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Antecedentes del invento
El descubrimiento de que los ácidos 1-aroilindol- 

3-aceticos son agentes antiinflamatorios enérgicos con­
dujo a su síntesis a escala industrial, lo que dio lu­
gar a dificultades prácticas. Anteriormente para aroi- 
lar los ácidos indolacéticos era necesario proteger la 
cadena lateral ácida y luego adiar el nitrógeno del ani­
llo. Este nitrógeno solamente podía adiarse activándolo 
previamente con bases fuertes tales como el hidruro sódi 
co. La activación de este nitrógeno cíclico activaba la. * 
cadena lateral ácida por lo que se adiaba también esta 
cadena lateral. Para evitar esta adlación indeseable se 
situaban grupos protectores tales como t-butilo y hend­
ió sobre la cadena lateral ácida antes de efectuar la 
aoilación, que más.tarde se eliminaban. Surgió así la ne 
cesidad de métodos en los que se pudiera efectuar la aci * 
lación sin el concurso de bases fuertes necesarias para 
activar el nitrógeno con lo que al propio tiempo se po­
día eliminar la necesidad de introducir grupos protecto 
res.
Resumen del invento

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la preparación de ácidos 1-aroilindol-3-acóticos que 
pueden emplearse como agentes antiinflamatorios o trans­
formarse en otros derivados utilizables también como



agentes antiinflamatorios. Específicamente este invento 
se refiere a la preparación de ácidos 1-aroil-2-alquil- 
íínferioi)-5-nitro-3-indolilacéticos y sus esteres por aci 
lación de los correspondientes compuestos no sustituidos 
en posición %  en presencia de una base orgánica tercia­
ria.

Más concretamente este Invento se refiere a un pro 
cedimiento para la preparación del ácido 1-p-cloroben- 
zoil-2-metil-5-nitro-3-^indolilacótico o su óster por aci . 
lación del correspondiente ácido 2-metil—5-nitro—3-indo- 
lilacétlco o su óster con cloruro de p-clorobenzoilo en 
presencia de trletilamina.

HemoB comprobado que los ácidos 5-nitro-indol-acé­
ticos o sus esteres pueden acilarse fácilmente por reac­
ción en presencia de una base orgánica terciaria tal co­
mo la trietilamina sin recurrir al procedimiento del hi 
druro sódico como se venía haciendo hasta ahora. Por 
otra parte hemos comprobado también que el ácido indol- 
3-acético puede acilarse en estas condiciones sin nece­
sidad de proteger la cadena lateral ácida, ai bien es 
preferida la utilización de un grupo protector para ob­
tener rendimientos más elevados.
Descripción detallada

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la preparación del ácido 1-aroll-2-alqull (inferioi)-5-



1 nitro-3-indolilacótioo y sus esteres de fórmula gene­
ral

Bg ea un alquilo inferior (tal como metilo, eti 
lo, butilo, pentilo y análogos);

Rg ea hidrógeno, un alquilo inferior terciario 
(tal como t-butilo), bencilo, alquenilo infe- 

-¡ 5 rior (tal como alilo) o tetrahidro-2-pirani-
io; y .

R^ es un halógeno (tal como cloro, bromo, flúor) 
o un tioalquilo inferior (tal como metiltio,; 
-ppopiltio;, pentiltio y análogos).

2o Loa compuestos preferidos preparados mediante el
procedimiento de este invento són aquellos en los que 
Rg es metilo, Rg es t-butilo y R^ es cloro o métiltio- 
y se encuentra unido a la posición 4 del anillo de feni- 
lo*

25 Estos compuestos del ácido N-1 -aril— 2-alquil (in-



ferioi)-5-nitro-3-indol son útiles como agentes anti­
inflamatorios y se emplean también como productos in­
termedios en la preparación de agentes antiinflamato­
rios más activos tales como los correspondientes com­
puestos 5-dimetilamino. Estos últimos compuestos pue­
den prepararse reduciendo el correspondiente compuesto 
5-nitro que dará el correspondiente compuesto 5-amino 
y por reacción de este último con haluros de alquilo 
inferior se formarán compuestos 5-dialquil(inferior)- 
amino. Si se desea obtener directamente el compuesto 
5-dimetilamino, se puede reducir el compuesto 5-nitro 
con níquel Raney en presencia de formaldehido en un 
medio disolvente de metanol-agua-ácido acético a 50°C 
y 40 libras de presión (2 ,8 kg/cm^). Si se desea, al 
preparar compuestos del áster 5-dialquil (iniáiáK̂ átdncdn'- 
dtSicc puede obtenerse el correspondiente ácido libre 
por pirólisis del áster t-butílico o por reducción del 
áster bencílico.

Los compuestos que se emplean en este Invento 
como sustancias de partida son los áoidos 2-alquil-¡- 
(inferioi)-5-nitro—3-indolilacáticos o sus ásteres. Es­
tos compuestos se pueden preparar por diversos caminos 
perfectamente conocidos, por ejemplo, por reacción de 
la p-nltrofenll-hldrazina con ácido levulínico o su 
correspondiente áster para formar una fenilhidrazona



intermedia que se cicla en condiciones de reacción ade­
cuadas para formar el derivado del indol (síntesis de 
índoles de Fisher). Esta reacción se realiza normalmente

t

en solución acuosa de un ácido mineral,como, el ácido 
clorhídrico álL 35-4.5. %.

La síntesis de los diversos compuestos de este 
invento, que parte del ácido 2-alquil (inferioi)-5-nitro- 
3-indolilacetico o su áster puede describirse así:
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El procedimiento de este invento se realiza ha­
ciendo reaccionar los compuestos indólicos de partida 
con un agente acilante en presencia de una base orgánica 
terciaria, en un disolvente inerte.

El agente acilante empleado puede ser el haluro 
del ácido benzoico convenientemente sustituido, el an­
hídrido, el áster nitrofenílico o la asida, pero es pre­
ferible el empleo del haluro del ácido benzoico y espe-



1 cialmente el cloruro de p-clorobenzoilo.
Las bases orgánicas terciarias, una de las ca­

racterísticas esenciales de este invento, pueden ser 
cualquiera de las bases orgánicas terciarias. Su carac- 

5 terística crítica es que no posean hidrógeno activo. Co 
mo ejemplos de estas bases citaremos la piridina, N-al- 
qull-piperldinas, dlalquilanilinas, trialquilaminas,
1,4-diazabiciclo-[2,2 ,2]-octano y análogos. Sin embargo 
se prefiere utilizar las trialquilaminas,especialmente 

10 trialquilaminas inferiores tales como la trietilamina, . 
tributilamina y análogos.

El único requisito que limita el empleo de los 
diversos disolventes en está reacción es que deben ser 
inertes frente a la misma. Por lo tanto puede emplearse 

13 cualquier disolvente inerte como el tolueno, benceno, 
dlmetilformamida, las bases orgánicas antes señaladas, 
dioxano, otros éteres y similares. Sin embargo se pre­
fiere emplear disolventes tales como el tolueno, benceno 
o bases orgánicas terciarias.

20 No son críticas ni las cantidades de reactantes,
ni la temperatura, ni el tiempo de reacción por lo que 
puede utilizarse cualquier combinación adecuada de canti­
dades, de tiempo y de temperatura. Las variaciones en 
las condiciones y cantidades de reactantes influirán en 

25 el rendimiento final. De aquí que en la práctioa se pre-
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1 fiera utilizar una relación de 1:1:1,1 de indol, base y 
agente acilante, con un intervalo de temperatura cota- 
prendido entre la temperatura ambiente y la de reflujo 
del sistema, hallándose la temperatura más conveniente 

5 por encima de los 50^0 tal como de 80** a 100°C.
A título ilustrativo se van a presentar los ejem 

píos siguientes:
EJEMPLO 1

* (1-n-Clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)acetato de 
10 benoilo

A 180 mi de tolueno seco se aSaden 32,4 g de 
2-metil-5-nitro-3-iiidolilacetato de bencilo, y a conti­
nuación 19 ,4 mi de cloruro de p-clorobenzoílo y 42 mi 
de trietilamina. Se calienta entonces la mezcla de reao- 

15 ción a reflujo durante 3 horas. Se filtra la mezcla en 
oaliente y se lava la torta con 3 x 20 mi de tolueno ca­
liente. Se enfría seguidamente el filtrado a 0-5 °C y se 
deja estar a esta temperatura durante 1 hora, filtrándo­
se a continuación. Se lava entonces la torta con 2 x 25 

20 mi de tolueno y luego con 25 mi de etanol del 95 %. Se 
seca el producto a vacío a 40-50°C. Se obtienen 43,93 g 
de (1-p-clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)acetato 
de bencilo, p.f. 165-167°, lo que supone un rendimiento 
del 94,7 %.

25 Análogamente ouándo se emplea una cantidad equi-

-  8 -



valente de (2-metil-5-nitro-3-indolil)acetato de t-butilo 
en lugar de (2-metil-5-nitro-3-indolil)acetato de bencilo 
se obtiene el (1-p-clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indo- 
lil)acetato de t-butilo.

Análogamente, cuando en el ejemplo anterior se 
utiliza benceno o dimetilformamida en lugar de tolueno 
se obtiene (1-p-clorobenzoil-2-metil-5-nitro-3-indolil)- 
acetato de bencilo.

Análogamente, cuando en el ejemplo anterior ae 
emplean temperaturas de 60°, 75° 6 90°C y el tiempo de 
reacción se prolonga de 5 a 13 horas, se obtiene (1-p- 
clorobenzoil-2-metll-5-nitro-3-indolil)acetato de ben­
cilo.

Análogamente, cuando en el ejemplo anterior se 
emplean cantidades equivalentes del anhídrido del ácido 
p-clorobenzoioo, del p-clorcfbenzoato de p-nitrofenilo o 
de la azida del ácido p-olorobenzolco en lugar del cloru 
ro de p-clorobenzoilo se obtiene (1-p-clorobenzoil-2- 
metil-5-nitro-3-indolll)acetato de bencilo.

Análogamente cuando en el ejemplo anterior se em­
plea una cantidad equivalente de cloruro de p-metiltio- 
benzoilo en lugar de cloruro de p-clorobenzoilo, se ob­
tiene el (1-p-metiltiobenzoll-2-metil-5-nitro-3-indolil)- 
acetato de bencilo.



REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de deriva 

dos de ácido l-aroilindol-3-acético de fórmula:

donde Rg es un alquilo inferior;
Rg es hidrógeno, alquilo terciario inferior, al- 

quenilo inferior, tetrahidro-2-piranilo o ben- 
oilo; y
es halógeno o un alquil (inferior)tio;; 

que consiste en acilar un compuesto de fórmula!

con el haluro del ácido R^-benzoico, el anhídrido del 
ácido R^-benzoico, la azida del ácido R^-benzoico o el 
R^-benzoato de nitrofenilo, en presenoia de una base or­
gánica terciaria, para formar el producto deseado.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1 

donde R2 es metilo, Rg es t-butilo o benoilo y R^ es



- cloro.

5

10

15

20

3. Un procedimiento según la Reivindicación 1 don­
de el agente acliante es el cloruro de R^-benzoilo.

4 . Un procedimiento según la reivindicación 1 don­
de la base orgánica terciaria es trietilamina.

5. Un procedimiento para la preparación del ácido 
l-aroilindol-3-acético(l-p-cloro-benzoil-2-metil-5-nitro- 
3-indolil) acetato de bencilo que consiste en acilar el 2- 
metil-5-nitro-3-indolilacetato de bencilo con cloruro de p- 
clorobenzoilo en un disolvente inerte, en presencia de trie 
tilamina, a una temperatura superior a 509C.

6. Se reivindica por último como objeto sobre el que ha 
. de recaer la Patente de Invención que se solicita: " UN PRO­
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO 1-AROIL 
IND0L-3-ACETIC0 ".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de once páginas mecano­
grafiadas.

Madrid, 30 de Abril de 1.968  

UNGRIA
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