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E l p re se n te  invento se  r e f ie r e  a nuevos ác id o s  

f e n i l a c é t i c o s  s u s t i t u id o s ,  su s á s t e r e s ,  su s s u ie s  de m eta le s 

a l c a l in o s  y de m e ta le s  a lc a l in o t é r r e o s  y más p articu la rm e n ­

t e  se  r e f i e r e  a  c i e r t o s  á c id o s  2 -am in o-3-(3 " y 6 - )b c n z o il fe  

n i l a c é t i c o s ,  á s t e r e s ,  s a l e s  de m e ta le s  a lc a l in o s  y s a l e s  de 

m e ta le s  a lc a l in o t é r r e o s ,  su s com posic ion es, métodos p a ra  su 

produ cción  y  empleo de lo s  mismos.

E l in vento  se  r e f ie r o  e sp ecia lm en te  a  á c id o s 

2 - a m in o fe n ila c é t ic o s ,  á s t e r e s  y s a l e s  do m eta le s a lc a l in o s  

que tie n e n  l a  fórm u la :

en donde:

R os h idrógeno o a lc o h llo  i n f e r io r ,  K* es h idrógen o, a lc o h i
o

lo  i n f e r i o r  o un c a t ió n  de m etal a lc a l in o ,  k e s h idrógeno, 

halógeno o a lc o x i  i n f e r io r ,  X es h id ró gen o , a lc o h ilo  in f e r io r  

h alógen o, n i t r o  o t r i f lu o r o m o t i lo ,  Y es h idrógen o, a lc o h ilo  

in f e r i o r ,  h a ló gen o , n itro  o t r i f lu o r o m o t i lo  y Am es amino 

p rim ario  (-N li^), m ctilam ino o d im etilam in o .

L as s a l e s  de m eta le s a lc a l in o s  p r o fe r id a s  de 

fórm u la  I  son l a s  s a l e s  de sod io  y de p o ta s io .  L as s a le s  

poseen  a c t iv id a d  a n t i- in f la m a to r ia  y son com puestos in term e­

d io s  ú t i l e s  p a ra  l a  p re p arac ió n  de lo s  á s t e r e s  de fórm ula 1.

El p re sen to  invento in c lu y e  tam bién l a s  s a le s  

l e  m e ta le s  a lc a l in o t é r r e o s  de Fórm ula I-A . L as s a le s  p ro fe ­

a s  son l a s  s a l e s  do c a lc io  y m agnesio.
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En l a  Fórm ula I-A , R, R^, X, Y y Am tie n e n  lo s  

v a lo r e s  dados an teriorm en te  y  R? e s  un m etal a lc a l in o t é r r e o ,  

p re fe r ib le m en te  c a lc io  o m agnesio.

Los nuevos com puestos de Fórm ulas I  y  I-A  poseen  

p rop iedad es fa rm a c o ló g ic a s  v a l i o s a s  y son ú t i l e s  como agen­

te s  fa rm a cé u tic o s . Los com puestos p re se n tan  a c t iv id a d  a n t i-  

- in f la m a to r ia ,  n iv e le s  b a jo s  de c o le s t e r o l  en r a t a s  h i p e r l i  

pétnicas e in h ib en  l a  ag re g ac ió n  de p la q u e ta s  en l a  san gre .

La a c t iv id a d  a n t i- in f la m a to r ia  se  dem ostró em­

pleando una m o d ific a c ió n  d e l ensayo de e fu sió n  p le u r a l  de 

c a rra g e n in a  azu l de Evans, según S a n c i l io ,  L .E . , J .  Pharma 

c o l. Exp. Ther. l 68, 199-204 ( 1969) .

La té c n ic a  a n te r io r  (P a te n te  su d a fr ic a n a  68/4682] 

d e sc r ib e  e l  ác ido  4 -a m in o - 3 -b e n z o llfe n ila c é t ic o , punto de 

fu s ió n  135*73(3. E l compuesto se  p rep aró  y ensayó p a ra  d e t e r ­

minar su a c t iv id a d  a n t i- in f la m a to r ia  p o r  e l  método de d a n c ilic  

recien tem en te c i ta d o .  Los d a to s  d e l  ensayo com parativo mues­

tran  que e l  ác ido  2-am ino-3- b e n z o i l f e n i la c 6t i c o ,  e l  2-am ino- 

-3 - b e n z o i l f e n i la c e ta t o  de sod io  y  e l  ác ido  2-am ino-6-b e n z o il 

f e n i la c é t ic o  tie n e n  aproximadamente 39 v e c e s ,  48 v e c e s  y  3 

veces re sp ectiv am en te  l a  a c t iv id a d  d e l  ác ido  4-am ino-3-ben

z o i l f e n i l a c é t i c o  de l a  té c n ic a  a n te r io r .
Por lo  tan to  un o b je to  d e l  p re se n te  invento es

3 0
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p ro p o rc io n ar  nuevos com puestos y com posic ion es. Otro o b je to  

e s  p ro p o rc io n a r  m étodos p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de l o s  nuevos 

com puestos. Un o b je to  a d ic io n a l  e s  p ro p o rc io n ar  un nuevo 

método p a ra  e l  tra tam ie n to  d e l cuerpo de un anim al v ivo  y 

e sp e c ia lm en te  cu erp os de m am íferos con e l  f i n  de a l i v i a r  l a  

in fla m a c ió n , r e d u c ir  l o s  n iv e le s  do c o le s t e r o l  e in h ib i r  l a  

a g re g a c ió n  de l a s  p la q u e ta s  en l a  san gre  con un mínimo de 

e f e c t o s  se cu n d a rio s  in d e se a b le s .  Serán  e v id e n te s  o b je to s  

a d ic io n a le s  p a r a  un experto  en l a  t é c n ic a  y to d a v ía  ap are ce ­

rán  o t r o s  o b je t o s  más a d e la n te .

En l a  d e f in ic ió n  de l o s  sím b olos en l a s  fórmu­

l a s  p r e s e n te s  y  cuando ap arecen  en o t r a  p a r te  en e s t a  memo­

r i a  d e s c r ip t iv a ,  l o s  térm inos t ie n e n  l o s  s ig n i f i c a d o s  s i ­

g u ie n te s .
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L a e x p re s ió n  " a lc o h i lo  i n f e r io r "  como se  emplea 

aq u í in c lu y e  r a d i c a l e s  de cadena l i n e a l  o ra m ific a d a  do h a s­

t a  s e i s  carbonos in c lu s iv e ,  p re fe r ib le m e n te  no más de cuatro  

átomos de carbonos y son ejem plo de t a l e s  grupos m e tilo , e t i  

l o ,  p r o p i lo ,  i s o p r o p i lo ,  b u t i lo ,  s é e - b u t i lo ,  b u t i lo  t e r c ia r le ,  

am ilo , iso a m ilo  y h e x i lo .  La e x p re s ió n  " a lc o x i  in f e r io r "  

t ie n e  l a  fórm u la -O -a lco h ilo  i n f e r io r .

E l térm ino "h alógen o" cuando se  c i t a  en l a  p re ­

se n te  memoria e s p r e f e r ib le  pero no n ecesariam en te un h aló  

geno de peso  atóm ico menor de 80.

L o s s u s t i tu y e n te s  que pueden e s t a r  u n idos a l  

r a d i c a l  b e n z o ilo  m on osu stitu id o  y  a l  r a d ic a l  b en zo ilo  d i s u s ­

t i t u id o  pueden s e r  un r a d ic a l  a lc o h ilo  in f e r i o r ,  h alógen o, 

n i t r o  o t r i f lu o r o m e t i lo  o una de su s  com binaciones, in clu y en  

do d ic h o s  r a d ic a le s  b e n zo ilo  mono su s t i t u id o  s o d i s u s t i t u id o s ,  

pero no estando l im ita d o s  a , a lc o h ilo  in fe r io r - b e n z o i lo ,  hale
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b e n z o ilo  t a l  como c lo ro b e n z o ilo , brom obenzoilo y flu o ro b en  

z o i lo ,  n itro b e n z o ilo  y t r i f lu o r o m e t i lb e n z o i lo ,  3 , 5- d ic lo r o  

b e n z o ilo , 2 ,4 - d ic lo r o b e n z o ilo ,  3 - t r i f lu o r o m e t i l- 4 - c lo r o b e n  

z o i lo ,  2 ,4 - d im e t ilb e n z o ilo ,  3 ^5-d im e t ilb e n z o ilo , 3 - R itr o -4 -  

-c lo ro b e n z o ilo  o 2 - m e t il-4 - c lo ro b e n z o ilo , 3-m etoxi-4-cloi^o 

b e n z o ilo  o 3 ^ 4 -m e tile n d io x ib o n z o ilo .

Cuando se  emplea más a d e la n te  e l  térm ino "ben 

z o i lo "  se  r e f i e r e  a l  r a d ic a l  b en zo ilo  no s u s t i t u id o ,  a l  r a ­

d i c a l  b e n z o ilo  m on osu stitu id o  o a l  r a d ic a l  b en zo ilo  d i s u s ­

t i t u id o .

15

Método de P rep arac ió n

La p re p a ra c ió n  de lo s  nuevos á c id o s  2-ainino-3- 

- ( 5- y  6- ) b e n z o i l f e n i la c é t ic o s  ( i )  d e l  p re se n te  invento  pue­

de r e a l i z a r s e  p o r  h i d r ó l i s i s  de l a s  nuevas 4 - (5 -  y  7**)benzoj. 

l in d o l in - 2-on as ( I I )  en so lu c ió n  b á s ic a  acu o sa  segu ido  p or 

n e u tr a l iz a c ió n  de l a  m ezcla  de re a cc ió n  b á s ic a .  La secuen­

c i a  de re a c c ió n  se  i l u s t r a  a con tin u ación :

X 9  ^ r^ C H R C O O H

( I )

25
2en donde R, R , X e Y son como se  han d e fin id o  an teriorm en­

te  y Am e s -NHg.

La h i d r ó l i s i s  de una in d o l in - 2-ona ( i l )  se  l l e ­

v a  a  cabo en una baso  acu osa  d i lu id a ,  como p or e jem plo , so ­

lu c ió n  de h idróxido  de sod io  3N, d u ran te  un periodo  de ap ro­

ximadamente 0 ,3  h o ras a  aproximadam ente 1,0  h o ra s . La h idró3 0



22036

1

5

lO

15

20

2 5

l i s i s  puede r e a l i z a r s e  en a tm ó sfe ra  in e r te  empleando n i t r ó ­

geno. La m ezcla de h i d r ó l i s i s  puede f i l t r a r s e  p a ra  se p a r a r  

l o s  m a te r ia le s  in s o lu b le s  en l a  b ase  y e l  pH de l a  so lu c ió n  

b á s ic a  se  a ju s t a  a  pH 6-pH 7 p o r  a d ic ió n  de un ácido  o rg á n i­

co d é b i l  t a l  como ácido  a c é t ic o  g l a c i a l  o un ácido  m ineral 

d i lu id o  t a l  como ác ido  c lo r h íd r ic o .  Cuando ( i )  e s un ácido  

2-am ino-5- b e n z o i l f e n i la c é t ic o  o un ácido  2-am ino-6-b e n z o il 

f e n i l a c é t i c o  e l  producto puede r e c r i s t a l i z a r s a  fá c ilm e n te  

a  p a r t i r  de un d iso lv e n te  adecuado. Cuando ( I )  e s  un ácido  

2 -a m in o - 3 -b e n z o ilfe n ila c é t ic o , l a  r e c r i s t a l i z a c i ó n  puede d a r  

como re su lta d o  una c i c l i s a c i ó n  p a r c i a l  a  l a  7-b en zo ilin d o lin -- 

-2 -o n a ( l l )  p re c u r so ra . Por lo  ta n to , en l a  p re p a ra c ió n  de 

un ácido  2-am ino-3- b e n z o i l f e n l la c é t ic o  ( i )  p re fe r ib le m e n te  

e l  producto no se  r o c r i s t a l i z a  y  se  a í s l a  p o r a c id i f i c a c ió n  

cu id ad o sa  de l a  m ezcla de h i d r ó l i s i s  b á s i c a  f i l t r a d a .

Los á s t e r e s  de a lc o h ilo  i n f e r i o r  de Fórm ula 

( i )  se  p rep aran  p re fe r ib le m e n te  a  p a r t i r  de l o s  á c id o s  que 

se  c o n v ie rten  en una s a l  de m etal a l c a l in o ,  p re fe r ib le m e n te  

l a  s a l  de sod io  o p o ta s io  que se  a í s l a ,  se  se c a  y a  c o n tin u a ­

c ió n  se  hace re a c c io n a r  en un d iso lv e n te  adecuado t a l  como, 

p o r  ejem plo , d im etilform am ida, con un h alu ro  de a lc o h i lo ,  

p re fe r ib le m e n te  un yoduro de a lc o h ilo  p a ra  p ro p o rc io n ar  e l  

á s t e r  d esead o .

E l compuesto de Fórm ula I  en donde Ata e s  dime 

t i la m in o , se  p re p ara  haciendo re a c c io n a r  un ácido  2-am inofc 

n i l a c é t i c o  de Fórm ula I  en donde Am e s -NHg, con form aldeh i 

do y cian oboroh idruro  de sod io  en un d iso lv e n te  t a l  como ace 

t o n i t r i l o  en co n d ic io n es moderadamente á c id a s  t a l e s  como l a s  

p ro p o rc io n ad as p or e l  empleo de ác ido  a c é t ic o  g l a c i a l .

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  p a ra  e l  procedim iento
3 0
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d e l p re se n te  invento son l a s  4 - (5 -  y 7- )b e n z o i l in d o l in - 2-ona: 

( l l )  s u s t i t u id a s  de modo ap ro p iad o . L as 5 - b e n z o ilin d o lin - 2 -  

-on as pueden p r e p a ra r se  haciendo r e a c c io n a r  una in d o l in - 2- 

-ona de Fórm ula I I I  con un c lo ru ro  de b an zo ilo  en p re so n c ia  

de c lo ru ro  de alum inio p a ra  d a r  una in d o lin -2 -o n a  de Fórmu­

l a  I I .

10

COCI x

A IC I3

( I I I )

L a s  in d o lin -2 -o n a s  ( l l l )  e s tá n  com ercialm onte 

d is p o n ib le s  o pueden p re p a ra r se  p or métodos con ocidos en l a  

15 té c n ic a  t a l  como e s t á  d e s c r it o  p o r  Wenkert y o tr o s  en J .  Am. 

Chem. Soc. 81, 3763-3768 (1 9 3 9 ).

L as 7 -h e n z o ilin d o lin -2 -o n a s  de Fórm ula I I  se  

p rep aran  p or l a  s e r i e  de re a c c io n e s  s ig u ie n to s .

20

25

3 0
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L os m a te r ia le s  de p a r t id a  e sto  e s ,  l a  1-amino 

in d o lin -2 -o n a  (IV ) pueden p r e p a ra r se  p or m étodos adecuados 

con ocidos en l a  t é c n ic a  t a l  como e s tá n  d e s c r i t o s  p o r  Baumgar 

te n  y  o tr o s  en J .  Am. Chem. Soc. 82, 3977-32 ( 1960) .  La 1 -a  

m in o in d o lin -2-on a (IV ) se  hace r e a c c io n a r  con una fe n i la c e  

ton a  s u s t i t u id a  de modo apropiado dando una l - ( a l f a - m e t i l f e  

n e t il- in d e n im in o )in d o lin - 2-ona (v )  que se  c i c l i s a  en c lo ru  

ro de h idrógeno e ta n ó lic o  h a s t a  un a l f a - ( 2- m e t i l- 3- f e n i l in  

d o l - 7 - i l ) a c e t a t o  de e t i l o  (V i) .  E l in d o l in é s t e r  se  t r a t a  

10 ] con ozono en so lu c ió n  de ácido  a c é t ic o  dando un 2-acetam ido- 

- 3 - h e n z o i l fe n i l- a e e ta to  de e t i l o  (V i l )  que se  h id r o l i z a  y 

c i c l i s a  en ácido  m in eral d i lu id o  h a s t a  una 7-b e n z o il in d o lin -  

- 2-ona ( l l ) .

A lte rn a tiv am e n te , un a l f a - ( 2- m e t i l- 3- fe n il in d o lj-  

15 [ - 7 - i l ) a c e t a t o  de e t i l o  (V I) se  h id r o l i z a  en so lu c ió n  b á s ic a  

acu o sa  h a s t a  un ácido  a l f a - ( 2- m e t i l- 3- f e n i l in d o l - 7- i l ) a c é t i  

co (V I I l )  que se  t r a t a  con ozono en una so lu c ió n  de ácido  

a c é t ic o  dando un ácido  2-ace tam id o -3- b e n z o i l fo n i la c é t ic o  

( IX ) .  E l ác ido  se  h id r o l iz a  y se  c i c l i s a  en ácido  d ilu id o  

2 0  j h a s t a  l a  7 -b e n z o ilin d o lin -2 -o n a  ( l l ) .

Los com puestos de Fórm ula I I  en donde R** os mc- 

t o x i  se  p rep aran  p or reducción  c a t a l í t i c a  de 7- c a r b o x i- 3-me 

t o x i i s a e s t a ñ o ,  un compuesto conocido preparado p or una modi­

f ic a c ió n  d e l procedim iento  de C ragoe, E . J .  y o t r o s ,  J .  Urg.

2 5  Chem. 13, 361 (1 9 5 3 ), h a s t a  7 -ca rb o x i-5 -m e to x iin d o lin -2 -o n a  

y re a c c ió n  de e s te  ú ltim o compuesto con f e n i l - l i t i o .

Los com puestos de Fórm ula I I  en donde R e s  c ío  

ro se  p rep aran  haciendo r e a c c io n a r  l a  3- c lo r o in d o l in - 2-ona 

con ocida  con un c lo ru ro  de b en zoilo  en p re se n c ia  de c lo ru ro  

3 0  de alum in io .
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L as 4 - (5 *  y* 7 *)b e n z o il in d o lin -2 - o n a s  ( l l )  pue­

den p re p a ra r se  a  p a r t i r  de am inobenzofanonas s u s t i t u id a s  de 

modo apropiado  (x) p o r l a  s e r i e  de re a c c io n e s  s ig u ie n te s ,  

en donde R, R , R , X e Y  tie n e n  l o s  v a lo r e s  a n te s  d e f in i ­

d o s . L as co n d ic io n e s de re a c c ió n  em pleadas se  exponen más 

com pletam ente más a d e la n te  en l a s  p re p a ra c io n e s  e s p e c i f i c a s  

que s ig u e n .

20 R .
_ L S C H 3

H

25

H
R -

I I

RaNi
X I I

3 0
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PREPARACION 1

3 -b e n z o ilin d o lin -2 -o n a

Un lodo ag ita d o  a  66 g . (0 ,3  mol) de c lo ru ro  

de alumino y 4 2 ,5  g  (0 ,3  mol) de c lo ru ro  de b e n z o llo , so  c a ­

le n tó  a 130SC. y  lu ego  se  añadió lentam ente 133 g . ( o , 1 m ol) 

de in d o lin -2 -o n a , a  un régim en t a l ,  que l a  tem p eratu ra  de 

l a  m ezcla de re a c c ió n  a g i ta d a  fu e  m antenida a I 8O -I85SC. Des' 

pués de l a  a d ic ió n , se  a g itó  l a  m ezcla do re a cc ió n  d u ran te  

cinco m inutos a I 83BC. , se  e n fr ió  y se  v e r t ió  en agua ite la ­

d a . Se re c o le c tó  l a  5 **b e n zo ilin d o lin -2 -o n a  que p r e c ip i t ó ,  

y fu e  r e c r i s t a l i z a d a  en m etanol, fundió  a 204- 203^0. E l 

rendim iento fu e  1 7 ,5  g . (73 p o r c ie n to ) .

A n á l i s i s  c a lcu lad o  p a ra

15

2 0

Encontrado

C, 7 3 ,9 4 ; H, 4 ,6 7 ;  N, 3, 90. 

C, 7 3 ,7 6 ; ií, 4 ,6 9 ; N, 5 , 82.

25

3 0

PREPARACION 2

5 -b e n z o il-3 -m e tilin d o lin -2 -o n a  

Cuando, en e l  procedim iento  de l a  p re p a ra c ió n  

1 , se  u sa  una can tid ad  e q u iv a le n te  m olar de 3- m e t ll in d o lin -  

- 2-ona, en lu g a r  de l a  in d o l ln - 2-ona, se  o b tien e  3-b o n z o il-  

- 3- m e t i l in d o lin - 2-ona.

PREPARACION 3

1- ( a l f a - m e t i l f e n e t i l id e n im in o )- in d o l in - 2-ona. 

Una m ezcla de 10 g . (0 ,0 7  mol) de 1-atuinoindq 

l i n - 2-ona y 9,05 g . (0,07 mol) de fe n i la c e to n a  en 63 mi. de 

e ta n o l a b so lu to , fu e  c a le n ta d a  h a s t a  que so  d i s o lv ió  to d a  

l a  1-am in o in d o lin -2-ona. Se t r a t ó  l a  so lu c ió n  con 0 ,5  mi. 

de ác ido  a c é t ic o  y se  ca len tó  en un baño de v ap o r duran te
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13 m inutos más. Después de e n f r ia r ,  se  f i l t r ó  e l  producto 

y se  t r a tó  e l  f i l t r a d o  con agua. E l producto a d ic io n a l  que 

p r e c ip i t ó  d e l  f i l t r a d o  fu e  combinado con m a te r ia l  o r ig in a l  

y  r e c r i s t a l i z a d o  en a lco h o l a b so lu to ; rendim iento : l 6 g .

(90 p o r  c ie n t o ) ;  p . f .  102-104sc .

A n á l i s i s  c a lcu la d o  p a ra

c , 7 7 ,2 5 ; H, 6 , 10; N, 10, 60;

E ncontrado: C, 7 7 ,2 6 , 11, 6 , 16 ; N, 10 ,53 .

IO PREPARACION 4

15

20

25

A lfa - f  2 - m e t i l - l - f e n i l i n d o l - 7 - i l ) - a c e ta to  de e t i lo

Una so lu c ió n  de c lo ru ro  de hidrógeno e tan ó lic o  

fu e  p rep arad a  burbujeando c lo ru ro  de h idrógeno seco en 100 

mi. de e ta n o l a b so lu to , h a s t a  que comenzó a  h e r v ir  l a  so lu ­

c ió n . En e s te  momento, se  añadió 10 g . (0 ,0 4  mol) de 1 - (a l  

f a - m e t i l f e n e t i l id e n im in o )- in d o l in - 2-ona, y se  a g itó  l a  mez­

c l a  d u ran te  30 m inutos. Se burbu jeó  c lo ru ro  de hidrógeno 

a d ic io n a l  en l a  m ezcla  c a l ie n t e ,  h a s t a  que l a  c ro m ato g ra fía  

en capa d e lg a d a  no m ostró m a te r ia l  de p a r t id a  r e s ta n t e .  Se 

d e jó  e n f r i a r  l a  re a c c ió n  y e l  só l id o  que se  separó  de l a  mez 

c í a  de re a c c ió n  e n fr ia d a  se  separó  p o r  f i l t r a c i ó n  dem ostró 

s e r  i-am in o in d o lin -2 -o n a . Se concentró  e l  f i l t r a d o  y e l  a- 

c e i t e  pardo r e s id u a l  dem ostró , p o r  re so n a n c ia  m agnética nu 

c l e a r ,  s e r  una m ezcla de fe n i la c e to n a  y p rodu cto . La mez­

c l a  se  d e s t i l ó  a  165- 175^0. ( 0,5  mm.) ;  e l  d e s t i la d o  o leo so  

s o l i d i f i c ó  p or e n fr iam ien to . Se r e c r i s t a l i z ó  e l  só lid o  en 

l i g r o i n a  p a ra  d a r  a l f a - ( 2 - m e t i l - 3 * f e n i l in d o l- 7 * * i l ) * * a c e t a t o  

de e t i l o ,  que fundió  a  108-1C9SC. y pesó 2 ,2  g  (21 p o r c ie n ­

t o ) .

3 0

*
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1 A n á l i s i s  ca lcu lad o  p a ra  C^H ^N O g:

c ,  7 7 ,7 9 : H, 6 ,3 3 ;  N, 4 ,7 7 ; 

Encontrado: C, 7 7 ,60, H, 6 ,5 4 ; N, 4 ,7 7 .

5

10

15

PREPARACION 1

Acido a l f a - í 2 - m e t i l - 3 - f c n i l in d o l - 7 - i l ) - a c é t i c o  

A una so lu c ió n  de 8 g . de h id ró x id o  de p o ta ­

s io  en 100 mi. de agua, se  aíladió 6 g . (0,02 mol) de a l f a -  

- (2 - m e t i l - 3 - f e n i l - in d o l - 7 - i l ) - a c o t a t o  de e t i l o .  Se puso a l  

r e f lu jo  l a  m ezcla d u ran te  dos h o ra s . So f i l t r ó  l a  m ozcla 

de re a c c ió n  e n fr ia d a  y e l  f i l t r a d o  fue d ilu id o  con un v o lu  

men ig u a l  de agua. La a c id i f i c a c ió n  do l a  so lu c ió n  b á s ic a  

con ác ido  c lo r h íd r ic o  3N d ió  ác ido  a l f a - ( 2- m o til- 3- f o n i l in  

d o l - 7- i l ) - a c é t i c o ,  que fu e  r e c r i s t a l i z a d o  en benceno; re n ­

d im ien to , 3,7  g . (67 p o r  c ie n to ) ;  p . f .  1652c. (descom po­

s ic ió n )  .

A n á l i s i s  c a lcu lad o  p a ra  C^II^N O ^:

C, 7 6 ,% ; II, 3 ,7 0 ; N, 5 ,2 8 ;

Encontrado: C, 7 7 ,0 9 ; H, 3 ,7 0 ; N, 3 ,2 2 .

20

PREPARACION 6

2 -a c e ta m id o -3 -b e n z o ilfo n ila c e ta to  de e t i l o

Una so lu c ió n  de 5 g . (0 ,0 1 7  mol) do a l f a - ( 2-mo

t i l - 3- f e n i l in d o l - 7- ü ) - a c e t a t o  de e t i l o  y 73 '"1 . de ác ido

a c é t ic o ,  fu e  t r a t a d a  como ozono d u ran te  23 m inutos. D espués

de l a  ozonación , l a  so lu c ió n  on ác id o  a c é t ic o  so  d ilu y ó  con

agua y se  e x tr a jo  con é t e r .  Los e x t r a c to s  e té re o s  fu eron

la v a d o s  con agua, con carbonato  de so d io  a l  3 p o r  c ie n to ,

se c a d o s  (so b re  s u l f a to  de m agnesio) y  con cen trad os. La r e ­
c r i s t a l i z a c ió n  en iso p ro p a n o l d io  2,6 g . (47 p o r  c ie n to )  de
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25

3 0

producto  que fundió  a 133-1342C,

A n á l i s i s  ca lcu lad o  p a ra  C^H ^N O ^:

C, 7 0 ,1 4 ; II, 5 ,8 9 ; N, 4 ,3 0 ; 

Encontrado: C, 6 9 ,9 5 ; h, 5 ,9 9 ; N, 4 ,1 2 .

PREPARACION 7

Acido 2 - a c e ta m id o - l- b e n z o il fe n i la c é t ic o .

Una so lu c ió n  de 2 g . do ác ido  a l f a - ( 2 - m e t i l - 3 -  

- f e n i l in d o l - 7- i l ) - a c é t i c o  en 60 mi. de ác ido  a c é t ic o ,  se  t r a  

tó  con ozono d u ran te  15 m inutos. So t r a tó  l a  m ezcla de reac  

c ión  con 10 mi. de agua y se  d e jó  ev ap orar duran te l a  noche. 

E l re sid u o  ( l , 7  g ) fue r e c r i s t a l i z a d o  en iso p ro p a n o l; ren ­

d im ien to : 1 ,6  g . (71 p o r c ie n to ) ;  p . f .  188-1909C.

A n á l i s i s  c a lc u la d o  p a ra  C^II^N O ^:

C, 68, 68; H, 5 ,0 8 ; N, 4 ,7 1 ;

E ncontrado: C, 6 8 ,3 3 ; U, 5 , H l  N, 4 ,3 8 .

PREPARACION 8 

7- b c n z o il in d o l in - 2-ona

Método A:

Una m ezcla de 2 ,5  g (0 ,0077  mol) de 2-acetam i 

d o -3- b e n z o i l f e n i la c e ta t o  de e t i l o  en 50 mi. de ác ido  c lo r h i 

d r ic o  3N, fu e  l le v a d a  a  r e f lu jo  du ran te  una h ora . Se f i l ­

t r ó  l a  m ezcla de re a cc ió n  y e l  f i l t r a d o  se  v e r t ió  en una mez 

c í a  de h ie lo  y agua. Se re co g ió  e l  p re c ip ita d o  y fue r e c r i s  

t a l i z a d o  en ace to n a ; pesó l g (53 p o r  c ie n to ) ;  punto de fu ­

s ió n  154SC.

A n á l i s i s  c a lcu lad o  p a ra C ^ JI .N O ^ ,:I p i l  ¿
c , 7 3 ,9 4 ; h, 4 ,6 ? ;  N, 3, 90;

C, 7 3 ,8 4 ; h, 4 ,7 6 ;  N, 3 ,7 8 .E ncontrado :
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Método B:

Una so lu c ió n  de 1 ,3  g  (0 ,0044  mol) de ác id o  2- 

-acetatn ido-3- h e n z o i l fe n i la c é t ic o  en 13 mi. de ác ido  c lo r h i  

d r ic o  3N y 13 mi. ác ido  a c é t ic o ,  fu e  l le v a d a  a  r e f lu jo  

d u ran te  t r e s  h o ra s . La so lu c ió n  e n fr ia d a  so v e r t ió  on agua 

h e la d a  y se  re co g ió  y secó  l a  7- b e n z o il- in d o lin - 2-ona que 

p r e c ip i t ó .

10

15

PREPARACION O

O tras 3 -b e n z o ilin d o lin -2 -o n a s . 3 "(p **c lo ro b en

z o i l - in d o l in - 2-on a, 5- (o - f lu o r o b e n z o i l ) - in d o l in - 2-on a, 5 - (p -

- m e to x ib e n z o il) - in d o lin - 2-ona y 3- (m - t r i f lu o r o m e t i lb e n z o i l ) -  

- in d o l in - 2-ona son p re p a ra d a s  de l a  misma manera que en l a  

P re p arac ió n  1 , a* p a r t i r  de in d o lin -2 -o n a  y e l  c lo ru ro  de ben 

z o i lo  correspondientem ente s u s t i t u id o .

PREPARACION 10

O tras 1- ( a l fa - m e t i l fe n e t i l id o n im in o ) - in d o lin -  

- 2-o n as. 1- ( a l f a - m e t i l- p - c lo r o fe n e t i l id e n im in o ) - in d o lin -

- 2-on a, i - ( a l f a - m e t i l - o - f lu o r o fe n e t i l id e n im in o ) - in d o l in - 2- 

-on a, y 1- ( a l fa - m e t i l- m - tr i f lu o r o m e t i l fe n e t i l id e n im in o ) - in  

d o l in - 2-ona, son p re p arad a s de l a  misma manera que on l a  

P re p arac ió n  2, a  p a r t i r  de l a  l-am in o in d o lin -2 -o n a  y l a  fe  

n ila c e to n a  correspondientem ente s u s t i t u id a .

2 5
PREPARACION 11

O tros a l f a - ( 2 - m e t i l - 3 - f e n i l in d o l - 7 - i l ) - a c e t a

t o s  de e t i l o .  a l f a - ¿ 2- m e t i l- 3- ( p - c lo r o f e n i l ) - in d o l - 7- i l 7 -

- a c e ta to  de e t i l o ;  a l f a - / 2- m e t i l- 3- ( o - f lu o r o f e n i l ) - in d o l -  

- 7- i l 7 - a c e ta to  de e t i l o ,  y  a l f a - ¿ 2- m e t i l - 3- (m - tr i f lu o r o m e t i l
3 0
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f e n i l ) ü in d o l - 7- i l 7 - a c e ta to  de e t i l o ,  son p rep arad o s de l a  

misma manera que en l a  P re p arac ió n  3 . a  p a r t i r  de l a  l - ( a l  

f a - m e t i l f e n e t i l id e n im in o )- in d o l in - 2-ona co rre sp o n d ien te .

PREPARACION 12

O tros á c id o s  a l f a - ( 2 - m e t i l - 3 - f e n i l in d o l - 7 - i l ) -  

- a c é t i c o s . - Acido a l f a - / 2 - m e t i l - 3 - ( p - c lo r o fe n i l ) - in d o 1-7- 

- i l ^ - a c é t i c o }  ác ido  a l f a - / 2-met i l - 3- ( o- f l u o r o f e n i l ) - indo1 - 

- 7- i l 7 - a c é t i c o ,  y ác ido  a l f a - / 2- m e t i l- 3- (m - tr i f lu o r o m e t iÍ fe  

n i l ) - i n d o l - 7 - i l 7 - a c é t i c o ,  son p rep arad o s de l a  misma manera 

que en l a  P re p arac ió n  4 , a p a r t i r  d e l  a l f a - ( 2 - m e t i l- 3 - fe n i l-  

- in d o l- 7- i l ) - a c e t a t o  de e t i l o  co rre sp o n d ien te .

PREPARACION 11

15

20

2 5

3 0

4 - b e n z o il- 3 - m e t ilt io in d o lin - 2 - o n a  

Una so lu c ió n  de 30,6 g  (0 ,1 5 2  mol) de 3-amino 

benzofenona en 160 mi de c lo ru ro  de m etilen o  se  e n fr ió  h a s­

t a  - 78EC en un baño de h ie lo  se c o /a c e to n a  y se  t r a tó  g o ta  

a g o ta  b a jo  a tm ó sfe ra  de n itrógen o  con una so lu c ió n  de 16,3 

g ( 0,132  m ol) de h ip o c lo r ito  de t - b u t i lo  en 60 mi de c lo iu  

ro de m e tilen o . Después de a g i t a r  duran te 1 h o ra  después 

de com p le tar l a  a d ic ió n , l a  c ro m a to g ra fía  en capa d e lg ad a  

no m ostró m a te r ia l  de p a r t id a .  Se añadió g o ta  a g o ta  una 

so lu c ió n  de 20,2 g (0,152 mol) de a l f a - (m e t i l t : io ) a c e t a to  de 

e t i l o  en 60 mi de c lo ru ro  de m etilen o  y se  continuó l a  a g i ­

t a c ió n  a - 78SC duran te 2 ,3  h o ra s . Una so lu c ió n  de 15 ,4  g 

( 0,152  mol) de t r i e t i l a m in a  en 60 mi de c lo ru ro  de m etileno 

se  añadió g o ta  a  g o ta  a  - 78SC y l a  m ezcla de re a cc ió n  se  de­

jó  c a le n ta r  h a s t a  l a  tem p eratu ra  am biente m ien tras se  a g i t a ­

ba  d u ran te  16 h o ra s ( to d a  l a  n och e). La so lu c ió n  pardo o s-
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cu ra  se  t r a tó  con 100 mi de ácido  c lo r h íd r ic o  3N y so  a g itó  

d u ran te  3 h o ras a l a  tem p eratu ra  am biento. La p r e c ip i t a c ió n  

de un só lid o  c o lo r  c an e la  comenzó d espu és de 13-30 m inutos. 

La f i l t r a c i ó n  d ió  1 8 ,3  g  de s ó l id o ,  P. de F . 224-2289C (d e s ­

com posic ión ). L as cap as d e l  f i l t r a d o  se  se p ara ro n , so  secó 

l a  f a s e  o rg á n ic a  so b re  s u l f a to  de m agnesio, so evaporó a pro 

s ió n  re d u c id a  y  e l  re sid u o  se  t r i t u r ó  en é t e r  i s o p r o p í l i c o  

(25 g ) .  E l só lid o  gomoso se  t r i t u r ó  en m etanol f r i ó  dando 

8 ,3  g  de p ro d u cto , P. de F. 222-223-C (d e sco m p o sic ió n ). E l 

rendim iento t o t a l  fue 26,8 g  ( 62^ ) .  Una m u estra  do 7 *0  g 

r e c r i s t a l i z a d a  en m etanol posó 5.6 g  y fu n d ía  a  235- 237^0 

(d e sco m p o sic ió n ).

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  'c^gH^NO^S: C, 6 7 ,8 2 3 ; N, 4 ,6 2 3 ! N, 4 ,9 4 3  

Encontrado: C, 67, 86; N, 4 ,7 1  h, 4 ,8 5

PREPARACION 14

20

25

7 - (4 - c lo r o b e n z o il ) - 3 - m o t i l t io in d o lin - 2 - o n a

Una so lu c ió n  de 23 ,1  g ( 0 ,1  mol) do 2 -am in o-4 '-  

-c lo rob en zofen on a en 400 mi de c lo ru ro  de m etilono se  e n fr ió  

a  - 659C y se  t r a t ó  g o ta  a  g o ta  con 1 2 ,4  g  (0 ,1  mol) de hipo, 

c lo r i t o  de t - b u t i l o .  Después do 13 m in u tos, so  añ ad ieron  

g o ta  a g o ta  1 3 ,4  g de a l f a - ( m e t i l t i o ) - a c e t a t o  de e t i l o  ( o , l  

m ol) manteniendo l a  tem p eratura  a - 63SC. D espués de h ora 

y m edia, se  añ ad ieron  10,1  g do t r i e t i l a m in a  ( 0,1  mol) y l a  

m ezcla de re a c c ió n  so  d e jó  v o lv e r  h a s t a  l a  tem p eratu ra  ambier 

t e .  A con tin u ació n  l a  so lu c ió n  se  lav ó  con agua y se  some­

t ió  a  e lim in ac ió n  de v o l á t i l e s .  E l re sid u o  se  re co g ió  en

3 0

m etanol y  so l le v ó  a r e f lu jo  en cuyo momento se  añadió á c i ­
do c lo r h íd r ic o  1N y l a  m ezcla r e s u l t a n t e  se  l le v ó  a r e f lu -
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jo  d u ran te  to d a  l a  noche. La m ezcla  se  e n fr ió ,  e l  p r e c ip i ­

tado  r e s u l t a n te  se  separó  p o r  f i l t r a c i ó n  y se  r e c r i s t a l i z ó  

en to lu en o , dando 10 g de un só lid o  cremoso co lo re ad o . E l 

producto  ( 33% de ren dim ien to) fu n d ía  a 186-18890.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C^gH^ClNO^S: C, 6 0 ,4 7 ; H, 3 , 8 l ;  N, 4 ,4 l  

Encontrado: C, 6 0 ,2 9 ; H, 3 ,7 6 ;  N, 4 ,4 3

PREPARACION 1 S

lO

15

20

25

7 - b e n z o i l- l- m e t i l- l- m e t i l t io in d o l in - 2 - o n a  

Una so lu c ió n  a g i ta d a  do 3 ,9 4  g  (0 ,0 2  mol) de 

2-am ino-benzofenona en c lo ru ro  de m etilen o  a - 65^0 se  t r a tó  

con 2 ,1 6  g  (0 ,0 2  mol) de h ip o c lo r i to  do j : - b u t i lo .  Después 

de 15 m inutos se  añ ad ieron  g o ta  a  g o ta  2,96 g  de a l f a - ( m e t i l  

t io )p r o p io n a to  de e t i l o  y se  continuó l a  a g i t a c ió n  durante 

1 h o ra . Al cabo do e s te  tiempo se  añ ad ieron  g o ta  a  g o ta  2 ,01  

g  de t r i e t i l a m in a  ( 0,02 mol) y l a  so lu c ió n  do re a cc ió n  so 

d e jó  c a le n t a r  h a s t a  l a  tem p eratu ra  am biente. E sto  se  con­

tin u ó  p or tra ta m ie n to  con ácido  c lo r h íd r ic o  1N y se  a g itó  

d u ran te  13 m inutos. A co n tin u ació n  se  separó l a  so lu c ió n  

d e  c lo ru ro  de m etilen o  y se  e lim in aron  lo s  componentes vo­

l á t i l e s  b a jo  v a c io .  E l re sid u o  a c e ito so  am ar illo  se  t r i t u ­

ró con é t e r  i s o p r o p i l ic o  y se  se p araro n  p or f i l t r a c i ó n  3 g 

de un só lid o  a m a r illo  (51%). La r e c r i s t a l i z a c i ó n  en e tan o l 

a b so lu to  d ió  un só lid o  de c o lo r  crema, P. de F. 135-137"C. 

A n á l i s i s :

C a lcu lad o  p a ra  C ^H ^N O gS: C, 68, 66; H, 3 ,0 8 ; N, 4 ,7 1  

Encontrado : C, 6 8 ,5 4 ; II, 5 .0 8 ; X, 4 ,6 3

3 0
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PREPARACION 16

5

10

20

7 - b e n z o il- 3 -m e t ilt io in d o lin - 2 -o n a  

Una so lu c ió n  do 300 g ( l , 5 2  m oles) de 2-astino 

benzofenona en 4 l i t r o s  de c lo ru ro  de m etileno  se  e n fr ió  bru: 

camente a -40BC y a con tin u ació n  se  t r a tó  con 204 g ( 1,32 

m oles) d e l a l f a - ( m e t i l t i o ) a c e t a t o  de o t i lo  d is u o lto  en 5 l i ­

t r o s  de c lo ru ro  de m etilen o . La m ezcla de re a c c ió n  se  en­

f r i ó  entonces a - 65-C y so  t r a tó  g o ta  a g o ta  con 300 mi de 

una so lu c ió n  de c lo ru ro  de m etileno  que co n te n ia  164 g ( l ,52 

m oles) de h ipo c ío  r i t o  de t ,-b u t ilo . D espués de que se  hubo 

com pletado l a  a d ic ió n , se  continuó l a  a g ita c ió n  d u ran te  2 

h o ras a  -709C. La so lu c ió n  se  t r a tó  luogo con 182 g ( l ,8 

m oles) de t r ie t i l a m in a  y so d e jó  v o lv e r  a l a  tem p eratu ra  am­

b ie n te  duran te ^oda l a  noche. La so lu c ió n  do c lo ru ro  de tuo- 

t i le n o  se  lav ó  dos v e c e s  con 3 l i t r o s  do agua h e la d a  y se  

continuó secando sobre  s u l f a to  de sod io  y concontrardo a p r e ­

s ió n  re d u c id a  l a  so lu c ió n  se c a  h a s t a  un a c e i t e  a m a r il lo .  El 

a c e i t e  se  re co g ió  en 1 ,3  l i t r o s  do motanol t r a ta d o  con 1 l i ­

t r o  de ácido  c lo r h íd r ic o  1N y se  l le v ó  a  r e f lu jo  d u ran te  2 

h o ra s . D espués de e n f r i a r  en un baño do h ie lo  so r e c o g ie ­

ron 343 g (7 9 ,!% ) d e l  producto bruto  despu és de f i l t r a r  y 

s e c a r .  Dos r e c r i s t a l i z a c io n e s  on to lueno d ie ro n  escam as b l a i  

c a s  crem osas; P. de F. 130SC.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C ^II^N O ^S: 0 ,6 7 ,8 2 ; H, 4 ,6 2 ; N, 4 ,9 7

Encontrado : C, 68, 06; H, 4 ,6 8 ;  N ,4 ,8 7

PREPARACION 17 

4 -b e n z o ilin d o lin -2 -o n a

Una su sp en sió n  a g i ta d a  de 7 ,0  g  (0 ,0 2 4 8  ¡aol)3 0
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de 4 - b e n z o il- 3 - m e t ilt io in d o lin - 2 - o n a  en 400 mi de te tra h id ro . 

furano se  t r a t ó  en p o rc io n es b a jo  a tm ó sfe ra  de n itrógen o  con 

35^0 g  de n íq u e l JRaney d u ran te  un periodo  de 2 ,5  h o ra s . La 

m ezcla  de re a c c ió n  se  a g itó  d u ran te  1 ,5  h o ras d esp u és de com­

p l e t a r  l a  a d ic ió n  y e l  c a t a l iz a d o r  se  separó  p or f i l t r a c i ó n .  

La t o r t a  de f i l t r a c i ó n  se  lavó  b ie n  con te tra h id ro fu ra n o  y 

c lo ru ro  de m etilen o  y e l  f i l t r a d o  se  evaporó a  p re s ió n  r e ­

d u c id a . E l re sid u o  (5)6  g)  se  r e c r i s t a l i z ó  en m etanol y d ió  

4 ,4 5  g  (76%) d e l  producto P. de F. 210-212^0.

A n á l i s i s :

PREPARACION 18

7 - (4 - c lo r o b e n z o i l ) in d o l in - 2-ona 

Una so lu c ió n  a g i ta d a  de 9 6 (0, 02S mol) de 7- 

- (4 - c lo r o b e n z o i l ) - 3 - m e t il t io in d o l in - 2 - o n a  on ISO mi de te  

tra h id ro fu ra n o  se  t r a tó  duran te un periodo  de 2 h o ras con 

45 g de una su sp en sió n  de n íq u e l Raney com ercial en agua. 

D espués de que se  hubo completado l a  a d ic ió n  l a  m ezcla se  

f i l t r ó .  Se añadió una g o ta  de ác ido  c lo r h íd r ic o  con cen tra­

do a l  f i l t r a d o  que disminuyó de c o lo r  y luego l a  so lu c ió n  

r e s u l t a n t e  se  som etió a  e lim in ac ió n  de componentes v o l á t i l e s  

con una bomba de agua a l  v a c io  proporcionando un m a te r ia l  

de  c o lo r  crema. La r e c r i s t a l i z a c i ó n  en to lueno d ió  a g u ja s  

(ren d im ien to  d e l 9 3 r ) ;  e l  m a te r ia l  se  s in te r iz ó  a 177^0 y 

fun d ió  a  186SC.

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a r a  C ^IÍ^N O ^: C, 7 5 ,9 3 7 ; H, 4 ,6 7 3 ; N, 5 ,904

Encontrado c,  75,85;  H, 4 ,39 ; N, 5,92

C alcu lad o  p a ra  C^.HACINO: C, 6 6 ,3 1 ; H, 3 ,7 1 ; N, 5 , ló

Encontrado : C, 6 5 ,9 7 ; H, 3 ,5 6 ; N, 5 ,11
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PREPARACION 19

7 -b e n z o il-3 -m e tilin d o lin -2 -o n a

Una so lu c ió n  a g i ta d a  de 8 g  (0 ,0 2 7  mol) de 7- 

- b e n z o il- 3- m e t i l- 3- m e t i l t io in d o l in - 2-ona en 80 mi de t e t r a h i  

d rofurano  se  t r a t ó  b a jo  con 40 g de una m ezcla de n íq u e l 

Raney com ercia l y  agua d u ran te  un p eríodo  de 2 h o ra s . Al c a ­

bo de e s te  p eriod o  l a  m ezcla so f i l t r ó  y e l  ro sid u o  se  l a ­

vó a  fondo con te tra h id ro fu r a n o . Se añadió una g o ta  de á c i ­

do c lo r h íd r ic o  concentrado a l  f i l t r a d o  y l a  so lu c ió n  n aran ­

j a  o sc u ra  se  v o lv ió  a m a r i l la  p á l id a .  La so lu c ió n  se  some­

t ió  a e lim in ac ió n  de componento v o l á t i l e s  b a jo  v ac io  h a s t a  

o b te n e r  un a c e i t e  a m a r illo  que se  c r i s t a l i z ó  p or siem bra.

E l m a te r ia l  se  r e c r i s t a l i z ó  en to lu en o  y é t e r  de p e tró le o  

dando un m a te r ia l  b lanco  c r i s t a l i n o .  E l só lid o  (6 ,0  g ,  re n ­

dim iento  d e l 8% ) fundió  a  125- 127* 0.

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a r a  C ^H ^N O g: C, 7 6 ,4 3 ; II, 5 , 22; N, 5,57 

Encontrado : C, 76, 38; II, 5 ,2 2 ; N, 5 , 32.

2 0 PREPARACION 20

7 - (4 - f lu o r o b e n z o il) in d o lin - 2 - o n a  

Una su sp en sió n  a g i ta d a  de 1 2 ,3  5 ( 0 ,4 l  mol) do 

7 - (4 - f lu o r o b e n z o il ) - 3 - m e t i l t io in d o lin - 2 - o n a  en 230 mi de 

te tra h id ro fu ra n o  se  t r a tó  d u ran te  un p eriod o  de d os h o ras 

2 5  con 60 g  de una su sp en sió n  de n íq u e l Raney com ercia l y agua. 

L a  m ezcla  se  f i l t r ó  b a jo  n itró gen o  y e l  re s id u o  se  lav ó  con 

te tra h id ro fu r a n o  y c lo ru ro  de m e tile n o . E l f i l t r a d o  se  t r a ­

tó  con a lgu n as g o ta s  de ác ido  c lo r h íd r ic o  concentrado y se  

concentró  a  p re s ió n  re d u c id a  dando 9 ,5  g  (91%) de 7 - (4 - flu t)

3 Q r o b e n z o il ) in d o lin - 2-ona.
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EJEMPLO 1

Acido 2 -a m in o - 5 -b e n z o ilfe n ila c é t ic o .

Una m ezcla  de 1,0 g . (0 ,0 0 4  mol) de 5"benzo¿ 

l in d o l i n - 2-on a y 30 mi. de h id ró x id o  de sod io  3N, fu e  l l e v a ­

d a  a  r e f lu jo  d u ran te  0 ,3  h o ra . Se e n fr ió  l a  m ezcla de r e a c ­

c ió n , se  a c id i f i c ó  a  pH 6 con ácido  c lo r h íd r ic o  3N y l a  so ­

lu c ió n  lig e ram en te  á c id a  se  e x tr a jo  con c loroform o. Los ex­

t r a c t o s  c lo ro fó rm ic o s  fueron  secad o s (so b re  s u l f a t o  de mag­

n e s io )  y con cen trad os h a s t a  o b te n e r un s ó l id o .  La r e c r i s t a ­

l i z a c ió n  en e ta n o l-a g u a  d ió  0 ,9  g . (8 4 ,5  p o r c ie n to )  de p ro ­

ducto  puro que fundió  a  143-145-0 .

A n á l i s i s  c a lc u la d o  p a ra  C,-II.^,N0^,:15 13 3

E ncontrado :

c,  70,57; u, 5 ,13 ;  N, 5,49;  

C, 70,80: li, 5 ,18;  N, 3,55.

EJEMPLO 2

Acido 2 - a M Ín o -5 - b e n z o il- a lfa -M e t ilfe n ila c 6 t ic

Cuando, en e l  p rocedim iento  d e l  Ejemplo 1 , se  

u s a  una c an tid ad  e q u iv a le n te  m olar de 5**b en zo il-3-m etilind() 

l i n - 2-on a , en lu g a r  de l a  5* *b e n z o il- in d o lin -2-ona, se  o b t ie ­

ne ác id o  2-am ino-5- b e n z o i l - a l f a - m e t i l f e n i la c é t ic o .

EJEMPLO 3

Acido 2 - a m in o - l- b e n z o ilfe n ila c ó t ic o  

Una m ezcla de 1 ,0  g . (0 ,0 0 4  mol) de 7 -b e n z o ilin  

d o l in - 2-ona, fuo añ ad ida a 30 mi. de h id ró x id o  de sod io  3 

norm al, y l a  so lu c ió n  b á s ic a  fue l le v a d a  a r e f lu jo  durante 

45 m inutos b a jo  n itró g e n o . Se f i l t r ó  l a  m ezcla y e l  f i l t r a ­

do fu e  n e u tra liz a d o  con ácido  a c é t ic o  g l a c i a l ,  E l p r e c ip i t a ­

do se  separó  p o r  f i l t r a c i ó n  se  lavó  con agua y se  secó . E l



22036! Joja ritan. 23

1

5

m a te r ia l  fundid a 122SC. (descom p osic ión ) 

fu e  0,8 g . (72 p o r  c ie n to ) .

A n á l i s i s  ca lcu lad o  p a ra

c, 70, 38; H, 3 ,1 3 ; N, 

Encontrado: C, 7 0 ,3 6 ; H, 3 ,1 1 ; N,

. E l rendim iento

3 ,4 9 ;

3 ,4 8 .

EJEMPLO 4

De l a  misma manera que se  d id  en e l  Ejemplo 1,

10

15

se  p rep aran :

ác id o  2-am ino-5- ( p - c lo r o b e n z o i l ) - f e n l l a c é t i c o , 

ác ido  2-am ino-3- ( o - f l u 0r o b e n z o il) - f o n i l a c á t i c o , 

ác ido  2-am ino-5- (p - m e to x ib e n z o il ) - fe n i la c 6t i c o ,  y 

ác ido  2-am ino-5* * (m - tr i f lu o r o m e t i lb e n z o il ) - f  e n i l a c á t i c o , 

a  p a r t i r  de :

5- (p - c lo r o b e n z o i l ) - in d o l in - 2-ona,

3- (o - f lu o r o b e n z o i l ) - in d o l in - 2-ona, 

5- (p -m eto x ib en zo il)d .n d o lin -2-ona, y 

5 - (m - t r i f lu o r o m e t i lb e n z o i l ) - in d o l in - 2-ona.

20 EJEMPLO T

De l a  misma manera quo so  d id  en o l Ejemplo 2,

25

se  p rep aran :

ácido  2-am ino-3- (p - c lo r o b e n z o i l ) - f e n i l a c á t i c o , 

ác id o  2-am ino-3- (o - f lu o r o b e U z o i l ) - f e n i la c á t ic o ,  y 

ác id o  2- amino- 3- ( m - t r i f lu o r o m e t i lb o n z o i l ) - f e n i l a c á t ic o , 

a  p a r t i r  d e :

7 - (p -c lo r o b e n z o il) in d o lin - 2 -o n a ,

7 - (o - f lu o r o b e n z o i l ) - in d o l in - 2-ona, y 

7 - (m - tr if lu o r o m e tilb e n z o il) - in d o lin - 2 - o n a .

3 0
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EJEMPLO 6

1

5

10

H em ihidrato d e l  ác id o  2 - a m in o - l- b e n z o il- 5 - c lo r o fe n ila c é t ic o  

Una m ezcla de 1 ,3  g (0 ,0 3 3  mol) de 3 -c lo ro -7 -b e n  

z o i l in d o l in - 2-ona en 23 mi de h id ró x id o  do sod io  3N se  l l e ­

vó a  r e f lu jo  d u ran te  45 m inutos y l a  so lu c ió n  r e s u l t a n te  se  

f i l t r ó  y d ilu y ó  con un volumen ig u a l  de agua. La so lu c ió n  

se  n e u tr a liz ó  lu ego  lentam ente con ác ido  a c é t ic o  g l a c i a l .

E l p r e c ip ita d o  a m a r illo  verdoso  r e s u lta n te  se  separó  p or f i l  

t r a c ió n  y se  secó con una p i s t o l a  de socado ( s in  c a lo r ) .E l  

compuesto p e sab a  1 ,0  g ( 63%) y fundió  a 85- 87SC.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C ^ II^ C lN O y  l / 2  C, 6 0 ,3 1 ; H, 4 ,3 9 ;  N ,4 ,69

E ncontrado: C, 6 0 ,5 9 ; H, 4 ,0 9 ;  N ,4 ,65

EJEMPLO 7

S e s o u ih id r a to d e  2 -a m in o -3 -b e n z o il-5 -m e to x ife n ila c o ta to  de

15 sod io

20

25

3 0

Una su sp en sió n  de 73 mg (0 ,2 7  mol) de 5-m etoxi- 

-7 -b e n z o il in d o lin -2 - o n a  eii 5 mi de h id ró x id o  de sod io  3N se  

l le v ó  a  r e f lu jo  d u ran te  2 ,5  h o ra s . La so lu c ió n  am ar illo  

n a r a n ja  r e s u l t a n t e  se  e n fr ió ,  se  d ilu y ó  con v a r io s  volúme­

n es de agua, se  f i l t r ó  y se  sa tu ró  con c lo ru ro  de so d io . La 

so lu c ió n  se  h izo  p a s a r  a  co n tin u ac ió n  lentam ento a  t r a v é s  

de una columna de p o l ie t i le n o  ( 0,63 cm de diám etro x  20,3 

cm de lo n g itu d )  que co n te n ia  como ab sorb en te  e l  polím ero 

A m b erlite  XAD-2. La columna se  lav ó  luego  con una so lu c ió n  

sa tu r a d a  de c lo ru ro  de sod io  p a ra  e lim in a r  to d a  l a  b a se  r e ­

s id u a l .  S in  embargo cuando se  in te n tó  se p a r a r  p or lavado 

e l  c lo ru ro  de so d io , e l  producto deseado comenzó tam bién a 

e l u i r s e  (como se  observó  sigu ien d o  su c o lo r  am arillo  c a ra c ­

t e r í s t i c o ) .  Se re co g ie ro n  v a r i a s  de fr a c c io n e s  p a ra  asegu ­

r a r  l a  se p a ra c ió n  de todo e l  c lo ru ro  de sod io  y cuando e l
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c o lo r  comenzó a  d e b i l i t a r s e  en e l  e lu a to , l a  columna f i n a l ­

mente se  lavó  con m etanol y aceto n a . La evap oración  de e s ­

t a  so lu c ió n  o rg á n ic a  proporcionó (80^) un só lid o  a m a r illo  

que se  descompuso p or encima de 263° C y se  a n a liz ó  ten iendo 

1 ,3  m oles de agua como se  confirm ó p or e l  e sp e c tro  de r e s o ­

n an c ia  m agn ética  n u c le a r .

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C ^ H ^ N O ^ .l- l /2  li^O: C, 3 7 ,4 9 : 5, 126 ; N ,4 ,

Encontrado : C, 5 7 ,6 3 ; H, 4 ,9 0 ;  N ,4,

EJEMPLO 8

D ih id ra to  de 2 -a B tin o -3 -b e n z o ilfo n ila c e ta to  de sod io

+9

5

3 0

Una m ezcla  de 2,6 g de ác ido  (2 -am in o -3-b o n zo il 

f e n i l ) a c é t i c o  y 'h id ró x id o  de sod io  ( ü , l  mol) en 23 mi de agua 

se  a g itó  duran te aproximadamente 10 m inutos y lu ego  se  c a le n  

tó  a  r e f lu jo  b a jo  n itró g e n o . La m ezcla de re a c c ió n  se  en­

f r i ó  luego y se  f i l t r ó .  E l f i l t r a d o  se  evaporó h a s t a  ap ro ­

ximadamente 2 mi, se  v o lv ió  a f i l t r a r  y se  ailadió a l  f i l t r a  

do un gran  volumen de aceton a p a ra  p r e c ip i t a r  e l  producto 

en form a de escam as a m a r i l la s  b r i l l a n t e s ,  hendimiento 70"... 

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C^H^NO^Na: C, 37,31; H, 3 ,1 5 ; N, 4 ,4 ?  

Encontrado ( . 2  H^o) : c, 33,22;  H, 4 ,62 ;  N, 4 ,47 .

EJEMPLO 9

2 -a m in o -3 -b e n z o ilfe n ila o o ta to  de e t i l o

Una so lu c ió n  de 2 ,5  S (0 ,0 0 9  mol) de l a  s a l  de 

sod io  d e l ác ido  2-am ino-3* *b e n z o ilfe n ila e é t ic o  en 23 mi de 

d im etilform am ida an h idra  s e  t r a t ó  con 5,0 g  (ü ,0 3 3  mol) de 

yoduro de e t i l o .  La m ezcla s e  a g itó  d os h o ra s  a  tem peratu­
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r a  am biente empleando un a g ita d o r  m agnético . La m ezcla se  

d ilu y ó  con agua y l a  so lu c ió n  acu o sa  se  e x tr a jo  v a r i a s  v e­

c e s  con é t e r  e t í l i c o .  Los e x t r a c to s  reun idos se  la v a ro n  con 

agu a, se  se caro n  so b re  s u l f a to  de sod io  y  se  con cen traron  

a  v a c ío  h a s t a  un só lid o  a m a r illo . El só lid o  se  r e c r i s t a l i ­

zó en e ta n o l ab so lu to  dando 1 ,7  gramos ( 6l , 0;Q de a g u ja s  

a m a r i l la s  que fu n d ían  a 77-78SC.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C ^ H ^ N O y  C, 7 2 ,0 7 ; H, 6 ,0 3 ; N, 4 ,9 4  

Encontrado : C, 72 ,33 } H, 3 ,83 } N, 5 ,07

EJEMPLO 10

2 -a m in o -3 -b e n z o ilfe n ila c e ta to  de m etilo

Una so lu c ió n  de 4 ,0  g ( 0 ,0 l4  mol) de l a  s a l  de 

sod io  d e l  ác ido  2-am ino-3- b e n z o i l f e n i la c é t ic o  en 100 mi de 

d im otilform am id a an h id ra  se  t r a t ó  con 8,0 g  (0,057 mol) 

de yoduro de m e tilo . D espués de a g i t a r  d u ran te  2 h o ras l a  

so lu c ió n  se  v e r t ió  en agua y l a  so lu c ió n  acu o sa  se  e x tr a jo  

v a r i a s  v e c e s  con é t e r  e t í l i c o .  Los e x tr a c to s  reu n id os se  

la v a ro n  con agu a, so secaron  sob re  s u l f a to  de sod io  y se  con 

ce n tra ro n  b a jo  v a c ío  h a s t a  un a c e i t e  a m a r illo . E l a c e i t e  

se  c r i s t a l i z ó  en una so lu c ió n  de m etanol y agua e n fr ia d a  r á ­

pidam ente dando 3,5 g ( 90%) de un só lid o  am arillo  que fundís 

a  52-34SC.

A n á l i s i s :

C a lcu lad o  p a ra  C ^H ^ N O y  C, 7 1 ,3 6 ; H, 5 ,6 l ;  N, 5 ,20  

Encontrado : C, 7 1 ,5 1 ; U, 3 ,6 3 , N, 3,27-

EJEMPLO 11

2 - d im e tila m in o - 3 -b e n z o ilfe n ila c e ta to  de m etilo



22036Moja nú*H. 27

Una so lu c ió n  a g i ta d a  de 4 ,6  g  (0 ,0 1 6 3  mol) de 

2-am ino-3- b e n z o i l f e n i la c e ta t o  de m otilo  y 13*2 mi ( 0,165 mol 

de form aldehido a l  37% en 66 mi de a c e t o a i t r i l o  se  t r a t ó  con 

3 ,14  gramos (0 ,0 4 9 5  mol) de cianoboroh idruro  de so d io . Se 

añadió  ác ido  a c é t ic o  g l a c i a l  ( l , 6j  m i) d u ran te  un p eríod o  

de 10 m inutos y  se  continuó l a  a g i t a c ió n  d u ran te  2,0 h o ra s  

a tem p eratura  am biente. Se añad ieron  1,63  mi más de ác ido  

a c é t ic o  g l a c i a l  y  l a  m ezcla so  a g itó  duran te un f i n  de sema­

na (aproxim adam ente 63 h o r a s ) .  La m ozcla se  d ilu y ó  con 

é t e r  y l a  so lu c ió n  e té r e a  se  lavó  su cesivam ente con so lu c ió n  

de h id ró x id o  de p o ta s io  3N, agua, se  socó so b re  s u l f a t o  de 

sod io  y se  concentró  b a jo  v a c ío  dando aproximadam ente 1,0  g 

( l 8y.) de un a c e i t e  a m a r il lo .  Una p a r te  d e l  a c e i t e  so  d e s ­

t i l ó  m olecularm énte p a ra  una m u estra  a n a l í t i c a .

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C^H ^N O ^: C, 7 2 ,7 1 ; h, 6 ,4 4 ; X, 4 ,7 1  

Encontrado: : C, 7 2 ,3 3 ; II, 6 ,2 6 ! N, 4 ,9 9

EJEMPLO 12

20

25

3 0

Acido 2 -d lm e t ila m in o -3 -b e n z o ilfc n ila c é t ic o

Una m ezcla do 300 mg ( 1,85  m ilim o le s)  do 2-dimo 

t i la m in o - 3- b e n z o i l f e n i la c e ta t o  de m e tilo  y 15 mi do h id r ó x i­

do de sod io  3N se  l le v ó  a r e f lu jo  d u ran te  1 ,5  h o ras b a jo  n i ­

tró g e n o . La m ezcla de re acc ió n  f i l t r a d a  y e n fr ia d a  se  d i l u ­

yó con un volumen ig u a l  de agua y se  n e u tr a l iz ó  con ácido  

a c é t ic o  g l a c i a l .  El p re c ip ita d o  que se  formó no p o d ía  r e c r i é  

t a l i z a r s e  y p o r  tan to  se  d i s o lv ió  en benceno y se  co locó  so ­

b re  una columna de s i l i c a t o  de m agnesio. La columna so e lu -  

yó con benceno-acetona dando 300 mg de producto que fu n d ía  

a  l44-l46$C  despu és de r e c r l s t a l i z a c i ó n  en b e n c e n o - iso o c ta
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1 n o .

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C^H ^N O ^: C, 7 2 ,0 7 ; H, 6 ,0 5 ; N, 4 ,9 4  

Encontrado : C, 7 2 ,3 2 ; Ii, 6 ,0 9 ; N, 4 ,8 5 .

5
EJEMPLO 13

10

15

20

2 5

3 0

H id rato  de 2 -a m in o -6 -b e n z o ilfo n ila c e ta to  de sod io

Una su sp en sió n  de 4 ,5  & (0 ,0190  mol) de 4-ben  

z o i l in d o l in - 2-ona en 200 mi de h id ró x id o  de sod io  3N se l l e ­

vó a  r e f lu jo  b a jo  a tm ó sfe ra  de n itró gen o  du ran te  4 h o ra s .

E l volumen de agua se  red u jo  a  aproximadamente l a  m itad y 

l a  so lu c ió n  se  sa tu ró  con c lo ru ro  de so d io . L a  so lu c ió n  se  

c ro m ato g ra fió  so b re  una columna de 230 mi (volunten húmedo) 

de r e s in a  de in tercam b io  ió n ic o  A m berlite  XAD-2 r e l l e n a  con 

agu a d e s t i l a d a .  E l producto p r e c ip it ó  en l a  p a r te  su p e r io r  

d e l  r e l le n o  de l a  columna, pero so  d i s o lv ió  cuando l a  colum­

na se  eluyó con agua d e s t i l a d a .  L a s  f r a c c io n e s  que contoniajh. 

e l  producto se  re co g ie ro n , reu n ieron  y se  separó e l  d iso lv e n  

t e  a  p re s ió n  re d u c id a  dando 4 ,6  g de só l id o .  La r e c r i s t a l i ­

z a c ió n  en m e ta n o l-é te r  d ió  0 ,9 1  g de un só lid o  a m a r illo . P. 

de F. 256, 5- 258, 530. (d esco m p o sic ió n ). E l f i l t r a d o  s o .e v a ­

poró a  p r e s ió n  re d u c id a  y e l  re sid u o  se  d i s o lv ió  en iso p ro  

p an o l c a l ie n t e  añadiendo una pequeña can tid ad  de agua. La 

so lu c ió n  c a l ie n te  se  f i l t r ó  p a ra  s e p a r a r  un só lid o  en su s­

p e n sió n . E l f i l t r a d o  so sembró y  co locó  en un r e f r ig e r a d o r  

d u ran te  12 h o ra s . E l só lid o  a m a r illo  p á lid o  que se  separó 

se  re co g ió  p or f i l t r a c i ó n  y  p roporcion ó  2 ,84  g (5 0 ,3 ^ )  d e l 

p ro d u cto , P. de F. 254 ,5-25630 (d esco m p o sic ió n ). Una p a r te  

d e l  producto b ru to  se  secó a v ac io  elevado a tem peratura 

ambi ent e .
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A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C^H^NaNO^: C, 6 1 ,0 1 7 ; H, 779; N, 4 ,7 4  

Encontrado : C, 60, 63; H, 4 ,3 0  ; N, 4 ,7 1 .

EJEMPLO 14

H idrato  de 2 -a m in o - 3 - f4 - c lo r o b e n z o il ) fe n ila c o ta to  de sod io  

Una m ezcla de 3 .5  g (0 ,0 1 2 3  '"o l)  do ác id o  2-ami 

n o-3- (p - c lo r o b e n z o i l ) fo n i la c ó t ic o  en una so lu c ió n  do agua 

que co n te n ía  0,3 g  de h id ró x id o  de sod io  ( 0,123 mol) se  l l e ­

vó a r e f lu jo  d u ran te  43 m inutos, so e n fr ió  y f i l t r ó .  El f i l ­

trad o  so concentró h a s t a  una c o n s is te n c ia  a c e i t o s a  y so  v e r ­

t i ó  sobre un gran  volumen da aceton a . Se separó  un p r e c ip i ­

tado  am arillo  que se  re co g ió  e id e n t i f i c ó  p or e sp e c tro  do 

re so n a n c ia  m agn ética  n u c le a r  como o l producto d esead o . El 

producto (2 ,6  g ) ( 67%) fu n d ía  a 2632c  (d escom p osic ión ) d e s ­

pués de c r i s t a l i z a c ió n  en e ta n o l- é to r  e t í l i c o .

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C^II^ClN O ^N a: C, 3 4 ,6 4 ; H, 3 .9 7 ; N, 4 ,2 4  

Encontrado : C, 3 3 ,6 1 ; H, 3, 68; N, 4 ,3 1

EJEMPLO 11

h id ra to  de 2-am ino-3- b e n z o i l - a l fa - n :e t i l f o n i la c o t a to  do sod io  

Una su sp en sió n  de 9 C (0,036 mol) do 7 'b o n z o i l-  

- 3- m e t i l in d o l in - 2-ona en 100 mi de h id ró x id o  do sod io  3K se  

l le v ó  a r e f lu jo  duran te 18 h o ras b a jo  n itró g e n o . La m ezcla 

se  f i l t r ó  y se  som etió a e lim in ac ió n  do componentes v o l á t i ­

l e s  con una bomba de agua de v a c io  proporcionando una mez­

c l a  gomosa de h id ró x id o  de so d io , agu a y e l  p rodu cto . La moz 

c í a  se  t r i t u r ó  con iso p ro p an o l h ir v ie n te  y se  f i l t r ó .  La so ­

lu c ió n  de iso p ro p an o l se  e n fr ió  y  f i l t r ó  p a ra  se p a r a r  e l  pro

Üojo nftm. ^9 22036
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ducto  a m a r illo  b r i l l a n t e .  E l producto p esab a  4 ,0  g  y fu n d ía  

a  2182C (d escom p osic ión )

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C ^H ^N O ^.N a: C, 5 7 ,3 1 ; H, 5 .4 1 ; N, 4 ,1 8  

Encontrado : C, 5 7 ,6 9 ; lí, 5 ,1 2 ; N, 4 ,2 7

EJEMPLO l 6

H idrato  de 2 -a m in o - l- b e n z o ilfe n ila c e ta to  de sod io

Una so lu c ió n  de 4 ,0  g (0,015 mol) de ácido  2-ami 

n o-3- b e n z o i l f e n i la c é t ic o  en 40 mi de te tra h id ro fu ra n o  se  tra ' 

tó  con 5,06 g  (0 ,0 4 5  mol) de so lu c ió n  de h id ró x id o  de p o ta  

s io  a l  50%; se  separó  inm ediatam ente un p r e c ip it a d o .  La so ­

lu c ió n  e n fr ia d a  (baño de h ie lo )  se  a g itó  d u ran te  1 h o ra  b a ­

jo  n itró gen o  y se  f i l t r ó .  E l producto seco se  r e c r i s t a l i z ó  

en e t a n o l- é t e r  i s o p r o p i l lc o  dando 3,5  g  ( 72%) de producto 

en form a de a g u ja s  a m a r i l la s  l a r g a s .

A n á l i s i s :

C a lcu lad o  p a r a  C^Ií^NO^K.HgO: C, 5 7 ,8 6 ; H, 4 ,5 3 ;  N, 4 ,5 0  

Encontrado : C, 57, 78; N, 4 ,4 7 ; N, 4 ,6 2 .

EJEMPLO 17

Acido 2 - a m in o - 5 - (3 .4 - m e t ile n d io x ib e n z o il ) fe n ila c é t i co

Cuando en e l  p rocedim iento  d e l Ejemplo 1, se  em­

p le a  una can tid ad  equim olar de 5 * (3 ,4 - m e t i le n d io x ib e n z o il ) in  

d o l in - 2-ona en lu g a r  de 5* *b e n z o ilin d o lin -2-ona, se  o b tien e  

e l  ác ido  2 - a m in o - 5 *(3 ,4 - m e t ile n d io x ib e n z o il ) fe n ila c é t ic o .

EJEMPLO 18

Acido 2-am in o-5-(3 .4 - d im e to x ib e n z o il ) fe n i la c é t ic o

Cuando en e l  procedim iento  d e l Ejemplo 1, se  em-

*
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1 p le a  una can tid ad  equim olar de 3 " (3 ,4 - d im c to x ib e n z o ll) ia d o  

lin -2 - o n a  en lu g a r  de 3 -b e n z o ilia d o lin -2 -o n a , se  o b tie n e  e l  

ác id o  2 -a m in o -5 -(3 ,4 -d im e to x ib e n z o il) f e n i l a c é t i c o .

5 EJEMPLO 19

10

Acido 2 - a m in o - 5 - (3 .4 - d ic lo r o b e n z o il) fe n l la c ó t ic o

Cuando en e l  procedim iento  d e l Ejemplo 1 , se  em­

p le a  una can tid ad  equim olar de 3 - (3 ,4 - d ic io r o b e n z o i l ) in d o l in -  

-2-on a en lu g a r  de 5 -b e n z o ilin d o lln -2 -o n a , se  o b tie n e  e l  á c i  

do 2 -am in o-3-(3 , 4 - d ic lo r o b o n z o i l ) f e n i la c é t ic o .

EJEMPLO 20

15

20

Acido 2 -a m in o -3 - (3 -m e to x i-4 -c lo r o b o n z o il) fe n ila c é t ic o

Cuando en e l  p rocedim iento  d e l Ejemplo 1 , se  em­

p le a  una can tid ad  equim olar de 5 **(3 **m e to x i-4 -c lo ro b o n zo il)in  

d o lin -2 -o n a  en lu g a r  de 3 -b e n z o llin d o lln -2 -o n a , se  o b tie n e  

e l  ácido  2 - a m in o - 5 - (3 - m e to x i-4 - c lo r o b e n z o il) fe n ila c é t ic o .

L as s a l e s  de m eta le s a lc a l in o s  p re p arad a s como 

se  ha d e s c r it o  en lo s  Ejem plos a n te r io r e s  se  a í s l a n  en f o r ­

mas h id r a ta d a s .  Pueden d e s h id r a ta r s e  b a jo  v ac io  y m antener­

se  en una form a an h id ra  en a u se n c ia  do humedad.

EJEMPLO 21

25

3 0

2 - a m in o - 3 - (4 - c lo r o b e n z o il ) fe n ila c e ta to  de e t i l o

C ato rce  gramos de 2 -a m in o -3 **(4 -c lo ro b e n z o il)fe  

n i la c e t a t o  de sod io  se  d is o lv ie r o n  en aproximadam ente 130 mi 

de d im etilfon n am id a  y l a  so lu c ió n  se  t r a t ó  con 30 g de yodu 

ro de e t i l o .  La so lu c ió n  se  a g itó  a  tem p eratu ra  am biente 

d u ran te  2,5  h o ra s , l a  so lu c ió n  se  añadió  a agua y l a  m ezcla 

se  e x t r a jo  v a r i a s  v e ce s con benceno. Los e x t r a c to s  de ben
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1 ceno re u n id o s se  la v a ro n  con b a se  d i lu id a  y agua, se  secaron  

so b re  s u l f a t o  de sod io  y se  con cen traron  h a s t a  un a c e i t e  que 

c r i s t a l i z ó  a l  t r i t u r a r l o  con é t e r  de p e tró le o  (3 0 -6 o ) . La 

r e c r i s t a l i z a c i ó n  en e tan o l ab so lu to  d ió  1 1 ,6  g de escam as 

a m a r i l l a s ;  P. de F. 101-102^0.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a r a  C^H ^CIN O ^: C, 6 4 ,2 6 ; 11, 5 ,0 8 ; N, 4 ,4 l  

Encontrado : C, 6 5 ,1 4 ; H, 5 ,0 6 ; N, 4 ,5 1

IO

20

EJEMPLO 22

Acido 2 - a m in o - 3 - (4 - f lu o r o b e n z o il) fo n ila c é t ic o

Una m ezcla de 1 ,5  g (0 ,0 0 6  mol) de 7 **(4 -flu o ro  

b e n z o il) in d o lin - 2 -o n a  en 50 mi do h id ró x id o  de sod io  3N se  

l le v ó  a  r e f lu jo  b a jo  n itrógen o  d u ran te  45 m inutos. La s o lu ­

c ió n  se  e n fr ió ,  se  d ilu y ó  con un volunten ig u a l  do agua, se  

f i l t r ó  y e l  f i l t r a d o  se  e x tr a jo  d os v e c e s  con 50 mi de é te r .  

L a  so lu c ió n  b á s i c a  acu o sa  se  t r a t ó  g o ta  a  g o ta  con ácido  acé 

t i c o  g l a c i a l  h a s t a  que se  formó un p re c ip ita d o  am ar illo  p e­

sad o . E l p r e c ip ita d o  so separó  p o r  f i l t r a c i ó n ,  se  lav ó  a  

fondo con agu a y se  secó a l  a i r e .  E l rendim iento fue 1 ,1  g 

(6 8 ^ ) ;  P. de F'. 136-137*0 .

A n á lis is :

C alcu lad o  p a r a  C^H ^FN O ^: C, 65, 93; H, 4 ,4 3 ;  N, 4,17  

Encontrado : C, 6 5 ,7 9 ; H, 4 ,4 9 ; N, 4 ,9 4

25

EJEMPLO 23

H id rato  de 2 - a m in o - 3 - (4 - f lu o r o b e n z o il) fe n ila c e ta to  de sod io  

Una so lu c ió n  de 1 g  (0 ,0 0 3 6  mol) de ác ido  2-ami. 

n o - 3 - (4 - f lu o r o b e n z o i l ) f e n i la c é t ic o  en 10 tul de te t r a h id r o fu  

rano se  t r a tó  con 0 ,7  g  de una so lu c ió n  de h id ró x id o  de sodic3 0
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a l  50% ( 0,009 mol) y  se  a g itó  b a jo  n itrógen o  d u ran te  15 mi­

n u tos a n te s  de que se  o r ig in a r a  un p re c ip ita d o  a m a r il lo .  La 

m ezcla a g i ta d a  se  e n fr ió  en un baño de h ie lo  d u ran te  2 ho­

r a s .  E l p re c ip ita d o  se  separó  a  con tin u ació n  p o r  f i l t r a c ió n  

y se  secó a l  a i r e .  La r e c r i s t a l i z a c i ó n  en te tra h id ro fu ra n o  

y agua proporcion ó  150 mg ( 20̂ )  d e l producto que fu n d ía  a  

240-250SC (d e sco m p o sic ió n ).

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a r a C ^ H ^ F N O ^ 'N a 'H ^ : C, 5 7 ,3 1 ; H, 4 , l 8 ;  N, 4 ,4 7  

Encontrado : C, 38 ,23 } M, 3,& 1; N, 4 ,3 3

EJEMPLO 24

15

20

2 5

Acido 2 -am in o -3 -(4 -m e to x ib c n H o il)fe n ilac6 tico

Una so lu c ió n  de m etóxido de sod io  m antonida b a ­

jo  n itrógen o  (2 ,2 7  g de sod io  en 25 mi do m etanol) so  t r a t ó  

sucesivam ente con 30 mi de benceno y 3 ,4  g ( 0,013 mol) de 

7 - (4 - f lu o r o b e n z o il) in d o lin - 2 - o n a . La m ezcla se  l le v ó  a r e ­

f lu jo  duran te 4 h o ra s . La m ezcla se  concentró y e l  re sid u o  

se  t r a tó  con 100 mi de h id ró x id o  de sod io  3N y se  l le v ó  a 

r e f lu jo  b a jo  n itró gen o  duran te 2 h o ra s . La so lu c ió n  r e s u l ­

ta n te  se  e n fr ió ,  se  d ilu y ó  con 100 mi de agua y so f i l t r ó .

E l f i l t r a d o  se  lavó  t r e s  voces con 60 mi do é te r ,  se  t r a tó  

con carbón v e g e ta l  y se  f i l t r ó .  El f i l t r a d o  so t r a tó  a con­

t in u a c ió n  g o ta  a g o ta  con ábido a c é t ic o  g l a c i a l  dando un p re ­

c ip ita d o  a m a r illo  que se  separó  p or f i l t r a c i ó n ,  se  lavó  a 

fondo con agua y se  secó a l  a i r e .  E l rendim iento fue 2 ,3  g 

( 66%); P. de F. 117-H 8SC .

A n á l i s i s :

C alcu lado  p a ra  C^H ^N O ^: C, 6 7 ,3 6 ; H, 3 ,3 0 ; N, 4 ,9 1  

Encontrado : C, 6 7 ,2 3 ; H, 5 ,1 8 ; N, 4 ,9 9 .
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EJEMPLO 25

T r ih id r a to  de 2 -a m in o -3 -b e n z o ilfe n ila c e ta to  de m agnesio 

Una so lu c ió n  acu o sa  de 6,36 g  (0 ,0 2  mol) de 

ác id o  2-am ino-3- b e n z o i l f e n i la c c t ic o  so  t r a tó  con una so lu ­

c ió n  acu o sa  de c lo ru ro  de m agnesio (u ,0 1  m ol). Se formó in ­

m ediatam ente un p r e c ip it a d o .  D espués de 13 m inutos de a g i ­

ta c ió n , e l  p r e c ip ita d o  a m a r illo  b r i l l a n t e  se  f i l t r ó  y se  

se có . E l rendim iento fue 4 ,0 6  g y l a  s a l  fu n d ía  duran te un 

am plio in te r v a lo  de 130-190SC.

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a r a  C^^H^^N^O^Mg: c, 61 ,4 0 ; H, 3,131 N, 4 ,7 7

Encontrado : c, 61 , 18 ; 11, 5 ,1 9 ; N, 4 ,7 2 .

EJEMPLO 26

D ih id ra to  de 2 -a m in o -3 -b e n z o ilfe n ila c e ta to  de c a lc io

Una so lu c ió n  a g i ta d a  de 5 g  de h id ra to  de 2-ami 

n o - 3 - b e n z o il fe n i la c e ta to  de sod io  ( 0,02 mol) en 50 mi de 

agu a se  t r a t ó  con 1 ,2  g  de c lo ru ro  de c a lc io  ( 0,01 mol) en 

10 mi de agua. Se d e s a r r o l ló  un p re c ip ita d o  inm ediato . D es­

p u és de una a g i t a c ió n  a d ic io n a l  do 15 m inutos se  reco g ió  e l  

p r e c ip it a d o .  La r e c r i s t a l i z a c i ó n  en e ta n o l-a g u a  p ro p o rc io ­

nó a g u ja s  a m a r i l la s  b r i l l a n t e s  que fu n d ían  en un amplio in ­

te r v a lo  de 160-24090 (d esco m p o sic ió n ).

A n á l i s i s :

C alcu lad o  p a ra  C^^H^gN^OgCa: C, 6 0 ,9 1 ; H, 4 ,8 3 ; N, 4 ,6 0  

Encontrado : C, 6 0 ,7 0 ; II, 4 ,9 2 ; N, 4 ,7 2 .

Form ulación  y A d m in istración  

La p re se n te  in ven ción  tam bién c o n sid e ra  nuevas 

com posicion es que con tien en  lo s  com puestos de l a  in vención
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como in g re d ie n te s  a c t iv o s .  C an tid ad es e f ic a c e s  de c u a lq u ie ­

r a  de lo s  com puestos farm acológicam en te a c t iv o s  a n te r io r e s  

pueden a d m in is tra r se  a l  cuerpo de un anim al v iv o , m ediante 

una c u a lq u ie r a  de d iv e r s a s  form as, p or ejem plo, p o r  v i a  

o r a l  como en c á p su la s  o t a b le t a s ,  p or v i a  p a r e n te r a l  en f o r ­

ma de so lu c io n e s  o su sp e n sio n e s e s t é r i l e s ,  y en a lgu n os c a ­

so s  p or v í a  in tra v e n o sa  en form a de so lu c io n e s  e s t é r i l e s .

Al form ar l a s  nuevas com posiciones do e s t a  in ven ció n , se  in ­

co rp o ra  e l  in g re d ie n te  a c t iv o  en un v eh ícu lo  adecuado, i l u s ­

tra tiv a m e n te , un v eh ícu lo  fa rm acé u tico . Los v e h íc u lo s  f a r ­

m acéu ticos adecuados que son ú t i l o s  p a ra  fo rm u lar l a s  compo­

s ic io n e s  de e s t a  in ven ción , in c lu y en : alm idón, g e la t in a ,  g lu  

c o sa , carbonato de m agnesio, l a c t o s a ,  m alta  y s im i la r e s .

L as com posiciones l iq u id a s  e s tá n  tam bién dentro  do l a  p ro ­

v i s ió n  de e s t a  in ven ción , y lo s  v e h íc u lo s  fa rm a cé u tic o s l í ­

qu idos adecuados in c lu y en : a lc o h o l e t í l i c o ,  p r o p i le n g l ic o l ,  

g l i c e r in a ,  ja r a b e  de g lu c o sa  y s im i la r e s .

Los com puestos farm acológicam ente a c t iv o s  puo- 

den em plearse v en ta jo sam en te  en una d o s i f i c a c ió n  u n i t a r i a  

de 0 ,1  a  150 m ilig ram o s. La d o s i f i c a c ió n  u n i t a r i a  puede 

a d m in is tra r se  un número adecuado do v e c e s  a l  d ía ,  de modo 

que l a  d o s i s  d i a r i a  puede v a r i a r  de 0,3  a  450 m ilig ram o s.

5 a  25 m iligram os pnroco s o r  l a  d o s i s  u n i t a r i a  óptim a.

L os ag en te s  a c t iv o s  de l a  in ven ción  pueden com­

b in a r s e  con o t r o s  agen te s farm aco lógicam en te a c t iv o s ,  o con 

tam pones, a n t iá c id o s  o s im i la r e s ,  p a r a  l a  a d m in is tra c ió n  y 

puede v a r i a r  ampliamente l a  p ro p o rc ió n  d e l  agen te  a c t iv o  en 

l a s  com posicion es.

Los s ig u ie n te s  son e jem p lo s de com posicion es f o r

30 madas de acuerdo con e s t a  in ven ció n :
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1 1 . -  C á p su la s .

Se p rep aran  c á p su la s  de 5 mg, 25 mg y  50 mg. de 

in g r e d ie n te  a c t iv o  p or c á p su la . Con c an tid ad e s mayores de 

in g re d ie n te  a c t iv o ,  debe a ju s t a r s e  l a  can tid ad  de l a c t o s a .

M ezcla t í p i c a  p a ra  e n cap su lac ió n . Por c á p su la , mg

In g re d ie n te  a c t iv o 5 ,o

L a c to s a 296,7

Almidón 129,0

E s te a r a to  de m agnesio ___

10 T o ta l  43 5 ,0

O tra s  fo rm u lac io n es de c á p su la s  con tien en  p re ­

feren tem en te  una d o s i s  mayor de in g re d ie n te  a c t iv o ,  y  son 

como s ig u e :

In g r e d ie n te s  nu?. p o r  c á p su la

15 In g re d ie n te  a c t iv o  25 ,0

L a c to s a  306 ,5

Almidón 9 9 ,2

E s te a r a to  de m agnosio 4 .3

20

25

T o ta l  435 ,0

En cada c a so , se  m ezcla uniformemente e l  in g re ­

d ie n te  a c t iv o  so lecc io n ad o  con l a  l a c t o s a ,  e l  alm idón, o l 

e s t e a r a t o  de m agnesio y se  e n cap su la  l a  m ezcla.

2. T a b le ta s

Se d a  a  con tin u ació n  una form ulación  t í p i c a  p a­

r a  una t a b l e t a  que con tien e 5,0 mg de in g re d ie n te  a c t iv o  

p o r  t a b le t a .  La fo rm u lación  puede em plearse p a ra  o t r a s  con­

c e n tr a c io n e s  de in g re d ie n te  a c t iv o  p or a ju s t e  d e l  peso d e l 

f o s f a t o  de d ic a l c io .

3 0
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1

5

Por t a b le t a ,  mg

(1 ) In gred ien te  ac tiv o  3,0

( 2 ) Almidón de maíz 13,6

(3 )  Almidón de maíz (P a s ta )  3 ,4

(4 )  L a c to sa  7 9 ,2

( 3) F o s fa to  de d ic a lc io  6 8 ,0

( 6) E s te a ra to  de c a lc io  Q. 9

10

170,1  mg

Se m ezcla  uniformemente 1 , 2, 4 y 5, Se p rep a­

r a  3 en forma de una p a s t a  en agua a l  10 p o r  c ie n to . La 

m ezcla  se  g ra n u la  con p a s t a  de maíz y se  p a sa  l a  m asa húme­

d a  a t r a v é s  de un tam iz de m a lla  8 . La g ra n u la c ió n  en húme­

do so  se c a  y se  tam iza  a  t r a v é s  de un tam iz de m a lla  12. Los 

g rán u lo s se co s se  m ezclaron  con e s te a r a to  de c a lc io  y  se  pren

15 san .

20

25

3. In y e c ta b le  - S o lu c io n e s e s t é r i l e s  a l  2%
3

Por cm

In g re d ie n te  a c t iv o  .............. .... 20 mg

Agente con serv ad or, por

ejem plo c lo ro b u tan o l . . . . . . .  0, 3̂  p o so /v o lu -
men.

Agua p a ra  in y ecc ió n  ................. c . s .

Se p re p a ra  l a  so lu c ió n , se  c l a r i f i c a  p or f i l t r a ­

c ió n , se l l e n a  en v i a l e s ,  so c i e r r a  herm éticam ente y so t r a ­

t a  en a u to c la v e .

Serán  e v id e n te s  v a r i a s  m o d ific a c io n e s  y eq u iv a­

le n t e s  p a r a  un experto  en l a  t é c n ic a  y pueden h a c e r se  en lo s  

com puestos, com posiciones y  m étodos de l a  p re se n te  in ven ción  

s in  s e p a r a r se  de su e s p í r i t u  o a lc a n c e , y p or lo  tan to  se  

en ten d erá  que e l  invento h a de e s t a r  lim ita d o  solam ente p or 

e l  a lc an ce  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n t e s .
3 0
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REIVINDICACIONES

L os puntos de in ven ción , p ro p ia  y nueva, que 

se  p re se n ta n  p a r a  que sean  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de Pa­

te n te  de In ven ción  en España, p o r  VEINTE años, son l o s  que 

se  recogen  en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 5 .-  Un procedim iento  p a ra  l a  p re p arac ió n  de 

una ^ - (5 -  o 7 - )b e n z o il in d o lin -2 - o n a  de fórm ula.

en donde; R es hidrógono o a lc o h ilo  in f e r io r ,  R e s h id ró ge  

no, halógeno o a lc o x i  in fe r io r ,  X e s  h idrógeno, a lc o h ilo  in ­

f e r i o r ,  h alógen o , n itr o  o t r i f lu o r o m e t i lo ,  e Y e s h idrógono, 

a lc o h i lo  in f e r io r ,  halógeno, n it r o  o t r i f lu o r o m e t i lo ,  que 

comprende l a s  e ta p a s  do: ( l )  h a c e r  re a c c io n a r  a una tem pera­

t u r a  e n tre  -63 y -7 8 -C, una am inobenzofenona de l a  fórm ula

X NH2

4
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o
1 en donde R , X e Y son como se  han d o fin id o  a n te s  con hipt) 

c lo r i t o  de t - b u t i lo  y un a l f a - ( m e t i l t i o ) a c e t a t o  do a lc o h ilo  

in f e r i o r  de l a  fórm ula

5 CHR( 3CH^)CU0R^

IO

en donde R e s  h idrógeno o a lc o h ilo  in f e r i o r  y R e s  a lc o h ilo  

i n f e r i o r  y  a con tin u ació n  con t r ie t i l a m in a  p a ra  d a r  un 2-ami 

n o-3- ( 3- o 6- ) b e n z o i l - a l f a - m o t i l t io f e n i l a c e t a t o  de a lc o h ilo  

i n f e r i o r  de l a  fórm ula

15

X

,

CR( SCH3)C00R^

NHs

2 0

1 2en donde R, R , R , X e Y son como so  lian d e fin id o  a n te s :

( 2) h a ce r  r e a c c io n a r  e l  2 -am in o-3-(3- o 6- )b o n z o il- a lfa - m e  

t i l t i o f e n i l a c e t a t o  de a lc o h ilo  in f e r i o r  preparado en l a  e t a ­

p a  ( l )  con un ác ido  m in eral d i lu id o  a  en tro  20^0 y 73-C p a­

r a  d a r  una 3 - m e t i l t io - 4 - (3 -  o 7 *- )b e n z o ilin d o lin -2-ona do l a  

fórm ula

25

3 0
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1

5

2 /  \  en donde R, R , X e Y son como so han d e fin id o  a n te s ; y (3 )

a g i t a r  l a  3 - m e t i l t io - 4 - (5 -  o 7* *)h e n z o ilin d o lin -2-ona p rep a­

ra d a  en l a  e ta p a  ( 2) con n íq u e l Ranoy en una a tm ó sfe ra  in e r ­

te  p a ra  se p a r a r  e l  r a d ic a l  3- m e t i l t io  dando l a  4 - (5 -  o 7-)ben  

z o i l in d o l in - 2-on a de l a  fórm ula.

en donde R, R , X e Y son como se  han d e fin id o  a n te s .

2 3 . -  Un procedim iento  p a ra  l a  p re p arac ió n  de 

un ác id o  2-am ino-3*-(3* o 6 - )b e n z o i l fe n i la c é t ic o  de fórm ula

15

X

,

20

2 5

en donde: R e s  h idrógeno o a lc o h ilo  in f e r io r ,  R  ̂ e s h id ró g e ­

no, halógeno o a lc o x i  i n f e r io r ,  X e s  h idrógen o, a lc o h ilo  in ­

f e r i o r ,  h alógen o, n it r o  o t r i f lu o r o m e t i lo  e Y e s h idrógeno, 

a lc o h i lo  i n f e r i o r ,  h alógeno, n it r o  o t r i f lu o r o m e t i lo ,  que 

comprende h id r o l i z a r  en una so lu c ió n  b á s ic a  acu osa  una 4- 

- ( 5 -  o 7 - )b e n z o ilin d o lin -2 - o n a  de l a  fórm ula

X

Y

3 0 H
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en donde R, R , X e Y son como se  han d e fin id o  a n te s  y neu­

t r a l i z a r  l a  so lu c ió n  b á s ic a  acu o sa  p a ra  form ar e l  ác id o  2- 

-am ino-3**(5*  o 6- )b e n z o i l f e n i la c á t ic o  l ib r o .

35. -  UN PLOCEOlalENTO PAidl LA PREPARACION DE 

UNA 4 - ( 5 -  o 7-)BBNZOILINDOLIN-2-OKA.

T a l y como se  ha d e s c r it o  on l a  Memoria que an­

te ce d e , y con lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de cu aren ta  y una h o ja s  e s ­

c r i t a s  a máquina p or una s o la  c a ra .
- 2 MR

M edrad, ^

20

25

30

j .E .^
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