilaﬁino que posea un &ato—

‘mo de hidrdgeno activoe. Por esta razén son especislmen
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%o vallosos los S5-nitro-derivados de este invento. Pue
den‘éer acilados sin interferencias indebidas causadas
por reaocciones. gecundarias atribuibies a los hidrdge-

nos activoé. Bl grupo nitro puede ser convertido en el

grupo funcilonal deseado, por ejemplo por reduccidn a

grupo aminé y, si se desea, ulterior reaccidén del gru-—

po amino con un heluro de alquilo para producir alquil-
smlnags Pueden realizarse otras conversgionss del grupo
amino por procedimientos conoéidos para'produoir otros
compuestos teraﬁéuticamente activosge

En un método conveniente para la preparacidén de

estos valiosos 5-nitroindoles, se hace reaccionar una

‘p-nitrofenilhidrazine con dcido lewulinico en solucidén

acuose de.dcido clorhidrico, para producir una fenil—

hidrazona in%ermedia,que puede ger oiclada in sidu o

gseparada y ciclada en 4eido clorhidrico acuoso nuevos

Desgraciademente el producto-sintetizado por este mé-

~ todo se obtiene con un rendimiento muy bajo.

"Ahora se ha descublerto que el bajo rendimiento
puede ser me jorado llevando a cabo la reaccidn en deim

do clorhidrico concentrado v cohtrolando cuidadosaments

‘el tiempo y la temperatura, en condiciones tales que

la cantidad de ocloruro de hidrdgeno en la mezcla ligui

‘da de reaccién en el ourso de la misma no difiera apre

olablemgnte de la cantidad originel presente en la mez
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¢la de partida.
Ia reeaccidén puede llevarse a c¢abo con ung fenil-
Hidrazina‘ y un Acido lsvulinico o con wna, hidrazona -

producto.’. de = condensacidén. de ' una fenilhidragzina y

wun dcido levulinico como sugtancias reaccionantes ini-

ciales. En cualquier caso, hay que mantener la concen-
tracién de dcido clorhidrioo en la mezcla de reaccidn
entre 30 y 55 % en peso, preferiblemente entre 38 y 45
% de 4cido clorhidrico. ‘

La forme mds adecuada de mantener congtante el

-porcentaje de cloruro de hidrégeno em la mezcla liqui-

da de reaccidn es llever a cgbo esta Ultima en una va-
glja ocerrada de forma que el nico clorwo de hidrége=—
no que escape.de la fase.liquida sea lg cantidad rela—~
tivamente pequefia requerida para establecer el equili-

brio dentro de la vasija a la temperatura geleccionada.

Normelmente la vasija de reaccidn elegida tendrd un vo-

lumen total aproximadamente 1,5 a 3 veces mayor que el

.volumen de la mezcla de reaccidn.

Ta relacidén en moles de dcido levqlinico a fenil~-

hidrazina no es critica. Utilizando menos de 1 equiva—

lente en moles disminuirén los rendimientos. Por 1o tan

to, es preferible utilizar por 1o menos 1 equivalente

en moles, pero especlalmente un exceso del 15 al 40 %

-de 4cido levulinico.
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De preferencia la reaccidn se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 55° y 65°C, especialmen—

te a 60°C o en sus proximidades, aunque pueden emplear

‘80 ‘temperaturas ‘an bajas como 50°C o tan altas como

80°C. No obstante no se prefieren eg'tas temperaturas
porque a la temperatura mda baja elrtiemﬁo dg reaccién
ge prolonga indebidamente con poéo aumento de rendimien
to ¥y a la temperatura més alta,-a pesar de haberse re-—
ducido ol tiempo de calefacoidn, se forman algunos sub=

productos alquitranosos.

F1l tiempo de reaccidén varia con la temperatura se -

leccionada y puede ser desde unas 8 & unas 120 horas.

En el intervalo de temperaturas preferido, elrperiodo

" de reaoéidn veriaré entre 45 y 100 horase

i
. Los pardmetros de la reacoidén mencilonados son
aplicables tanto si se parte de una fenilhidrazing co-

mo de una fenilhidrazona. En cualquler caso, .l rendi-

‘miento puede aumentarse hasta sels veces el obtenido

cuando se opere en lag -condiclones usuales en las que
durante el pefiodo de reaocidn se deja escapar el clo-
ruro de hidrégenc. Ademds é6s mucho mds fécil aislar el

producto en forma pura, puesto que estdn ausentes las

" grandes cantidades de subproductos alquitranosos co—

rrientementé producidoge.

El invento puede Ser ilustrado por el siguiente
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esquema de reaccién que ilugtra especificamente la pre

paracién de dcido 2-metil~5-nitro—3-indolilacético:

: ?OOH
: H
B-CH é'
2 [ : .N92 B-~COOH
‘ ‘CHQ HC1 cone

|
= CH
He =G ‘lm3 A . 3

NO

NO -
2 + 0=0

|
NHNHé_ OHB

El indolildcido asi producido puede ser acilado

directamente por reaccidn, por'ejemplo, con un hidru-

.ro de metal alcalino y un halure de acilos No obstan—

te, se prefiere convertir el &cido en un bater antes
de la acilecidne Si se desea, el grupo nitro puede ser
convertido después en un derivaedo, como se ha descrito
antess Algunos de estos procedimientos estdn ilustrados
en log ojemplose

Los siguientes ejempldé no limitativos se dan 8o

lemente a titulo de Llustracién.
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BEJEMPIO 1

Acido—2—metil=5-nitro—3-indolilacético

Je¢ agrdgan 1,36 moles de p—nifrofenilhidrazina ¥
1,5 moles de d¢ido luvulinico sobre 1200 ml de dcido
clorhidrico al 3% %. La relacién de cloruro de hidrége
no 'a fenilhidrazina es 10,%:1. La mezcle se sacude a
80°C durante 10 horas en . un sisteme cerredo, se filtra
v el reéiduo ge lava con ague, Acido clorhfdrico con-
centrado y dé nueveo con agus para producir dcido 2-me-
$41~5=nitrom3~indolilacético con un rendimiento del
29,8 %. |

Cuando en el procedimiento anterior se emplean .

1,36 moles de 3~fluor—4-nitrofenilhidrazina, los dos

isémeros que se obtienen, 4cido 2-metil-4-fluor-5-niltro-

" 3-indolilacético y €cido 2-metil=5=nitrombmFluor=3=1indo~

lilacético, pueden gepararse por cromatografia. Cuando
ge emplea ung cantidad equivalente de 3-metil=4~-nitro-
fenilhidrazing o 3—cioro—4—nitrofenilhidrazina en lu-—
gar de p-nitrofenilhidrazina, se obtienen ambosg isdéme-
rog de los indéles resultantes, a saber:

deido 2,4~dimetil=S5-nitro~3-indolilacético

4doido 2,6-dimetil~5~nitro-3~indolilacético

dcido 2-mle‘cil—-4-oloro—-5-nitro-3-indo1ilacé'bico v

deido 2-metil-5-nitro=6-cloro-3-indolilacético,
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_EJEMPLO 2

Acido 2-metil-S5-nitro=3-indolilacético
Un total de 0,136 moles de la p-nitrofenilhidra-
zona del &cido levulinico y 120 ml de deido clorhidri-

co 8l 37 % se sacuden a 80°C, en un sistema cerrado,

. durante 10 horas. El s6lido producido se lava con &ci-

do olorhfdrico concentrado y después con agua dando

édcido 2-metil-5-nitro-3-indolilacdtico con un rendimien

o del 16,5 %.

EJEMPIO 3
Haciendo reacclonar log reactivos apropiados gi~
guiendo el procedimiento del,Ejémplo 1 o del Ejemplo 2,
se producen un nimero de compuestos representados por

la giguiente férmula general:

donde Ry ¥ Rz son los definidos anteriormente.
EJEMPLO 4

Acido Y-p~clorobenzoil—2=metil-5=mnetoxi~3~indolilacético

Une mezcla de 10,0 g de p-nitrofenilhidrazina (pu
reza 94,6 %), 10,4 g ae 4dcido levulinico y 60 ml de &ci

do clorhidrico sl 37 % se oarga'en una bomba tubular de

-10 -




vidrioe. EL tubo se enfria en un bafio de metanol-hielo
seco y se afiaden 1},45 g de oloruro de hidrdégenoc. La
bomba tubular se sella y se calienté a 60°C durante
‘90 horase Se enfris el tubo, se aﬁre y se filtra el
precipitado; Ta tofta se lava con dcido clorhidrico
al 3%-% y despuds con agua. Despuds de gecary el pro=-
ducto pesa 12,25 g (84,6 %), DL 231f233°C. Peso equi
valente = 233; oVe méxe 3310, 2725, 2090. E % = 360,
810, 878,

El sjemplo anterior se pone en préctica utili~
zgndo las condiciones siguientes, obteniéndose-los di
vergos rendimientos indicadosge.

Ensayo HCl % en peso Tiempo - Temps Rendimiento

1 34,6 ° 10 horas  80° 50 %
2 " 38,2 60 horas  60° . 64 %
EJEMPLO 5

Acido 1=p~clorobenzoil—2-metil-5-metoxi-3~indolilacético

' Una mezcla de 82,0 g de p-nitrofenilhidrazona del
dcido levulinigo, %,4 ml de 4cido levulinico y.300 ml
de 4cido olorhfdrico al 37 % se carga en una bomba tu-
bular. El tubo se enfria y se afladen 6; g de oloruro
de hidrégenoe Se gella el tubo y se calienta en una bom
‘ba de acero durante 90 horas a 60°Ce Se enfris el ‘tubo,

se abre y el producto se filtra y se seca; peso, 62,6 g

(82 %).

- 11 -
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Las siguientes preparaciones ilugtran el uso de

- productos obtenidos siguiendo el procedimiento de es-

te invento para preparar compuestos terapéuticamente
aotivos,

Preparacién 1-

Acido m—[j~(p—clorobenzoil)-Z—metil-S-amino—3-indoliﬂn
' A acético

As Anhidrido del dcido 2-metil=S-nitro-3~indolilacédtico

Se -afladen 0,05 moles de N,N-diciclohexilcarbodi~-

imida, en un volumen minimo de tetrahidrofuranc, sobre

0,1 moles de dcido 2-metil-=5=nitro=3~indolilacético en
une cantidad minima del mismd disolvente y la mezcla
se sacude intensamente durante 1 minuto. Después de de-

jar en reposo durante la noche a la temperatura ambien

te, se filtra y se prepara el disolvente a vaclo para

. dar anhidrido del dcido 2-~metil=5-nitro-3-indolilacéti~

COe

Be {2-Metil-5-nitro-3~indolil)acetato de terc-butilo
Un total de 100 ml de terc—butanol y 0,3 g de
cloruro de cinc fundido se agregan sobre el producto

de la parte A y la mezcla se calienta a'reflujo duran-

" te toda la noche en atmésfera de nitrbégenos Después de

filtrar, se separa el disolvente a vaclo y se afiaden

500 ml de cloroformo. La solucidn en cloroformo se la-

"~ va tres veces con 200 ml de agua, se seca sobre sulfa-

- 12 =
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Begat) -

%0 sddico anhidro, se filtra y el disolvente se separs

a vaclos El residuo es'(2-metil—S-niﬁro-B-in&olil) ace
této de teroc—butilos

Andlogamente, cuando ge susiituye éi doido 2-me—
til~5~3~indolilaoético en este procedimiento por los
doidos inddlicos de los Ejemplos 1 a 5, se.obtienen los
oorrespondientés-anhidridos'y bsteres terc~butilicos.

Co [1-(p—010robenzoil)—2—metil—5—nitro—3—indolil]acetéto

o de.terc-butilo

Un total de 0,04 moles de (2-mebilm5-nitro~3-~indo-

1il1)acetato de tero~butilo en .150 ml de dimetilformamida

se agregan sobre 0,08 moles de una mezola al 51 % de hi-

‘druro sddico y aceite mineral en 150 ml de dimetilfoxrmami
" da destiladas Ia mezcla se agita a 0°C durante 1 hora y

: ! )
después se afladen gota a gota 0,05 moles de cloruro de p=—

clorqbenzoilo.en'BO ml de dimetilformemidas, & lo largo
de un periodo de 30 minutose

. La mezola de reaccién se aglta durante media hora

més a 0°C, se deja en reposo a dicha temperatura durante

12 horag y después ge filtra. Sehlavan los sélidos con _
agua y las aguas del lavado se agregan al filtrado. Esﬁe
Ul timo sé lave con agua y se seca sobre sulfato sédioco,

ge separa la sal por filﬁracidn y el filtrado se concen~
tra a sequedad. El residuo 95[1-(p~olorobenzqil)—2—metil

~5-nitro-3-indolil]acetato de terc-butilo. -

- 13 -
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De forma andloga, utilizando otros cloruros de

aroflo o de heteroarollo en lugdr de cloruro de p-clo

‘robenzollo en el procedimiento anterior, se obtienen.

los correspondientes derivados N-1 arollicos.o hetero~
arof{licos de los ésteres 3-indolilicos preparados has-

ta ahora.

" Ds [1=(p=Clorobenzoil )—2-metil=5-amino—3-indolil laceta~

o de tero-butilo'

Se hidrogenen 0,02 moles de f A= (p=clorobenzoil)- .
2-metil-5-amino-3-indolil ] de terc-butilo en 100 ml de
terc-butancl, & 25°C y presién atmosférica, en presen~
cia de 1 g de catalizador de paladio en carbén al 10 %
Una vez completéda 1a~hidrogenaci6n, el catalizador se
separa pof filtracién y el disolvente se evapora a vacio
dendo [1-(p-clorobenzoil )=2-metil-5-amino~3~indolil]ace—
tato de terc~butilo. l

',E. Acid6,d—[i—(p—clorobenzoil)~2~metil—5~amino~3~indolil]

acético _ _ ,
Una mezele de 0,005 moles de [1<(p-clorobenzoil)-
é—metil-5—amino-3—indolil]aceta&o de terc—butilo y alre-

dedor de 1 g de trozog de plato poroso fino se callienta

' lentamente en un bafio de aceite ¥ en atmésfera de nitrd-

geno hasta que'comignza g degprenderse isobutileno. Se
inicis la agitaecidn y'laftemperatura ge mantiene constan-—

te durante 1 hora sproximedemente. Al anfriar, el residuo

- 14 -
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se extrae oon solucién satursda de bicarbonato sédico,

'se fiitra, ge lava la solucidn acuosa con 100 ml de

éter y se neutralize con dcido olorhldrico 1 N para

dar deido [1—(p—clorobenzbil)—2—meﬁi1—5~amiﬁo—3—indo—
1il]eacético. B ‘

De forma andloga cuando se emplean en el proce-
dimiento anterior los ésteres terc-butilicos preparaQ
dos anteriormente, se obtienen los oorresbondientes
deidos libres.

Preparacidén 2

feido o=[1=(p~tiometil )=2=metil-5~dimetilamino—3—-indo—~

1il)aoético

LA (Z—Meﬁil-5~dimetilamino-3—indolil)acetato de terc—

butilo
Un total de 0,071 moles de (2-metil=5-=nitro~—3—in-
dolil)acetato de terc-butilo, 150 ml de terc-butanol,
15 ml de’ deido acético glaciél y 5 ml de solucidn acuo
go al 3% % de formaldehido’se reducén en presencia de
4 g de catalizador de niguel Raney. Despuds de filtrar,
el filtrado se concentra a vacid hasta unos 25'ml, ge

afiaden 250 ml de éter ¥ la solucidn etérea se lava dos

veces con 100 ml de solucién saturada de bicarbonato sd

dico, dos veces con.100 ml de agua y después se extrae
tres veces con 100 ml de dcido. clorhidrico 2,5 N. Los

extractos acuosos combinados se alcalinizan ligeramente

- 15 -
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con hldréxido aménloo concentrado y se extraen tres ve
ces con 100 ml de oloroformo. Los extractos en cloro—
formo se‘comblnan, ge lavan dos veces con 100 ml de agua,
se secan sobfe carbonato potdsico enhidro, se filtren y

el disolVentg se separa a vaclo dendo 2-metil—bS~dimetil~

amineo=3=-indolilacetato de terc~butilo.

Be (2-Metil=5-dimetilamino-3-indolil)acetato de terc—

butilo
Este compuesto se prepara por~reaooidn del produc-
to de la Parte A con cloruro de p~tiometilbenzoilo, de
acuerdo con el procedimfento de preparacidn 1-C.
En restimen, la Patente de TInvencién que se solici~

ta, recaerd sobre las siguientes:

- 16 -
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' REIVINDICACTIONES

1« Un procedimiento.para la breparacién de ni-

troindoles de f£érmulas

2 ;

'C.HCOOH

dondelR1_puede'ser hidrégeno o alquilo inferior y Ry
puede per hidrégeno, haldgeno o alquilo inferior, cu-

yo procedimiento consiste en hacer reaccionar en una

_ vagije herméticemente cerrade una p-nitro-Ro-sustitul-

‘do-fenilhidrezina con un decido «-Ry-sustituldo-levuli-

nico en una mezcla de reaccién que contiene entre 30y
55 % en peso'de 4cido clorhldrico, a tempersturas com-
prendidas entre 509 y 80°C y durante un periodo com~

prendido entre 8 y 120 -horas. .
2, "Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

‘on' el ‘que ‘la concentracién de 4cido clorhidrico estéd

~ comprendide entre 38 y 45 %, la temperatura de reaccidn

se encuentra entre 55° y 6500 y el tiempo de rea0016n

es de 45 a 100 horas.

3e Uh-procedimiento seglin la Reivindicecién 1,
en el que la concentracidén de écido clorhidrico estéd

compren@ida entre 43 y 45 %, la temperatura de reaccidn

e

+ et e ey et = v o nr

S e
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se encuentra gntre'55° y 65°C y el tiempo de reaccién
e8 de 45 a 100 horas. A
4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,

en el que la p-nitro~Ro~sustituldo-fenilhidrazina es

1

p-nitrofenilhidrazina y el dcido R{-sustituido~levuli
nico es dcido levulinico. '
5« TUn procedimiento para la preparacidn de ni-

troindoles de férmulas

NO,, 'GHCO0H
CH

Ry N H

[

H: A
donde Rq puede ser hidrégeno o un slquilo inferior y
Ry puede ser hidrégeno, balégeno o alguilo inferior,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar en una
vasija cerrada herméticamente una p-nitro-R,-sustituldo-

fenilhidrazona de un dcido a—R1—susti$uido~levu1inico en

una mezcla de reaccién que contiene entre 30 y 55 % en

_peso de dcido clorhidrico, a temperaturas comprendidas

entre 50° y 80°C y .durante un periodo comprendidé entre .
8 y 120 horas.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5,

‘en el que la concentracién de 4cido oloxrhidrico estéd

comprendids entre 38 ¥ 45 %, la temperatura de reaccién

- 18 =
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se encuentra entré 55° y 65°C y el tiempo de reaccidn

‘es8 de 45 a 100 horag.

7. Un procedimiento segtn la Reivindicacién 5,
en ol que la concentracién de dcido clorhidrico estd
obmprendida entre 43 y 45 %, la tem@eratufa de reaccién
se encuehtfa entre 55° y 65°C y el tiempo‘de reaccidn
o8 de 45 a 100 horas.

8. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 5,

- en el que la p—nitro432-suétituidofenilhidrazona de un

doido o=Ry-sustituldo-levulinico es la p-nitrofenilhi-

drazona del 4cido levulinicoo

9. Se reivindica por fltimo como objebo sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-

ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DE NITROINDO-
LES". ' | |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de diecinuave

paginas mecanografiadas.
~Madrid, 10 de Noviembre‘l.967

BERNARDO UNGRIA
PeDs
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