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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC,

Regidencia: 126 Fast Lincoln Avenue, RAHWAY, NEW JERSEY
EE,.UU.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE~
RIVADOS DE ACIDO 1-AROILINDOL-3-ACETICO".

Prioridad: de la solicitud de patente estadounidense
No. 635.690 del 3 de Mayo de 1.967.
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Antecedentes del invento
El descubrimiento de que los dcidos 1-2roilindol-
3-acdticos son agentes entiinflamatorios enérgicos con-
dujo & su sintesis a escela industriel, lo que dio lu~
gar & dificultades précticas. Anteriormente para aroi-

lor los dcidos indolacéticos ers necesario proteger la

cadena lateral dcida y luego acilar el nitrogeno del ani- -

1lo. Este nitrdgeno solamente podis acilarse activédndolo

previamente con bases fuertes tales como el hidruro sdédi

co, Ia activacidn de este nitrdgeno ciclico activaba la. -

cadens lateral gcide por lo que se acilaba también esta
cedens lateral. Para evitar esta acilacidn indeseable se
situaban grupos protectores tales como t=butilo y benci-
lo sobre le cadena lateral dcide antes de efsotuar la

acilacidn,que més tarde se eliminaban, Surgid asi la ne

cegidad de métodos en logs que se pudiera efectuar 1la aci -

lacidn sin el concurso de bases fuertes necesarias para

activar el nitrégeno con lo que &l propio tiempo se po-
dfe eliminer la necesidad de introducir grupos protecto

oS

Resumen del invento

Este invento se refiere & un procedimiento para .
le preparacidn de dcidos f~aroilindol-3-acétlcos que
pueden empleerse como egentes antlinflamatorios o trans-

formarse en otros derivados utilizables tambiép’como

e PN . e # e e e ¢ e a1 vy e ——




10

15

20

25

r

agentes antiinflamatorios, Especi{ficamente este invento

se refiere & la preparacién de dcidos 1-aroil-2-alquil-

&nferioﬁL5-nitro-3—indolilacéticoé y sus ésteres por aci
lacidn de los correspondientes compuestos no sustituidos
en posicidén 1, en presencia de una base orgdnice tercige

ria,.

Mds concretamente este invento se refiere & un prg
cedimiento para la preparacidén del dcido 1-p-cloroben-—
20il-2w=metil=5-nitro-3-indolilacético o su éster por eci
lacidn del correspondiente dcido 2-metil-5~nitro—3~indo-
lilacético o su éster con ¢loruro de p-clorobenzoilo en
presencia de trietilamina,

Hemos comprobado que los dcidos 5-nitro-indol-acé-
ticas o sus dsteres pueden acilarse fdcilmente por reac-
cidn en presencia de una base orgdnica terciaria tal co=
mo la trietilamine sin recurrir al procedimiento del hi
druro sédico como se venia haciendo hasta ahore, For
otra parte hemos comprobado también que el decido indol-
3~acédtico puede acilaerse en estas condiciones sin nece-
sidad de proteger la cadena lateral dcida, i bien es
preferida la utilizacién de un grupo protector para ob-

tener rendimientos méds elevados.

Descripeidn detallada
Egte invento se refiere a un procedimiento para

la preparacién del gcido 1-aroil-2-alquil (inferiory5e

-3-
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nitro-3-indolilacético y sus ésteres de formula gene-‘
ral ' |

N0y —— CH,~COOR,
— R
v Re

R

en donde 4

R, es un alquilo inferior (tal como metilo, eti
lo, butilo, pentilo y andlogos); '
Ry es hidrdgeno, un alquilo inferior terciario :
(tel como t~butilo), bencilo, alquenilo infe- f
rior (tel como alilo) o tetrahidro-2-pirani- '
loj ¥ '

Ry es un naldgeno (tel como cloro, bromo, flidor)
o un tioalquilo inferior (tal como metiltio,:
Propiltio;, pentiltie ¥ endlogos).

Los compgestos preferidos preparados mediante el
procedimiento de este invento son aquellos en los que

Ry es metilo, Ry es t-butilo y Ry es cloro o metiltlo -

X se encuentra unido & la posicion 4 del enillo de feniw
lo. ‘
Estos compuestos del dcido NL1-ari;4~2-a;qu11(in-
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feriaﬁ-ﬁ-nifro—3—indol son utiles como agentes anti-
inflamatorios y se emplean también como productos in-
termedios en la preparacién de egentes antiinflamato-
rios méds activos tales como los correspondientes com—
puegtos S=dimetllamino, Estos ﬁltimas compuestos pue-
den prepararse reduciendo el correspondiente compuesto
5-nitro que dard el correspondiente compuesto 5-amino
y por reacclén de este Wlitimo con haluros de alquilo
inferior se formardn compuestos 5~dialquil(inferior)-
amino. Si se desea obtener directamente el compuesto.
5-dimetilgmino; sé puede reducir el compuesto 5-nitro
con niquel Raney en presencia de formaldehido‘en un
medio disolvente de metancl-sgua~deido acdtico a 50°C
¥ 40 libras de presién (2,8 kg/cn®). Si se deses, &l
preparar compuestos del éster 5-dialquil:(irferior)-dninoin=
@élico puede obtenerse el correspondiente gcido libre
por pirolisis del éster t-butflico o por reduccidn del
éster bencilico,

Los compuestos que se emplean en este invento
como sugtancias de partida son los dcidos 2~alquil+-

(inferior}-5~nitro-3-indolilacéticos o sus ésteres. Es-

.tos compuestos se pueden preparar por diversos caminos

perfectamente conocidos, por ejemplo; por reaccidn de

~ la p-nitrofenil-hidrazine con dcido levulinico o su

correspondiente dster para formar une femilhidrazona

-5 -
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intermedis que se cicla en condiciones de reaccidn ade-
cuades para formar el derivado del indol (sinmésis de
i{ndoles de Fisher). Esta reaccidn se realiza normelmente
en solucidn ecuosa de wun dcido minerdl,&mwlel dcido
clorh{drico al: 35-45. %

Ia sintesis de los diversos compuestos de este

invento, que parte del dcido 2-alquil (inferior}S-nitro- .

3=indolilacético o su dster puede describirse asis

CHpCOOR;  NO2-—

 agente de aﬂlmﬁmg
"Ry base orginica terciary I Ry -

N
)
H

~ en donde los grupos R,, R3 ¥ Ry son los grupos defini-
‘dog con anteriorided.

El procedimiento de este invento se realiza he~
ciendo reaccionar los compuestos inddlicos de partida
con un agente acilante en presencie de una base organica
terciaria, en un disolvente inerte.

El agente acilente empleado puede ser el haluro
del doido benzoico convenientemente sustituido, el an~.
hidrido, el éster nitrofenflico o la azida, pero es pre-
ferible el empleo del haluro del deido benzo100 ¥ espe-

.-6&
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cialmente el cloruro de p-clorobenzoilo,

las bages orgdnicas terciarias, une de las ca-
racteristicas esenciales de este invento, pueden ser
cuslquiera de las bames orgdnicas terciarias., Su carac—
ter{stica critica es que no posean hidrdgeno activo. Co
mo ejemplos de estas boges citaremos la piridine, N;al-
quil~piperidinas, dialquilanilinss, trialquilaminas,
1,4-digzabiciclo—[},2,2]-octano y andlogos. Sin embargo
se prefiere utilizar las trialquilaminas, especialmente
trialquilaminas inferiores tales como la trietilamina,
tributileming y andlogos.

El dYnico requisito que limita el empleo de los
diversos disolventes en esta reaccldn es que deben ser
inertes frente a la misma. Por lo itanto puede emplearse
cualquier disolvente inerte como el tolueno, benceno,
dimetilformamida; las bases orgdnicaes antes sefialadas,
dioxano, otros éteres y siﬁilares. Sin embargo se pre-
fiére emplear disolventes tales como el tolueno, benceno
o bagses orgdnicas terciarias,

No son critices nl las centidades de reactantes,

ni la temperatura, ni el tiempo de reaccidén por lo que

puede utilizarse cualquier combinacion adecuada de canti= -

dades, de tiempo y de temperatura. Las variaciones en
las condiciones y centidades de reactantes influirdn en
ol rendimiento finsl. De aqui que en la prdctica se pre-
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fiers utilizar una relacidn de 1:1:1,1 de indol, base y
agente acllante, con un intervalo de temperatufa COlh~
prendido entre la ‘temperaturs ambiente y la de reflujo
del sistems, halldndose la temperatura mds conveniente
por encima de los 50°C tal como de 80° a 100°C.

A titulo ilustrative se van & presentar los ejem

plos giguientess

EJEMPLO 1

* (1=p=0lorobenzoil=2=metile=b-nitro=3~indolil)acetato de
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bencilo
A 180 ml de tolueno seco se afinden 32,4 g de

2umotlil=5~nitro=3~indolilacetato de bencilo, y a conti-
nuscidén 19,4 ml de cloruro de p-clorobenzoilo y 42 ml

de trietilamina, Se celienta entonces la mezcla de reac-—
¢ién & reflujo durante 3 horas, Se filfra la mezcle en
caliente y se lavae la torta con 3 x 20 ml de tolueno ca-
liente, Se enfria seguidamente el filtrado a 0=59C y se
deja estar a esta temperatura durente 1 hora, filtrdndo-
ge a conbtinuacidn. Se lave entonces le torta con 2 x 25
nl de tolueno y luego con 25 ﬁa de etanol del 95 %. Se
sece el producto a vacio a 40-50°C, Se obtienen 43,93 g
de (1-p-clorobenzoil=2=metil~5-nitro-3-indolil)acetato’
de bencilo, p.f. 165-16%0, lo que supone un rendimiento
del 94,7 %

Andlogamente cugndo se emplea una centidad equiw

-8 -
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valente de (2-metil=5-nitro=3-indolil)acetato de t-butilo
en lugar de (2~metil~S-nitro=3-indolil)acetato de benecilo
ge obtiene el (1=-p-clorobenzoil~2~metil=5=-nitro=3=indo-
1il)acetato de t-butilo.

Andlogemente, cuando en el ejemplo anterior se _
utilliza benceno o dimetilformamida en lugar de tolueno ..
ge obtiene (1—p—clorobenzbilbz-metil—5~nitro-3—indolil)- -
acetato de bencilo,

Andlogauente, cuando sn el ejemplo anterior se
emplean temperaturas de 60°, 75° § 90°C y el tiempo de
reaccidn se prolonge de 5 & 18 horas, se obtiens (1=p- ?
clorobenzoil=2-metil=5=-nitro~3=-indolil)acetato de ben-
cilo,

Andlogemente, cuando en el ejemplo anterior se
emplean cantidades equivalentes del anhidrido del dcido
p~clorobenzoico, del p=-clorobenzomto de p-nitrofenilo o
de la azida del deido p-clorobenzoico en lugar del cloru
ro de p-clorobenzoilo se obtiene (1fp—clorobenzoi1p2-
metil~5-nitro-3-indolil)acetato de bencilo,

Andlogamente cuando en el ejemplo anterior se om-
plea una cantidad equivalente de cloruro de p-metiltio-
benzoilo en lugar de cloruro de p-clorobenzoilo, se Ob=
tiene el (1~p-metiltiobenzoil-2-metil=5-nitro~3~indolil)-

acetato de bencilo.
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RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de deriva
dos de acido l-aroilindol-3-acético de férmula:

N0, CHy~COOR.

donde Ry es un alquilo ihferior;
Ry es hidrégeno, alqﬁilo terciario inferior, al-
quenilo inferior, tetrahidro-2-piranile o benw
eilo; ¥ . o
R, es haldgeno o un alquil (inferior)iio;

que oconsiste en acilar un compuesto de férmulas - .

— CH,COOR,

con el haluro del doido R,-benzoico, el anbidrido del
dcido Ry-benzoico, 1a azida del deido Ry~benzoico o el
Ry~benzoato de nitrofenilo, en presencia de una base Or-
génica tercisrias, pare formar el producto deseado.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1
donde Ry es me 4110, R3 es ‘t=butilo o bencilo y R4 es

~
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3., Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 don-
de el agente acilante es el cloruro de Ry-benzoilo.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1 don-
de la base orgénica terciaria es trietilamina.

5. Un procedimiento para la preparacidn del A&cido
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 disolvenée inerte, en presencia de trig
tilamina, a una temperatura. superior a 502C,

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha

. de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: " UN PRO-

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO 1-AROLL
INDOL-3-ACETICO ", | -

Todo conforme qﬁeda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de once paginas mecano-—

grafiadas.

Madrid, 30 de ppri] de ;.968
BERNARDO UNGRIA

b.D

w 1l -
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