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Essabido que los N=-acil-indol-derivados susti-
tuidos en posicidn 3 con 4cido carboxilico alifético son -
compuestos muy valiosos, los cuales é causa de sué.gﬁgctos
inhibidores de la inflamacidn, reductores de la fiebre y -
antidolorosos, pueden ser utilizados en farmacia.

De acuerdo con uno de los métodos conocidos, -
como primera etapa de la preparaciln de estos derivadgs, -
se sintetiza el anillo indol(sustituido en posicidn 2 con
un grupo de deido carboxilico), y a continuacién'sé'ééila

' -
en el &tomo de nitrdgeno.

Durante la acilacidn, el grupo carboxilo en po

gicidn 3 debe ser protegido por esterificacidn (predominan

temente en forma de éster ter-butilico) o de otro modo,

Paya la preparaciln del correspondiente éster
ter-butilico, se prepara el anhidrido del dcido indéiili-
¢o ¢con diciclohexil-carbodiimida y se le hace reaccionar
con ter-butanol (memoris: de patente belga 615.395).

Ademds, es conocido también un procedimiento en
el cual el derivado de indolilo se prepara haciendo reac-—
cionar éster ter-butilico de dcido ceto-carboxilico y el -
correspondiente derivado del clorhidrato de fenilhidrazina,
A partir de los ésteres butilfcos obtenidos de tal manera
se forman sales de sodio, que son aciladas, después de lo
cual se separa el grupo ter-butilo. De acuerdo con otro mo

do conocido de preparacidén de este grupo de compuesios, se
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forman derivados de fenilhidrazina con aldehidos y cetonas.
A continuacidn se acila en N y se desdobla con fecidos, -
después de lo cual lasryﬂ-acil~fenil~hidrazinas obféﬁidas
son hechas reaccionar con &dcidos ceto—cérboxilioosjéiifé—
ticos. “

En este modo de preparacibn se hace resaltar
especialmente la importancia de la formacidn de hidrazina.
Ia acilacidn correspondiente a esta meta debe tgnef{iugar
50lo en el caso de derivados de fenilhidrazina, que estén
protegidos con cetonas o‘aldehidos.

El' invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de compuestos de la férmula general I, (en
que R1.significa hidrégenc, haiégeno, un grupo alecohilo o
alcoxi;,.R2 gsignifica un grupo alcohilo; R3 significa hidré
geno o un grupo alcohilo; R4 significa hidrégeno, un grupo

alcoxi, alcohilo o alcohil amino), caracterizado porque se

-acilan compuestos de la férmula general II, (en que R4 tie-

ne el mismo significado que se indica anteriormente y R re-
presenta hidrégeno o un grupo alcohilo) o sus sales, y a
continuacién se hacen reaccionar los compuestos de la féf—
nula III.asi obtenidos, (en que R1, r4 ¥y R tienen los mis-
mos significados que se indican anteriormente) o sales de
los mismosg, con compuéstos de la férmule IV, (en que R2 y
R3 tienen los mismos significados que se indican anterior-

mente) y, a partir de los compuestos de la férmula V (en
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que R1, R, R2, R3 Yy R4'tienen los mismos significados que
se indican anteriormente) asi obtenidos, se elimina el gru
po ~NH-CO-R y, en el caso en que en los compuestoéide'la
férmula I obtenidos.R3 gignifica un grupo alcohilo;{se reem
plaza este grupo alcohilo en caso deseado pér hidrégéno
mediante saponificacién.

Fl método de sintesis de 1a presente solicitud
de patente se puede llevar a cabo en caso deseado smn ais—~
lamiento de un producto 1ntermed10. Las sustancla° de par-

tida de la férmula II son parclalmgnte conocidas, son pre-—

paradas a partir de la base de fenilhidragzina eventualmen-

te sustitulda o ventajosamente a partir de sus sales por
acilacidén como primera etapa del presente invento, se aci-
la ei derivado de bheta-acilfenilhidrazina. Como agente de
acilacidn se pueden utilizer halogenuros de &cido, anhidri-
dos de 4cido, dcidos libres y ésteres activos. La acilacidn
con un halogenuro de écido se puede llevar a cabo ventajo-
samente engmedio bdsico (tal como por ejemplo trialcohila—
mina, dialeohilamina, ;piridina, etc.)

El agente bésico se puede utilizar también en
exceso, actuando también en calidad de disolvente. Sin -
embargo, la reaccidn se puede realizar también en un disol
vente inerte para la reaccién. La temperatura de reaccidn

es de -10 a 8092C y el tiempo de reaceidn es de 0,5 a 24
horas.
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Los derivados de alfa,beta-discil-fenilhidra-
zina asi obtenidos pueden ser aislados vertiendo el produc
to sobre agua, extrayenéo después de esto desde el aéﬁa
con un disolvente orgdnico, y concentrarido a continuvacién
el disolvente por evaporacidén. Para la reaccidn es:mﬁy -
ventajoso regenerar, después de la terminagién de la aci-
lacibén, el disolvente utilizado o la base organica uhili-
zada a presidn reducida por destilacibn, y hacer reéqcio—
nar el residuo directamente con los correspondiéntes_depi
vados de dcido. ceto-carboxilico. |

Como segunda etapa del procedimiento segim -
el invento, los nuevos compuestos de la férmula III, asi
preparados, son hechos reaccionar con derivados de &cido
ceto-carboxilico. Para la reaccidn se utilizan ventajosa-
mente 4cidos libres o ésteres.

De acuerdo con una forma de realizacidn venta
josa del procedimiento de acuerdo con el invento, se uti-
lizan en calided de catalizador cloruro de hidrégeno anhi
dro, 4cidos de Lewis, cloruro de zinc anhidro, Acido po-
lifosforico, ete.

Los derivados de dcido ceto-carboxilico ali-
fético pueden servir también en calidad de disolvente, o
la reaccidén se puede llevar a cabo también,.junto con una
menor cantidad de derivado de 4cido cetocarboxilico, en

un disolvente orgdnico apropiado. Si se utiliza Acido acé
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tico en calidad de disolvente, la reaccién transcurre tam
bién en ausencia de un catalizador. La reaccidén puede 1llg
varse a cabo ventajosamente a 20~1202 C durante 1~241ﬂo-

ras.

Después de terminado el cierre de anilﬁ&;;se
vierte la mezcla de reaccién sobre agua. El productd bru
to e$ aislado por filtracidn o extraccidn.

‘Los derivados de 4cido ceto-carbox{lico whi-
lizados en calidad de disolvente son regenerados pcr des

tilacidn én vacio, o son recuperados eventualmente desde

las eguas madres acuosas (por ejemplo por fijacidn sobre

una resina intercambiadora de iones).

_ En otra forma de realiszacibn del procedimien
to de acuerdo con el invento se utilizan ventajosamente,
en calidad de sustancia de partida, sales alcalinas (por
ejemplo sales de sodio,.potasio), sales alcalinotérreas,

3

o sales formadas con otrbs compuestos bédsicos (tales como

‘HelEstde trialcohilamina, dialcohilemina, piridina, pico-

lina) de deido fenil-hidrazino-sulfénico sustituido. En
el aspecto tecnoldgico, es mis ventajoso utilizar 4c¢ido

fenil-hidrazino-sulfénico en calidad de sustancia de par-
tida que emplear la base de fenil~hidrazina similar, uti-
lizada anteriormente para la sintesis mis larga, dado que
la base es un compuesto especialmente inestable, especial

mente cuando el anillo fentlico contiene en posicidn para

£
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un sustituyente nucledfilo (repelente de electrones). / J.
Pr. / 2/ 96, 2/ 1917//. Ademds de.por su estabilidad, el
deido suiggnico es tambéén econémicamente mds ventéjééo -
que la base de fenilhidrazina, cuya preparacién, 1a’ﬁh—
yor parte de las veces usual, se lleva a cabo por déééo-
blamiento con dcido clorhidrico de la sal de sodio dél -
dcido fenil-hidrazinico y por tratamiento élcalino;de'la
sal de dcido clorhidrico asi obtenida. /J. Org. Chem.

24, 1056/1959//. '

Como primera etapa del presente procedimien-
t0, se acila la sal de 4cido fenil-hidrazino-sulfénico,
El agente de acilacidn puede ser elegido dependiendo de
los sustituyentes utilizados, y la scilacidn se puede lle
var a cabo con agentes de acilacién aromfticos de por si
conocidos. Asi, se pueden ¥utilizer halogenuros de deido,
anhidridos de dcido, dcidos libres, ésteres activos u -
otros agentes de acilacidn, que son apropiados para lle-
var a cabo la Nl-acilacibn sin infiuencia significativa
sobre el grupo Nz-écido sulfénico. Utilizendo un agente -
de acilacidn mis agresivo, las condiciones de reaccéidn se
deben escoger de modo que pueda entrar en accidn el efec-
to protector del grupo de Acido sulfdnico. Asi, con uti-
lizacidén de halogenuros de dcido, se puede trabajar venta
josamente en medio bdsico (por ejemplo trialcohilamina,

dialcohilamine, piridina). El agente bdsico puede'utili-
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zarse también en exceso, actuando también en calidad de
disolvente. Sin embargo, también se puede llevar a cabo
la reaceidn en un disolvente orgénico inerte pera L
reaccidn. Ia reaccidén puede llevarse a cabo a -10 hasta
802¢ y con un tiempo de reaccidn de 0,5 a 8 horas. . .’
Como segunda etapa del procedimiento deA
acuerdo con el invento, 1los nuevos compuestos de la formu
la III asi preparados son hechos reaccionar con derivééos
de 4cido ceto-carboxilico. Para la reaccién, se utiiizén
ventajosamente los dcidos libres o los ésteres. En ei Caw=
so del 4cido levulinico, se utiliza ventajosamente el aci
éo libre, al que se puede hacer reaccionar con el compues
to0 de la férmula III sin ser aislado. '
. De acuerdo con una forma de realizacidn ven-

tajosa del procedimiento de acuerdo con el invento, des-~
pués de terminada la acilacidén se elimina por destilacioén
en vacio el disolvente wilizado o la base orgénica emplea
da en exceso, y se hace reaccionar el residuo directamen-
te con dcido levulinico. Los derivados de dcido ceto-carbo
xilico pueden servir también como disolventes, o se puede
wtilizar una menor cantidad del derivado de &cido ceto-car—
boxilico en presencia o en ausencia de un disolvente orgé-
nico apropiado, cuando el cierre de anillo se lleva a cabo

en presencia de catalizadores. En calidad de catalizado-

res se pueden utilizar dcidos de Lewis, cloruro de zine,

- 8 -
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4cido polifosfdrico, ete. La reaccidn se puede llevar a
cabo ventajosamente a una temperatura de 20-120°C y duran
te 1 a 8 horas. ‘; pEY

Como produéto inmediato de la reaccidn résul-

5 ta el correspondiente derivado de indolinag de la fg;ﬂhla
V, el cual -ventajosamente sin aislamiento- es transforma
do en el correspondiente derivado de indoi por calentamien
to con separacidn de la smida de Acido. |

Despuds de terminado el cierre de anillo, la

10 mezcla de reaccidn es vertida sobre agua. El producfo_bpg
to es filtrado:para su aislamiento o es extraido con un
disolvente orginico apropiado.

Los derivados de dcido ceto-carboxilico son
regenerados por destilacidén en vacio o son recuperados

15 eventualmente desde las aguas madres acuosas (por ejemplo

» por fijacién gobre una resina intercambiadora.de iones).

Caso de que R3 represente alcohilo el produc-
to obtenido pﬁede ser transformado por saponificacidn en
el correspondiente compuesto de la férmula I, en el cual

20 R significa hidrégeno.

El producto obtenido de acuerdo con el proce-
dimiento segim el invento puede ser purificado adicional-
mente,en caso deseado, por disolucidén en una solucidn de
carbonato de sodio y por precipitacidén fraccionada subsi-

25 guiente, por cromatografia sobre una columna intgpbambia—

81.5.71 : -9 -
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dora de iones, por recristalizacibén, o por una combinacidn
de los métodos anteriores,

Los nuevos compuestos de la férmula III obte-
nidos en la primera etapa del procedimiento segin eiignvqg
to pueden ser alslados en caso deseado desde la meqc@a‘de,

reaccidn,

R

Los nuevos compuestos pueden ser utilizados
en farmacia o en la industria quimica y son también obje-
to de la proteccidn de patente..

Ejemplos:

le= 3,04 g de alfa—para—cloro—benzoil—beté—fqg

mil-para-metoxi-fenil-hidrazina son disueltos en una mez-

cla de 30 ml de cloroformo anhidro y 4 ml de dcido levuli
nico, En la mezcla de reaccidﬁ se introduce, en el espacio
de 5 horas a la temperatura ambiente y en el espacio de

2 horas a 809C, cloruro de hidrdgeno anhidro. El calenta~
miento favbréce la eliminacién de la acetamida desde eir
gcido N-para-clorobenzoil-2-acetamido-2-metil~5-metoxi-in
dolin-3-il-acético resultante como producto intermedio.
Después de reposar durante 16 horas, la pequefia porcidn
no disuelta es fiitrada y las aguas madres son concentra-
das hasta sequedad. El residuo es disuelto en 240 ml de
una solucidén al 20% de carbonato de sodio y la solucidn
es acidificada con dcido acético. El precipitado es fil~

trado y es lavado con agua. Despuds de recristalizacidn

- 10 -
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en ter-butanol, se obtiene dcido N-para-cloro-benzoil-2-
metil-S-metoxi~indolil-dcético. (Punto de fusidn 156-1582¢),
2.~ 16,6 g de beta~formil—para—metoxi—fenil;

hidrazina son disueltos: bajo continua agitacidén, en.340

5 ml de piridina anhidra. Después de enfriar la mezcla -de
reaccidn hasta -508C, se afiaden gota a gota 17,5 g de.clo-
ruro de para-cloroﬁenzoilo, de tal modo qué la temperatura
no sube hasta 02C. La mezcla de reaccidn es agitadg duran-
te una hora a -5 hasts 020, y después es dejada'repbéar du- '

10 rante 4 horas a la temperatura ambiente. A continuaci&n,
se vierte sobre 1500 g de hielo y se extrae con treéAveces I
500 m1 de éter., Las fases etéreas totales son extraidas
con tres veces 300 ml de solucidn al 10% de dcido clorhi-
drico, después con tres veces 300 ml de solucidn saturada

15 de bicarbonato de sodio, y finalmente con tres veces 300
ml de agua destilada. El extracto es secado sobre MgSO4,
después de 1o cual se concentra el disolvente orgénico;
El producto es alfa-para-cloro-benzoil-beta~formil-para—~
metoxi-fenilhidrazina., P. de F.: 92-962C (con descomposi-~

20 cibn). EL producto obtenido a partir de benceno contiene,
segin mediciones termogravimétricas, 0,3-0,5 moles de ben
ceno. Recristalizado en etanol, el punto de fusidn sube
a 125-1279C.

3~ 1,2 g de alfa-para-cloro-benzoil~beta-—

25 formil~para-metoxi~fenilhidrazina son disueltos bajo ca-

21.5.71 ' - 11 -
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lentamiento en 24 ml de acido levulinico. En la’'mezcla de
reaccidn se introduce, durante 3 horas a 80¢C, cloruro de
hidrdégeno anhidro. Después de esto, la solucidén es verti-
da sobre agua. Se separa en primer lugar una resina, la
cual posteriormente cristaliza. Los cristales son filffa—
dos, son lavados con agua y son recristalizados en ter-bu
tanol. El producto es dcido N;para;cloro-benzoil-2-m§¥il—
5-metoxi-indolil-3-acético. P. de F.: 156~1572C,

4.- 0,6 g de alfa-para-cloro-benzoil-beta-for-
mil-para-metoxi-fenilhidrazina son disueltos bajo agitacién
en 5 ml de écido acético. Después de afiadir 1,2 ml deiépi-
do levulinico, se calienta la mezcla de reaccién duran%é
3 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccidn es trat;é;JJ
tal como se describid en el Ejemplo 3.

5.= 1,66 g de beta-formil-para-metoxi-fenilhi-
drazina son disueltos en 34 ml de piridina anhidra. La so-
lucibn es enfriada hasta: -52C, después de lo cual se afiaden
1,75 g de cloruro de para-cloro-benzoilo. La mezcla de reagc
cidn es agitéda durante una hora a -58C y es dejada repo-
sar durante la noche en nevera. La piridina en exceso eg
expulsada bajo presidn reducida (1-5 mm de Hg). Queda co-
mo residuo un aceite amarillo, que es disuelto bajo calen
tamiento en 15 ml de 4cido levulinico. En la mezcla de
reaccidn se introduce a 802C, bajo agitacién, cléruro de

hidrdgeno anhidro, después de lo cual, después de 3 horas,

- 12 -
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se vierte la mezcla sobre agua., E1 producto resinoso sepa-
rado es inoculado. Los cristales obtenidos son filtrados,
son lavados con agua yvson recristaligzados en ter—butanol;
Se obtiene de esta manera dcido N-para-cloro-benzoil-2-me
$il-5-metoxi~indolil-3~acético. P. de F.: 156-157ﬂc{£f

6o— 1,8 g de beta—acetil—péraemetoxi—fenilhi—
drazina son disueltos en 36 ml de piridina anhidra; A ia
mezela de reaccidnm, enfriada a -52C, se aﬁaden.gota.étgo—
ta bajo agitacidn 1,75 g de cloruro de para—qlorobenzéilo.'
La mezcla de reaccidn es agitada durante 2 hé&as a-~5 has-"
ta 02C y es tratada de acuerdo con el método desc;ifO’en
el Bjemplo 2. El producto es: alfa-para-cloro-benzoil~he-
ta-acetil-para-metoxi~-fenil-hidrazina. P. de F.: 158-
1602C. |

7.~ 0,6 g de alfa-para-cloro-benzoil-beta~ace
til-para-metoxi-fenilhidragina son disueltos en 10 ml de
dcido levulinico. En la mezcla de reaccidn se introduce a
la temperatura ambiente cloruro de hidrdgeno anhidro. Des-
pués de agitar durante 8 horas, la mezcla de reaccidn es
vertida sobre agua, y después es tratada de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo 3. De este modo, se obtiene
4cido N-para-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-indolil-acéti-
co., P, de F,: 156~1582C,

8.- 3,88 g de beta~propionil-para-metoxi-fenil-

hidrazina son sumergidos en 18 ml de cloroformo,. A la mez-

- 13 =
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cla de reaccién se afiaden gota a gota 1,58 g de piridi
na y a continuacién 3,5 g de cloruro de para—cloroben-
zoilo. Le mezcla de reaccién es calentada durante 5 ho
res bajo reflujo, y despuds es concentrada & presién re
ducida. En calidad de residuo se obtiene alfa~para-clg
ro-benzoil-beta~propionil-para-metoxi=-fenilhidrazine,
P. de F.: 154-1582C, (recristalizado en etanol).

A continuacién se transcriben las férmula ci

tadas en esta memoria.

R4 CHy = COORS
I, ;
_ R
l A
0
.l

I
NH -NH - CO - R

- 14 -



SO
nm;:"
el

m_mﬁnco-a TII

!
RZ . COCH ,CH ,CO0R3 IV
3
- CH - CH, - COOR
R2
N/ v

l
GO N - CO - R

- 15 -



10

15

26=5-T3

REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneidén propie y nueva, que
se presenten para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones signieg
tes:

lg,~ Procedimiento para la preparacién de
los N-gecil=indol-derivados sustituidos en posicién 3
de férmula general I, (donde R significa hidrégeno,
halégeno, un grupo algohilo o alcoxij; R2 significe un
grupo glcohilos R3 significe hidrégeno o un grupo alco
hilos R4 significe hidrégeno, un grupo slcoxi, alcohilo
o alcohilamino), caracterizado por que se acilan com=
puestos de la férmula general IT (donde R* tiene el mig

mo significado que se indice anteriormente y R repre-

_sente hidrégeno o un grupo alcohilo) o sus sales, y &

econtinuacién se hacen reaccionar los compuestos de la

- 16 -



férmula IIT asi obtenidos (donde R, R* y R* tienen los
mismos significados que se indicaron anteriormente) o
sus sales, con compuestos de la férmulae 1V (donde R? y
g3 tienen los mismos signiticados que se indican ante-
5 riorments) y a partir de los compuestos de la £érmule
V (donde R, Rl, RZ, g3 y R% tienen los mismos signiti-
cados que se han indlicado anteriormente) asi obtenidos,
ge elimina el grupo -NH-CO~R y, en el caso en que en los
compuestos de la £érmula I obtenidos R signifique un
10 grupo alcohilo, se reemplasza este grupo alcohilo en cg
' so deseado por hidrdgeno mediante saponificaciéne
28,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porgque en calidad de agentes de acllacién
se utilizen égteres de doide, anubidridos de édcido, dci-
15 dos libreg, halogenuros de decido o anhidridos mixtos,
3&,~ Procedimiento segin lag reivindicaciones
la y 28, caracterizado por que la acilacién ce llieva a
cabo con un haiorenuro de 4cido en pressncia de un agen
te bdsico fijador.de &cidos.
20 48,- Procedimiznto segin las reivindicaciones
18 g 38, caracterizado por que no se alslan desde el mg
dio de reaccién los compuestos de las férmule III y V.
58,~ Procedimiento para la preparacién de los
n=aell-indol-derivados sustituidos en posicidén 3.

25 gl y como se ha deserito en la Memoria que

26-5-T3 - 17 -
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anteceds y para los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de dieciocho hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, "5 JUX, 1973

P.A.
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