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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud 

d e
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 18 de Abril de 1.966, con el número 325.664
e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años
a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LTD., entidad japo 
nesa, establecida en 15, Kitahama-5**chome, Higashi-ku, 
Osaka, Japón, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE ACIDO 3-INDOLI 
LALIFATICO"

La presente invención se refiere a un nuevo pro 
cedimiento para producir derivados de indol N-sustituido 
que tienen gran actividad anti-inflamatoria, antipirética 
y analgésica. Más en particular, la presente invención se 

3 refiere a un nuevo procedimiento para producir compuestos
de ácidos N-acil-3-indolilalifáticos, que comprende hacer
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525664
reaccionar compuestos de fenilhidrazina Fflacilada con un 
compuesto ácido alifático.

Según el método usual para producir compuestos 
de indol N-acilado, primero se sintetiza un anillo de in- 

5 dol, que luego se acila, y en tal método, en la mayoría
de los casos, unas sales metálicas de indol, con NaOE, . 
NaNH^ y KNH^, se hacen reaccionar con un acilo halogenado, 
como se muestra a continuación:

R
15

Dicho método es muy complicado, y su rendimiento es gene­
ralmente muy pobre.

Además, cuando se emplea, para sintetizar un 
compuesto de indol sustituido con ácido alifático, libre 

20 en la posición 3, su grupo de ácido carboxílico debe es­
tar esterificado. Pero si se forma el éster usual metíli­
co o etílico, cuando se hidroliza el éster después de la 
acilación el enlace de amida se rompe simultáneamente, co 
mo se muestra en lo que sigue:

30
R
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Por tanto, se ha de formar un áster especial, por ejemplo 
el áster terc-butílico. Esta esterificación es muy difí­
cil. Como se muestra más adelante, por ejemplo, se forma 
un anhídrido de ácido indolilalifatico, y el anhídrido rj3 
sultante se añade a alcohol terc-butilico, para sinteti­
zar el áster butílico del ácido indolilalifático. Anomás, 
la hidrólisis de después de la acilación es una reacción 
en la que se exigen condiciones muy estrictas, y aáemes 
el rendimiento de cada procedimiento es muy pobre.

15
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C1

Un objeto de la presente invención es proporcio^ 
nar un nuevo procedimiento para producir compuestos de 
ácido l-acil-3-indolilalifático, ventajosamente, a escala 
comercial. Otro objeto de la presente invención es propor 
cionar un procedimiento para la manufactura de tales com­
puestos, económicamente y con gran rendimiento. Otro obje.
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to de la presente invención es proporcionar estos nuevos 
compuestos, y sus nuevos compuestos intermedios. Otro ob­
jeto de la presente invención es proporcionar nuevas compo 
siciones farmacéuticas que contienen estos compuestos co­
mo ingredientes eficaces. Todavía otros objetos serán evi 
dentes por la siguiente descripción.

Para alcanzar estos objetos, la presente inven­
ción proporciona un nuevo procedimiento para producir com 
puestos de ácido 3-indolilalifático, de fórmula:

(CH^n - C H / p-COR-

R^

(I)

donde R̂ * es un anillo aromático no sustituido o sustitui­
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

2no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, R y 
R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior, R 
es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxi o alcoxicarbo^ 
nilo, R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos átomos de 
carbono, benciloxi, amino o hidroxi, es un grupo alco­
hilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un átomo de
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32 4
halógeno en posición 4, $ ó 6 6, m y p son 0 ó 1, y n es 
0 o un número entero de 1 a 3) el cual procedimiento com­
prende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazina 
N-acilada, de fórmula:

5

10 (II)

donde R*̂* y tienen los mismos significados antes definí 
dos, y R^ está en posición meta o para respecto al grupo 

1$ hidrazino en este caso, con un compuesto de ácido alifátj.
co de fórmula:

20

23

^ 3

R^COCHg-^CK/m - (CEU,)^ -\jmyp-C0R5

2 1 4  5donde R , R-̂ , R , R-̂ , m, n y tienen los mismos signifi­
cados antes indicados.

Además, la presente invención proporciona un 
procedimiento para producir compuestos de ácido 3*indoli- 
lalifático, de fórmula:
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4
R-

CU

R2

m - (CH^)^ - \CH /p-C0R5

co

^1
(I)

10 donde R***, R^, R^, R̂ *, R^, R^, m, n y p. tienen los mismos 
significados antes indicados, el cual comprende descompo­
ner un compuesto de fenilhidrazona N^-acilada, de fórmu­
la:

20 donde R*** y tienen los mismos significados antes indi­
cados, y R^ y R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohi- 
lo no sustituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o más 
grupos halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fe- 
nilo, con un agente de descomposición, para producir un 

2$ compuesto de fenilhidrazina N"**-acilada, de fórmula:

7



5

donde R*** y tienen los mismos significados antes indica 
dos, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil- 
hidrazina N^-acilada con un compuesto de ácido alifático, 
de fórmula:

R^COCH^-\CH- (CHg)̂  CH i-COR^ (III)

10

15

20

donde R^, R^, R^, R^, m, n y 2  tienen los mismos signifi­
cados antes indicados, para producir el compuesto de áci­

do 3-in.dolilalif ático.
Además, la presente invención proporciona un 

procedimiento para producir compuestos de ácido 3-iudoli- 
lalifático, de fórmula:

1 2 3 4 5 62$ donde R , R , R , R , R , R , m, n y p tienen los mismos 
significados antes indicados, el cual comprende hacer 
reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:
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dicados, con un compuesto que tiene

(V)

significados antes in 
la fórmula:

10

Y
!
C0 (VI)

donde R*** tiene los mismos significados antes indicados, e 
1$ Y representa un halógeno o un residuo de áster, para pro­

ducir un compuesto de fenilhidrazona N*^*-acilada, de fórmu 
la:

25 donde R"**, R^, R^ y R^ tienen los mismos significados antes 
indicados; descomponer el resultante compuesto de fenilhi 
drazona N^*-acilada, con un agente de descomposición, para 
producir un compuesto de fenilhidrazina Ep*-acilada, de 
fórmula:
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donde iP* y R^ tienen los mismos significados antes indi­
cados; y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe- 
nilhidrazina N^-acilada con un compuesto de ácido alifá- 
tico, de fórmula:

R^COCE^A^ CE - ( C E ^  - y C E  yp-COR^
(111)

2 ^ 4 Sdonde R , R^, R , R"̂ , n y 2 tienen los mismos signifi­
cados antes indicados, para producir el compuesto de áci­
do 3-indolilalifático.

El procedimiento de la presente invención se 
puede representar según las ecuaciones siguientes:
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1 2  5 4 5En las fórmulas anteriores, R , R , R , R , R ,
/r o25 R , R^, R , m, n y 2, tienen los mismos significados antes 

indicados.
En el procedimiento de la presente invención, el 

compuesto de fenilhidrazina N^*-acilada (II) y el compuesto 
de fenilhidrazona N^-acilada (IV), como compuestos interme 

30 dios, se pueden sintetizar por otros procedimientos distin
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tos de los aquí indicados. Estos compuestos intermedios 
(II) y (IV) son compuestos nuevos.

A continuación, el procedimiento de la presente 
invención se explica en el orden debido, como sigue.

Primero se describirá un procedimiento para la 
reacción de un compuesto de fenilhidrazona (V) y un com­
puesto (VI). En esta reacción, si el compuesto (VI) leac-

Ociona sin proteger su N con cetonas o aldehidos, como en 
el compuesto expresado en la fórmula (V), apenas se puede 
obtener el producto buscado. Sin embargo, sucede lo si­
guiente :

1 Pdonde R , R e Y tienen los mismos significados antes indn 
cados, es decir, solo se obtiene un derivado simétrico de 

2$ hidrazina.
Esta reacción se efectúa en presencia de un 

aceptor de haluro de hidrógeno. Como aceptor de haluro de 
hidrógeno se usa en muchos casos una amina terciaria, por 
ejemplo piridina o dimetilanilina. Estos aceptores de ha- 

30 luro de hidrógeno se pueden usar por sí mismos como disol
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ventes, pero también se pueden usar disolventes inertes 
tales como éter, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, etc. 
De cualquier forma, se necesita una cantidad equimolar, o 
mayor, de estos aceptores de haluro de hidrógeno, en com­
paración con la cantidad de haluro de hidrógeno producida. 
En la fórmula del compuesto (VI) se usa como halógeno cío 
ro, bromo, yodo o flúor, y el cloro es preferible, desde 
el punto de vista comercial. La temperatura de reacción 
puede ser la temperatura ambiente en muchos casos, pero la 
reacción transcurre incluso por debajo de 09C, dependien­
do de la clase de disolvente usado. La reacción es exotér 
mica, acabando en un momento o en varias horas. Una vez 
acabada la reacción, la sal de haluro de hidrogeno separa^ 
da del aceptor de haluro de hidrógeno es separada por fil 
tración, y si el filtrado se concentra a presión'reducida, 
o se vierte la mezcla de reacción en agua, cuando se usa 
como disolvente un disolvente soluble en agua tal como p,i 
ridina, el compuesto buscado, de fenilhidrazona N^-acila- 
da, se obtiene fácilmente en forma de cristales o de mate 
rial aceitoso. Este puede ser purificado con una solución 
adecuada, por ejemplo de agua y alcohol.

En esta reacción, en algunos casos, un compues­
to de fenilhidrazona representado por la fórmula (V) reac 
ciona con un compuesto representado por la formula (VI), 
produciendo directamente un compuesto de fenilhidrazina 
N***-acilada representado por la fórmula (II), en vez de un 
compuesto de fenilhidrazona N —acilada representado por 
la fórmula (IV), si el tratamiento se efectúa en el caso 
de un enlace — N = C r e l a t i v a m e n t e  débil, o bajo unas 
condiciones de reacción demasiado severas.
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Según el método de la presente invención, los 
siguientes compuestos se pueden obtener con gran rendi­
miento. Como compuestos de fenilhidrazona N***-acilada se 
ilustran los siguientes: acetaldehido—N —(p—clorofenil)— 
pp*-(p-clorobenzoíl)-hidrazona, acetaldehido-Pp*-(p-metilfe 
nil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazona, benzaldehido-N^-(p-me 
tilfenil) -üP*-(p-clorobenzoí 1) -hidrazona, acetaldehido-N**"- 
p-metoxifenil-N^-(p-metoxibenzoil)-hidrazona, acetaldehi- 
do-N*̂ *- (p-metoxifenil) -Pp*- (beta-naf t oil) -hidrazona, acetal 
dehi do -1^ - (p -met oxif eni 1) -N*̂  - (p -c 1 or ob enz o i 1) -hi dr az cna,
acetaldehido-N^*-(p-etoxifenil)-N^-(m-clorobenzoíl)-hidra- 
zona, acetaldehido-N^-(p-hidroxifenil)-N***-benzoílhidrazo- 
na, acetaldehido-N''*-(5-cloro-2-tenoíl)-ir'*-(p-clorofenil)- 
hidrazona, acetaldehido-Pp*-(5-tiazolil)-N -(p-clorofenil) 
-hidrazona, acetaldehido-N*^-(5-tiazolil)-N -(p-metrltiofe^ 
nil)-hidrazona, acetaldehido-N**"-(p-clorobenzoíl)-N"**-(m-me 
tilfenil)-hidrazona, benzaldehido-N***-(2-tenoíl)-N^*-(p-meto_ 
xifenil)-hidrazona, cloral-N^-(N'-metilhexahidronicoti- 
no il) -N̂ *- (p -met oxif enil) -hidrazona, acetol-N^-(2-furoil)- 
N^*-(p-met oxif enil) -hidrazona.

Cuando los compuestos de hidrazona representa­
dos por la fórmula (V) son los compuestos de hidrazona 
del levulinato de etilo, acetoacetato de etilo, 4-metoxi- 
3-oxo-n-butirato de metilo, etc, los siguientes compues­
tos de hidrazina N"**-acilada se pueden obtener directamen­
te con gran facilidad, según las condiciones de reacción: 
^l-(p-met oxif enil) -N***-(p-clorobenzoíl) -hidrazina, íP*-(p- 
etoxifenil)-Pp*-(m-clorob enz oí 1)-hidrazina, Np*-(m-metilfe- 
nil)-N"**-(p-clorobenzoíl)-hidrazina, N***-(p-hidroxifenil)- 
N"*"-(o-clorobenzoíl)-hidrazina, N^*-(p-etoxifenil)-N"**-ben-
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zoílhidrazina, N"L(p-metiltiofenil)-N"L(p-metiltiobenzoil)
-hidrazina, N^-(p-metilfenil)-N^-(p-clorobenzoil)-hidrazi
na, N^-(5-cloro-2-tenoíl)-N***-(p-clorofenil)-hidrazina,
Nl^(^-tiazolil)-N"**-(p-clorofenil)-hidrazina, N^*-(5-tiazo- 
lil)-N^*-(p-metiltiofenil)-hidrazina, F**-(2-tenoíl)-N -(p- 
metoxifenil)-hidrazina, N^-(N'-metilhexahidronicotinoíl)- 
N^-(p-metoxifenil)-hidrazina, N^--isonicotinoíl-N^-(p-nieto 
xifenil)-hid.razina, N^-(2-tenoíl)-N^-(p-tolil)-hidrazina, 
N^-(2-furoíl)-N***-(p-metoxifenil)-hidrazina.

Estos nuevos compuestos de fenilhidrazona N aco­
lada y compuestos de fenilhidrazina N^-acilada, que se ob 
tienen por el método de la presente invención, tienen ac­
ciones de estímulo psíquico, anti-tumoral, bactericida y
fungicida, y son compuestos muy importantes como compues­
tos intermedios para producir notables y eficaces drogas 
anti-inflamatorias, analgésicos y antipiréticos.

A continuación se describirá el procedimiento 
rara producir un compuesto de fenilhidrazina N -acilada 
(II), por descomposición de un compuesto de fenilhidrazo­

na N^-acilada (IV).
Un compuesto de fenilhidrazina N^-acilada (II) 

se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo alco­
hol, éter, benceno o tolueno. Luego se hace que la solu­
ción resultante absorba más de la cantidad equimolar de 
cloruro de hidrógeno gaseoso seco. Cuando se usa alcohol, 
el alcohol absoluto produce buen rendimiento. Después, 
la sal de HC1 del compuesto de fenilhidrazina N -acilada 
(II) precipita como cristales, con buen rendimiento. Se 
puede usar H^SO^, u otros, en vez del HC1 gaseoso. Cuando 
se usa como disolvente éter, benceno o tolueno, deben con
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tener una pequeña cantidad de alcohol. La temperatura de 
reacción es, preferiblemente, de 0 a 25SC,pero puede ser 

menor de O^C.
Respecto al compuesto de fenilhidrazona N - a d ­

iada (IV), se pueden ilustrar diversos compuestos. Por 
ejemplo, las hidrazonas de acetaldehido, doral, benzal- 
dehido, acetol, acetoacetato de etilo y metoxiacetona se 
pueden descomponer fácilmente, en los casos generales, 
oara oroducir los compuestos buscados de fenilhidrazona 
Pp* acilada (II). Entre ellos, la hidrazona del acetaldehi 
do tiene especialmente señaladas ventajas comerciales.

Según la presente invención, se pueden obtener 
los siguientes compuestos, por ejemplo, como compuestos 
de fenilhidrazina N"-acilada (II): íP*-nicotino11-1T"-(p-me_ 
toxifenil)-hidra.zina, N^*-isonicotinoil-N -(p-clorofenil)- 
hidrazina, N^*-isonicotinoíl-N^-(p-metiltiofenil)-hidrazi- 
na, l^-(2-tenoíl)-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina, li^-(5-clo 
ro-2-tenoíl)-N***-(p-metoxifenil)-hidrazina, N***-(2-furoíl)- 
pl-(p -me t oxi f eni 1) -hidr az ina, N̂ * - ( N ' -me t i lhexahi dr onic o - 
tinoíl) (p-etoxifenil)-hidrazina, N^-(5-tiazolil)-N***- 
(p-clorofenil)-hidrazina, N*L(p-etoxifenil)-N**"- (met ilt io 
benzoíl)-hidrazina, N*"^-(p-metiltiofenil)-N -(beta-nafboil) 
-hidraz ina, N*** - (p -me t oxif enil) -N^- (m-me t i Ib enz o i 1) -hidra­
zina, N^-(p-metoxifenil)-pF*-(p-clorobenzorl)-hidrazina, 
N***-(m-metilfenil)-N*'*-(p-dorobenzoil)-hidrazina, N***-(p-me 
toxifenil)-N^*-(p-clorobenzoíl)-hidrazina, N***-(p-metoxife- 
nil)-N"**-benzoilhidrazina, N^-(p-etoxifenil)-N^-(m-cloro- 

b enz o í1)-hidrazina.
Sus sales, por ejemplo sus clorhidratos, sulfa 

tos y fosfatos, se pueden obtener fácilmente. Todos son
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compuestos nuevos que no se han señalado en la literatu­

ra.
Estos compuestos tienen actividad de estímulo 

psíquico, anti-tumoral, bactericida y fungicida, por lo 
que son muy útiles, y además muy importantes como compres 
tos intermedios para producir fuertes drogas anti-inflama 
torias, analgésicos y antipiréticos.

Por último, se describirá el procedimiento para 
producir un compuesto de ácido 3"in.dolilalifático (I). 
por reacción de un compuesto de fenilhidrazina N**"-acilada 
(II) con un compuesto de ácido alifatico (III), que es el 
procedimiento más importante de la presente invención.

Esta reacción se efectúa por calentamiento en 
presencia de un agente de condensación adecuado, o sin el, 
con o sin un disolvente orgánico. El rendimiento-es muy 
alto.

La presente invención transcurre suavemente sin 
disolvente, pero es preferible usar un disolvente adecua­
do, en muchos casos. Como disolvente se usa, por ejemplo, 
ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido fórmico, 
ácido propiónico, ácido láctico y ácido butírico, o disol 
ventes orgánicos apolares tales como ciclohexano, n-hexa- 
no, benceno, tolueno, etc, y otros disolventes orgánicos 
tales como dioxano y dimetilformamida, para condensar de­
rivados de ácido alifático libre. Para condensar esteres 
de "ácidos alifáticos, además de estos disolventes, se 
puede usar un alcohol correspondiente. Además, cuando se 
usa un alcohol como disolvente, en la condensación de deri. 
vados de ácido alifático libre, se obtiene un éster de 
ácido indolalifático. Es decir, en la fórmula (I), se
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convierte en un grupo alcoxi. Por ejemplo:

C1

La reacción transcurre en general dentro de un 
intervalo de temperaturas de $0 a 2003C, pero son preferí 
bles las temperaturas de 65 a 95^0. La reacción transcu­
rre rápidamente, y generalmente se acaba en corto período 
de tiempo, casi siempre en 1 ó 2 horas. En algunos casos 
no se necesita el agente de condensación, pero generalmen 
te se consiguen resultados deseables usando un agente de 
condensación. El agente de condensación es un ácido inorgá 
nico tal como acido clorhídrico, ácido sulfúrico y ácido 
fosfórico; un haluro metálico tal como cloruro de cinc y 
cloruro de cobre; polvo de metal pesado, tal como polvo 
de cobre; reactivos de Grignard; fluoruros de boro; ácido 
polifosfórico; o resinas de intercambio de iones. El ácido 
clorhídrico o similar se necesita en cantidad equimolar o 
mayor, mientras que el polvo de cobre o similar se puede
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usar en cantidad pequeña.
El tratamiento después de la reacción varía más 

o menos con la clase de disolvente usado, pero en la mayo, 
ría de los casos la mezcla de reacción se deja reposar a 

5 temperatura ambiente o en un frigorífico (aproximadamente
59C), y después precipitan generalmente los cristales del 
producto buscado, en gran cantidad.

Cuando no se producen cristales, la mezcla de 
reacción se concentra a presión reducida, o se añade con- 

10 venientemente a la mezcla agua, ácido acético/agua, o
éter de petróleo. Como resultado, se pueden obtener bellos 
cristales. Como disolventes para recristalizar el presen­
te compuesto se prefieren generalmente el éter, acetona, 
acetona/agua, alcohol, alcohol/agua, benceno y ácido acé- 

15 tico. Además, los cristales del presente compuesto mues­
tran generalmente polimorfismo, y su forma cristalina va­
ría con la clase del disolvente de recristalización y con 
la velocidad de cristalización. Los cristales precipita­
dos se separan por filtración, y generalmente se lavan 

20 con una solución acuosa de ácido acético, alcohol/agua, 
agua, o éter de petróleo, antes de secarlos. Los produc­
tos buscados son generalmente cristalinos, pero cuando se 
trata de un éster, en algunos casos es aceitoso.

Los disolventes de reacción, condiciones de 
25 reacción, agentes de condensación y disolventes de recris, 

talización que se han indicado antes se presentan solo co 
mo ilustrativos de la presente invención, pero no como li 
mitación, como es innecesario decir.

Los siguientes compuestos se obtienen fácilmente 
30 con buen rendimiento, en la mayoría de los casos con ren-

19



dimiento teórico o casi teórico, según el procedimiento 
de la presente invención: ácido N-(2'-tiazoíl)-2-metil-5- 
metoxi-3-indolilacético, ácido N-(2'-pirimidilcarbonil)- 
2-metil-5-etoxi-3-in.dolilacético, ácido N-(p-clorobenzoíl) 

5 -2-metil-4-metoxi- y 6-metoxi-3-indolilacético, ácido
N-nixotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido . 
N-.(2'-tenoíl)-2-metil-3-metoxi-3-indolilacético, ácido 
N-(2'-furoíl)-2,5-dimetil-3-ÍRdolilacético, ácido gamna- 
/"N-(2' -tenoil)-2-metil-3-metoxi-3-indolil_y-'butírico,

10 ácido H-isonicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéticc,
ácido beta-/"N*-(2' -furoíl)-2,5-dimetil-3-indolil_y-propió 
nico, ácido gamma-/]"N'-(2'-tenoíl)-2-metil-5-metoxi-3-ind_o 
lil_^-butírico, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2,4-dimetil- y 
2,6-dimetil-3-indolilacético, N-isonicotinoíl-2-metil-5- 

15 metoxi-3-indolilacetato de metilo, N-(5'-cloro-2'-tenoíl)
-2-metil-5-metiltio-3-indolilacetato de metilo, N-(2'-fu- 
roíl)-5-cloro-3-indolilmalonato de dimetilo, N-nicotinoíl 
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo, ácido N-(p- 
clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 

20 gamma-/]"N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-nietoxi-3-indolilJ7'-
butírico, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-cloro-3-indo_ 
lilacético, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2,5-dimetil-3-indolj^ 
lácetico, ácido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-fluoro-3-in- 
dolilacético, ácido N-benzoíl-2,5-dimetil-3-indolilacéti- 

25 co, ácido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolila-
cético, ácido N-(p-metoxibenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-ind_o 
lilacético, ácido alfa-/"N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-meto 
xi-3-indoli!_/-propiónico, ácido N-benzoíl-2-metil-5-clo- 
ro-3-indolilacético, ácido N-benzoíl-2-metil-5-metoxi-3-in 

30 dolilacético, ácido N-(p-trifluorometilbenzoíl)-2-metil-
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-$-metoxi-3-indolilacético, ácido N-(2'-furoíl)-2,4-dime- 
til- y 2,6-dimetil-3-indolilacético, ácido beta-/)*-(2'-pi,
rimidilcarbonil)—2-metil—3-etoxi-3**iH'dolil_ŷ —propionico,
ácido alfa-^Ñ-(2  '-pirazoíl)-2-etil-5-cloro-3**indoliTy- 
propiónico, N-(N '-metilhexahidronicotinoí1)-5-metoxi-3-in 
dolilacetato de etilo, N-(N'-metilhexahidronicotinoíl)-5- 
metoxi-3-indolilacetato de tere-butilo, N-(N'-metilhexeh.i
dronicotinoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de benci 
lo, N-(N'-metilhexahidronicotinoíl)-2-metil-5-bromo-3-in
dolilmalonato de dimetilo, N-(2'-tenoil)-2-me¡Jil-5"*^stoxi 
-3-indolilacetato sódico, N-(p-cloroben.zoil)-2-metil-5*' 
metoxi-3**in-dolilacetato sódico, y acido N-(p-clorobenzoil) 
-5-nitro-3-indolilacético.

Así se pueden sintetizar muchos otros derivados
de ácido 3-indolilalifático.

En el método de la presente invención, cuando el 
compuesto de ácido alifático (III), en cuya formula R es 
un grupo carboxi, reacciona con un compuesto de fenilhi- 
drazina Fp*-acilada (II), el resultante compuesto de acido 
3-indolilalifático (I) pierde carbono en algunos casos, 
de forma que se convierte en hidrogeno, en su formula.
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donde R^, R^, R^ y m tienen los mismos significados 
antes indicados.

Los siguientes compuestos, por ejemplo, se ob­
tienen fácilmente con buen rendimiento por este método:

5 ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéti
co, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-cloro-3-indolilacé 
tico, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2,5*"dimetil-3-indolilaoéci 
co, ácido N-benzoíl-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, áci 
do N-(p-metilbenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético,

10 ácido N-(p-metoxibenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéti
co, ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolila- 
cético, ácido alfa-/)*N-(p-metiltiobenzoíl)-2-metil-3-meto 
xi-3-indolil_y-propiónico, ácido N-nicotinoíl-2-metil-5- 
metoxi-p-indolilacético, ácido gamma-/J*N-(2'-tenoíl)-2-me 

1$ til-^-metoxi^-indolil^y-butírico, ácido N-(2'-furoil)-
2,5-dimetil-3-indolilacético, y ácido beta-/^*N-(2'-furoíl) 
-2,5-dimetil-3-indolil_y-propiónico.

Además, en el procedimiento de la presente in­
vención, el compuesto de ácido 3-indolilalifático (I) se 

20 puede obtener directamente del compuesto de hidrazona
N -acilada (IV), en algunos casos, produciéndose el com­
puesto de ácido 3-indolilalifático (I) al hacer reaccionar 
un compuesto de hidrazona íP*-acilada (IV) con un compues­
to de ácido alifático (III), por calentamiento enpresen- 

25 cia de un agente de condensación adecuado, o sin él, y
con o sin un disolvente orgánico.
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+ R2cOCH2-(CH)^-(CH2)^-(CH)p C0R5

donde R-*-, R^, R^, R^, R^, R^, R^, R^, m, n y n tienen los 
mismos significados antes indicados.

Por este método se obtienen, por ejemplo, los 
siguientes compuestos: ácido N-(p-clorobenzoil)-2-metil- 
5-metoxi-3-indolilacético, y ácido N-nicotinoil-2-metil- 
5-metoxi-3-indolilacético.

En este caso, cuando R es un grupo carboxi en 
la fórmula (III), el resultante compuesto de ácido 3-ináo 
lilalifático (I) pierde carbonos en algunos casos, como 
se muestra a continuación:

-  23 -



5

10

15

20

25

30

325664

(CH) -CH-C00H m 2

R^

R1

Por este método se obtienen, por ejemplo, los 
siguientes compuestos: ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil- 
5-rmetoxi-3*-indolilacético, y ácido N-(p-clorobenzoíl)- 
2-, 5-dimetil-3-indolilacét ico.

' Respecto a la síntesis de compuestos de indol 
N-acilado, el procedimiento de la presente invención es 
nuevo y no ha sido descrito en ninguna literatura, tal 
como "Co'mpuestos heterocíclicos", por Elderfield, Vol. 3 
(1952), capítulo 1, págs. 1 a 274, o "Química de compues­
tos heterocíclicos: con sistemas de indol y cartazol", 
por W. C. Sumptor y F.H. Hiller (1954), págs. 1 a 69, 
Chemical Abstracts, Vol. 1 (190?) - Vol. 63 (1965), y va­
rias otras publicaciones químicas.

El presente método, por el que se pueden sinte­
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tizar ácidos N-acilindolilalifáticos con buen rendimiento, 
es muy ventajoso para su producción a escala de laboratjq 
rio o comercial, y no necesita métodos tan complicados 
como los requeridos en los métodos usuales.

Entre los nuevos derivados de ácido 3**indolila- 
lifático de la presente invención, hay no pocos compues­
tos útiles que presentan excelente acción anti-inflamato- 
ria, pero que poseen una toxicidad extremadamente baja.
Por ejemplo, como se puede ver por los resultados de exp_e 
rimentos farmacológicos, los compuestos tales como el ací_ 
do N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-iRdolilacético y ácido 
N-isonicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético mues­
tran baja toxicidad, a pesar de su acción anti-inflamato- 
ria potencial, y por tanto su relación terapéutica es muy 
grande, en comparación con otras drogas anti-inflamatorias 
de primera clase.
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La indometacina es la más eficaz de las drogas 
anti-inflamatorias no esteroides desarrolladas hasta aho­
ra; pero su eficacia implica también una toxicidad grande* 
Los autores de la presente invención han observado tam- 

$ bien la aparición de notable sangre oculta en los excre­
mentos de ratas, por administración oral de 100 mg/kg de 
indometacina. Incluso por administración oral de menos de 
1$ mg/kg, se observó una sangre oculta. Ademas, su toxicj^ 
dad retardada apareció muy a menudo, y se observo que ha- 

10 bía sangrado notablemente el intestino de todos los rato­

nes muertos.
Además, la butazolidina es una droga anti-lnfla 

matoria representativa, y una de las mejores drogas que 
más se usan ahora, pero su efecto es mas bien lento, a 

15 pesar de su aguda toxicidad.
Por otra parte, el nuevo ácido N-nicotinoíl-2- 

metil-5-metoxi-3-indolllacético y ácido N-isonicotinoil-2- 
metil-5-metoxi-3-indolilacético no desarrollaron síntomas 
tóxicos en ratas, aún después de administración oral de 

20 dosis de más de 1000 mg/kg, y su toxicidad fue mínima.
En estos casos, ios ensayos de sangre oculta en sus excrje 
mentos fueron negativos. Sin embargo, los efectos de es­
tos productos son considerablemente mayores que los de la 
butazolidina, oxifenbutazona y similares, y las relaciones 

23 terapéuticas de estos nuevos productos son mucho mayores 
que las de tales drogas anti-inflamatorias no esteroides 
de primera clase, como aquellas medicinas mencionadas.
Por tanto, no hay que decir que estos nuevos productos 
son extremadamente valiosos en aplicación practica.

30 Además, el ácido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-5-
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metoxi-'3-indolilacético, ácido gamma-/lN-(p-clorobenzoíl) 
-2,5-dimetil-3-indolil_7-butírico y similares, muestran 
también fuerte acción anti-inflamatoria, a pesar de su 
baja toxicidad, justamente como los nuevos productos an­
tes mencionados.

Sin embargo, en términos generales, por ejemplo,
el N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de me­
tilo y N-isonicotinoil-2-metil-3-metoxi-3-indolilacetato 
de metilo mostraron una potencia relativamente baje de 
acción anti-inflamatoria.

Para comprender mejor la invención se presen­
tan los siguientes ejemplos específicos. Estos ejemplos 
se destinan a ser simplemente ilustrativos de la inven­
ción, y no limitativos de la misma.

Ejemplo 1

12,0 g de acetaldehido N"**-(p-metoxifenil)-hidra 
zona, que tiene la fórmula:

CH-O.3 ^ 3 -
NH-N=C

CE

H

se disolvieron en 30 mi de piridina, y se añadieron, gota 
a gota, a la solución resultante 15 g de cloruro de p-clo^ 
robenzoílo, enfriando con hielo. Después se dejó reposar 
la mezcla de reacción a temperatura ambiente durante la 
noche, y se vertió luego en agua fría. Como resultado, 
se obtuvieron 19 g de cristales crudos de acetaldehido
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pp--(p-metoxifenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazona, que tie

ne la fórmula:

5 N-N=C /
\

CHy3

N

C1

Se recristalizó con alcohol/agua, para obtener

N(%) Cl(%)
9,26 11,74
9,21 11,69

En el caso de que se use hidrazona de benzalde- 
20 hido o doral, en vez de hidrazona de acetaldehido, se ob 

tiene la correspondiente N -(p-metoxifenil)-N -(p-cloro- 
benzoíl)-hidrazona.

De forma similar al Ejemplo 1 se obtuvieron las 
siguientes hidrazonas:

2$ Ejemplo 2

Acetaldehido-N"*'-(p-metilfenil)-N*'*-(p-cloroben-
zoíl)-hidrazona; p.f., de 124 a 125-C.

1$ el producto puro; p.f., 107 a 1082C. 
Microanálisis: C(%) H(%)
Calculado: 63,47 4,96
Hallado: $3,06 4,83
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Ejemplo 5

Ac etaldehido -N^ -ni c otinoi1 -N"** - (p -me t oxif eni1)- 
hidrazona; p.f. de 100 a 10590.

Ejemplo 4

Acetaldehido-N^-isonicotinoíl-N^-(p-metoxifenil) 
-hidrazona; p.f. de 134 a 136SC.

Ejemplo 5

Acetaldehido-N^-(2-tenoíl)-N***-(p-tolil)-hidra- 
zona; p.f. de 114 a 1169C.

Ejemplo 6

Acetaldehido-N^*- ( 2-f ur oí 1) -1-̂ *-(p-tolil) -hJ.draz_o 
na; p.f. de 80 a 85^0.

Ejemplo 7

Se disolvieron 3?4 g de la p-metoxifenilhidraz_o 
na de levulinato de metilo en 15 mi de piridina. Se aña­
dieron gota a gota a la solución resultante 2,8 g de clo­
ruro de p-clorobenzoílo, enfriando con hielo y bajo agita 
ción. Después de haberse dejado reposar la mezcla de reac 
ción durante la noche, se vertió en agua fría. Como resuJL 
tado se produjo una sustancia aceitosa. El producto se 
trató con metanol, para purificarlo. Entonces se obtuvie­
ron 2,5 g de cristales de N^*-(p-metoxifenil)-N^-(p-cloro- 
benzoíl)-hidrazina, que tiene la fórmula:

-  30  -



10 Su p.f. fue de 131 a 1323C.
Cuando se usó anhídrido p-clorobenzoico en vez 

del cloruro de p-clorobenzoílo, también se obtuvo lf*-(p- 
metoxifenil)—iT̂ —(p*clorobenzoil)—hidrazina, aunque en pe_ 

quena cantidad.
por el método del Ejemplo 7 se obtuvieron los 

siguientes compuestos de hidrazina N^-acilada.

Ejemplo 8

I^-(2-tenoíl)-N"**-(p-tolil)-hidrazina; p.f. de 

20 164 a 1662C.

Ejemplo 9

N-l- (p-met ilf enil) -N***-(p-clorobenzoí 1) -hidrazina; 
p.f. de 124 a 125°C.

2$ Ejemplo 10

1Se disolvieron 9s5 S de acetaldehido-N -nicot^ 
noíl-N^-(p-metoxifenil)-hidrazona en SO mi de etanol ab­
soluto. Se introdujo cloruro de hidrógeno gaseoso seco 

30 en la solución resultante, enfriando con hielo. Casi sa-

31



5

10

15

20

25

turada de gas, se la dejó reposar a temperatura ampíente 
durante varias horas. Después se concentró la solución a 
presión reducida, de manera que se separaron muchos cris­
tales. Se recogieron por filtración, se lavaron con éter 
y se secaron. Como resultado se obtuvo clorhidrato de 
N -nicotinoíl-N -(p-metoxifenil)-hidrazina. El producto 
se recristalizó con metanol/éter, dando 10,0 g de produc­
to puro; p.f. de 200 a 20130 (descomp.).

También se obtuvo el clorhidrato de N^*-nicoti- 
noíl-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina con los derivados de hi 
drazona del doral y benzaldehido.

Ejemplo 11

Se disolvieron 11 g de acetaldehido-N***-(2-tenoil) 
-Pp*-(p-metoxifenil)-hidrazona en 80 mi de etanol absoluto. 
En la solución resultante se introdujo cloruro de hidróge 
no gaseoso seco, enfriando con hielo. Casi saturada de 
gas, se dejó reposar a temperatura ambiente. Luego se hi­
zo pasar nitrógeno gaseoso a través de ella, a temperatura 
ambiente, hasta que se separaron muchos cristales. Se re­
cogieron por filtración, se lavaron con éter y se secaron. 
Como resultado se obtuvieron 6,0 g de clorhidrato de 
N***-(2-tenoíl)-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina. Su p.f. fue 
de 16$ a 1663C (descomp.). Cuando se liberó ácido clorhí- 
hídrico de ellos, con solución acuosa de carbonato sódico, 
se obtuvieron cristales libres de N^-(2-tenoíl)-N***-(p-met() 
xifenil)-hidrazina. Su p.f. fue de 158 a 1603C. Cuando el 
producto se recristalizó con alcohol, su punto de fusión 
se elevó hasta de 160 a 1619C.
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Ejemplo 12

For el método del Ejemplo 10, se obtuvo clorhi­
drato de N^-(2-furoíl)-N^-(p-tolil)-hidrazina. Su p.f. fue 
de 180 a 18130 (descomp.).

Ejemplo 13

For el método del Ejemplo 10 se obtuvo clorhi­
drato de N^-isonicotinoíl-N"*"-(p-metoxifenil)-hidrazina.
Su p.f. fue de 1483C (descomp.). Cuando se recristalizó 
el producto con alcohol/éter se obtuvo el producto puro, 
p.f. igual a 149,330 (descomp.).

Ejemplo 14

Se disolvieron 20 g de acetaldehido-N -(p-metil 
fenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazona en 170 mi de etanol 
absoluto. En la solución resultante se introdujo cloruro 
de hidrógeno gaseoso. Después se añadieron a ella 150 mi 
de éter. Luego se separaron los cristales. Se recogieron 
ñor filtración y se secaron. Como resultado, se obtuvie­
ron 10,9 g de cristales de clorhidrato de N*"*-(p-metilfe- 
nil)-N"**-(p-clorobenzoíl)-hidrazina. Su p.f. fue de 192 a 
1990C (descomp.).

Ejemplo 13

Por el método del Ejemplo 14 se obtuvo clorhi­
drato de N***-(p-fluorofenil)-N**"-(p-clorobenzoíl)-hidrazina.
Su p.f. fue de 209 a 2113C (descomp.).

Ejemplo 16

Por el método del Ejemplo 14 se obtuvo clorhi-
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drato de N^-(m-metilfenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazina. 
Su p.f. fue de 162 a 163,5-C (descome.).

Ejemplo 17

3 Se disolvieron en etanol absoluto 15 g de ben-
zaldehido-N -feniL-N -(p-metilbenzoíl)-hidrazona. Se in­
trodujo en la solución resultante cloruro de hidrógeno 
gaseoso seco. Después de dejar reposar la solución a tempe 
ratura ambiente durante la noche, se concentró a presión 

10 reducida hasta aproximadamente 30 mi, luego se enfrió con 
hielo la solución así concentrada, y se obtuvo gran canti 
dad de precipitado. El precipitado se recogió por filtra­
ción y se secó, dando 10,2 g de clorhidrato de N*L(p-metil 
benzoíl)-N^-fenilhidrazina, p.f. de 190 a 1929C (descomp.). 

15
Ejemplo 18

Por el método del Ejemplo 17 se obtuvo clorhi­
drato de N^*-(2-tenoíl)-N***-(p-tolil)-hidrazina, p.f. de 
165 n 167^0 (descomp.).

20
Ejemplo 19 ^

Se disolvieron 17 g de acetaldehido-N^-(p-meto- 
xifenil)-N***-(p-clorobenzoíl)-hidrazona en 160 mi de eta­
nol. En la solución resultante se introdujo cloruro de hi 

25 drógeno gaseoso seco, enfriando con hielo. Luego se sepa­
ró el clorhidrato de N*L(p-metoxifenil)-N*L(p-cloroben- 
zoíl)-hidrazina. Casi saturada de gas, se dejó que la so­
lución reposara a temperatura ambiente durante una noche, 
para separar muchos cristales. Se recogieron por filtra- 

30 ción y se lavaron con éter frío. Como resultado, se obtu-
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vieron aproximadamente 12,5 S de clorhidrato de Rp*-(p-me- 
toxifenil)-N**"-(p-clorobenzoíl)-hidrazina, casi blanco. Su 
p.f. fue de 170 a 17280 (descomp.). Cuando se trató el 
clorhidrato con una solución acuosa de carbonato sódico 
al 10%, se obtuvieron 9,5 S áe N^-(p-metoxifenil)-fP*-(p- 
clorobenzoíl)-hidrazina libre. Su p.f. fue de 131 a 1328C. 
Cuando el producto se recristalizó con metanol se obtuvo 
el producto puro, p.f. igual a 1348C.

Ejemplo 20

Se calentaron a 75^0 durante 3 horas 4,9 g de 
clorhidrato de N***-nicotinoíl-N***-(p-metoxifenil)-hidrazina 
y 17,6 g de ácido levulínico. Después de dejar la mezcla 
a temperatura ambiente, se vertió en 50 mi de agua fría. 
El precipitado producido se recogió por filtración y se 
secó. Como resultado se obtuvieron 5)8 g de ácido N-nico- 
tinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético. Su p.f. fue de 
171 a 1808C. Cuando se recristalizó con acetona/agua se
obtuvo el producto puro, p.f. de 187 a 1893C.
Hicroanálisis:

c (%) H (%) N (%)
Calculado: 66,66 4,97 8,64

Hallado: - 67,02 5,22 8,69

Su espectro de absorción infrarrojo principal, 
nujol i
„ax. ^  ^70.

Por el mismo método que en el ejemplo 20, el
clorhidrato de un derivado de fenilhidrazina correspon­
diente y un derivado de ácido alifático correspondiente 
se calentaron a de 72 a 75-C durante de 2,5 a 3?5 horas,

- 35 -



para que reaccionasen entre sr. 
vieron, con buenos rendimientos 
dos de ácido 3*i&dolilalifatico

664 ?
Como resultado se obtu- 
, los siguientes deriva-

5
Ejemplo 21

Acido N-(2'-tenoíl)-2-metil-5-metoxi-3-iuáoli-
lacético; p.f. de 65 a 67-C.

Ejemplo 22

10 Acido N-(2'-furoíl)-2,5-dimetil-3-ináolilaceti
co; p.f. de 160 a 163SC.

Ejemplo 23

Acido gamma-^**N-(2'-tenoíl)-2-metil-5-metoxi-3** 
15 indolil_y-butírico; p.f. de 118 a 1203C.

Ejemplo 24

A 25 mi de ácido acético se añadieron 9 S áe 
clorhidrato de üP"—isonicotinoil—N —(p—metoxifenil)**hio.ra— 

20 zina y 4 g de ácido levulínico. La mezcla se calentó a
75SC con agitación durante 3 horas. Después de dejarla a 
temperatura ambiente, se añadieron 100 mi de agua. El pre 
cipitado así separado se recogió por filtración y se se­
có. Como resultado se obtuvieron 4,3 g de cristales cru- 

25 dos de ácido N-isonicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolila-
cético. Su p.f. fue de 146 a 1490C. Cuando el producbo se 
recristalizó con acetona, se obtuvo el producto puro, p.i. 
de 163 a 164,5SC.
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Hicroanálisis:

5

10

15

C (%) H (%) N (%)

Calculado: 66,66 4,97 8,64

Hallado: 66,92 4,83 8,52

Su espectro de absorción infrarrojo principal,
\ nujol (cm-l): 1710, 1670./\max.

Cuando se usó ciclohexano, ácido fórmico, n-he- 
xano, dioxano o ácido butírico como disolvente, en vez de 
ácido acético, el derivado buscado del ácido 3-indclilali 
fático se obtuvo con buen rendimiento, bajo las mismas 
condiciones de reacción en todos los casos.

Por el mismo método del Ejemplo 24, el clorhi­
drato de un derivado correspondiente de fenilhidrazina, 
y un derivado correspondiente de ácido alifático^ se ca­
lentaron a de 70 a 80SC durante de 2,5 a 4 horas, para 
que reaccionaran entre sí, en ácido acético como disolven 
te. Como resultado se obtuvieron los siguientes derivados 
de ácido 3-indolilalifático, con buenos rendimientos.

20 Ejemplo 25

Acido beta-/fN-(2'-furoíl)-2,5-Aimetil-3-indo-

lil_y-propiónico; p.f. de 95 a 9S3C.

25
Ejemplo 26

Acido gamma-¿[**N-(2' -tenoil)-2-metil-5*"metoxi-3*" 
indolil_7-butírico, p.f. de 119 a 1203C.

Ejemplo 27

30 Una mezcla de ácidos N-(p-clorobenzoil)-2,4-di
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metil- y 2,6-dimetil-3-iD.dolilacético; p.f. <le 182 a 
190BC.

Ejemplo 28

Se añadieron 9 g de clorhidrato de N***-isonico- 
tinoí1-N"-(p-metoxifenil)-hidrazina y 4,3 g de levulinato 

metilo a 40 mi de metanol. La mezcla se trato a reflu** 
jo, con agitación, durante 5 horas. Una vez acabada la 
reacción, la solución en metanol se concentro a presión 
reducida, produciendo un precipitado. El precipitado se 
recogió por filtración. Como resultado, se obtuvieron ca­
si cuantitativamente cristales crudos de N-isonicotinoil- 
2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo. Cuando los 
cristales crudos se recristalizaron con metanol se obtuvo 
el producto puro, p.f. de 113 & H5-C.

Ejemplo 29

N-(5'-cloro-2'-tenoíl)-2-metil-5-metiltio-3-in- 
dolilacetato de metilo, sustancia aceitosa.

Ejemplo 30

N-(2'-furoíl)-5-cloro-3-indolilmalonato de di­
metilo, sustancia aceitosa.

Ejemplo 31

N-nicotinoíl-2-metil-3**n.etoxi-3"i^ó.olilacetato

de metilo, p.f. de 132 a 135-8.

Ejemplo 32

Se calentaron a 809C durante 4,5 horas 3 g áe
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clorhidrato de N***-(p-clorobenzíl)-fenj.lhidrazina y 9,3 g 
de ácido levulínico. Después de dejar la mezcla a tempe­
ratura ambiente, se añadieron a la misma 30 mi o.e agua.
El precipitado así separado se recogió por filtración y 

$ se secó. Como resultado, se obtuvieron 3,6 g de cristales 
crudos de ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-3-indolilacetjL 
co. Cuando el producto se recristalizó con etanol/agua se
obtuvo el product0 puro, p.f. de 124 a 1273C.

Hicroanálisis:
c (%) H (,b) N (%) 01 (%)

Calculado: 65,96 4,30 4,27 10,82

Hallado: 63,66 4,21 4,38 10,78

¿demás, mientras se enfriaba,, se obtuvo la sal

sódica del compue sto, con una solución acuosa de sosa

13 cáustica.

Ejemplo 33

3 g de clorhidrato de N^-(p-clorobenzoíl)-N*L(p-
metoxifenil)-hidrazina y 10 g de ácido acetovalérico se ca 

20 lentaron a 8030 durante 3 horas, y luego se dejaron a tem 
peratura ambiente. La mezcla se añadió a 30 mi de agua.
El precipitado así separado se recogió por filtración, se 
secó y se recristalizó con acetona/agua. Como resultado 
se obtuvieron 4,3 g de ácido gamma-^"N-(p-clorobenzoíl)- 

23 2-metil-3-metoxi-3-indoliTy-butírico. Su p.f. fue de 106
a 109^0.
Hicroanálisis:

c (%) H (%) N (%) ci (,;)
Calculado: 65,37 3,22 3,62 9,19

30 Hallado: 64,94 5,21 3,48 9,00
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Por métodos similares a los de los Ejemplos 12 
y 33) la sal de un derivado de N -aroíl-N -fenilhidrazina 
y un derivado de un ácido cetoalifático se calentaron sin 
disolvente, reaccionando entre sí para producir los si- 

5 guientes compuestos, con "buenos rendimientos.

Ejemplo 34

Acido N-(p-cloro"benzoíl)-2-metil-5-cloro-3" ín* 
dolilacético, p.f. de 18$ a 187-C.

10
Ejemplo 35

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2,5-dimetil-3-indolila 
cético, p.f. de 207 a 209-C.

Ejemulo 36
15

Acido N-(p-cloro*benzoíl)-2-metil-5-fluoro-3-in- 
dolilacético, p.f. de 149 a 1$13C.

Ejemplo 37

20 Acido N-"benzoíl-2,5-dimetil-3-indolilacétlco,
p.f. de 165 a 16730.

Ejemplo 33

Acido N- (n-metiIbenzoí1)-2-metil-5-metoxi-3-in- 
25 dolilacético, p.f. de 155 a 1563C.

Ejemulo 39

Acido N-(p-metoxibenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-in 
dolilacético, p.f. de 138 a 1603C.
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Ejemplo 40

Acido alfa-/r^"(A"Clorouenzoíl)-2-me^il-5-meto-

:i-3-indolih7'-propiónico, p.f. de 87 a 8820.

E.iemplo 41

Acido R-benzoíl-2-metil-5-cloro-?-indolilacéti- 

co, p.f. de 170 a 171-C.

Ejemolo 42

Acido N-benzoil-2-metll-3-ia.dolilacetT.co, p.f.

de 167 a 1682C.

Ejemplo 48

Acido N-(p-trifluorometilbenzoíl)-2-metil-3 la 

13 dolilacético, p.f. de 169 a 171-C.

Ejemplo 44

Se añadieron a 10 mi de ácido acético 3)1 S de 
clorhidrato de N^-(p-metoxifenil)-N*^-(p-metoxroenzoíl)-hi 

PQ drazina v 2,2 g de acido levulmico. La mezcla se calentó
a 802C, con agitación, durante 3 horas. Después de dejar­
la a temperatura ambiente se añadieron 30 mi de agua. El 
precipitado separado se recogió por filtración, se seco, 
y se recristalizó con eter y eter de petróleo. Como resul 

23 tado se obtuvieron 2,2 g de cristales blancos de acido
p'-(p-nietoxibenzoíl)-2-metil-5"nietoxi-3'"ÍR'dolilacetico, p .

f. de 138 a 1602C.
I'licroanálisis:

C 0 0 H (%) N C3)

30 Calculado: 67,98 6,42 3,96

Hallado: 63,57 5,85 4,05
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En la reacción, aún cuando se usara ciclohexano, 
ácido fórmico, ácido láctico, n-hexano, dioxano o acido 
butírico en vez de ácido acético, se obtenía el producto 
con un rendimiento similar.

Ejemplo 45

Se añadieron 2,4 g de clorhidrato de N-benzoíl- 
N^-fenilhidrazina y 1,1 g de ácido levulínico a 8 mi de 
ácido acético. La mezcla se calentó a 80BC, con agitación,

10 durante 5 horas. Después de enfriar, se extrajo ccu apro­
ximadamente 200 mi de éter seco, y el éter se separó por
destilación, dando una sustancia aceitosa. Cuando se aña­
dieron 60 mi de una solución acuosa al 30% de ácido acéti 
co, se produjeron cristales amarillos claros, que se reco 
gieron por filtración y se lavaron con una solución acuo­
sa de ácido acético al 50%. Como resulta.do se obtuvieron 
1,7 g de ácido N-benzoíl-2-metil-3-indolilacético blanco.
Su p.f. fue de 167 a 168SC.
Macroanálisis:

20 c (%) H (%) N (%)

Calculado: 73,72 5,12 4,78

Hallado: 73,33 5,11 5,00
Cuando la sal de un derivado de N^*-aroíl-N^-fe- 

nilhidrazina y una cantidad casi equimolar de un derivado 
25 de ácido alifático se calentaron, para que reaccionasen,

en un disolvente adecuado, por ejemplo ciclohexano, n-he-
xano, dioxano, ácido acético, ácido fórmico, ácido lácti­
co o ácido butírico, por métodos similares a los de los 
ejemplos 44 y 45, se obtuvieron, con buenos rendimientos, 
los siguientes derivados correspondientes de ácido 1-aroíl-
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-3-ind.olilalif ático.

Ejemplo 46

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-cloro-3-indo 

lilacético, p.f. de 186 a 1888C.

Ejemplo 47

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2,3-dimetil-3"ÍRdolila 
cético, p.f. de 206 a 209SC.

Ejemplo 48

Acido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-5-metoxi--3-ÍR- 
dolilacético, p.f. de 154 a 15^80.

Ejemplo 49

Acido N-benzoíl-2-metil-5-cloro-3-indolilacéti 
co, p.f. de 169 a 1728C.

Ejemplo $0

Acido N-(p-metoxibenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3**ia 
dolilacético, p.f. de 158 a 1603C.

Ejemplo 51

Acido alfa-¿JlT-(^-metiltiobenzoíl)-2-metil-5-me 
toxi-3-indolil7'-propi6nico, p.f. de 172 a 1748C.

Ejemplo 52

Acido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-3-iRdolilacéti 

co, p.f. de 141 a 14p8C.
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Ejemplo 53

2,8 g de clorhidrato de N^-(p-clorobenzoíl)- 
N***-(p-fluorofenil)-hidrazina y 1,8 g de levulinato de 

5 tere-butilo se calentaron a 8050. con agitación, en 10
mi de terc-butanol, durante 8 horas. Después de dejar re 
posar la mezcla durante la noche, el terc-butanol se sepa 
ró por destilación bajo presión reducida, y el residuo se 
lavó cuidadosamente con etanoi/agua. Como resultado, se 

10 obtuvieron 1,5 g de (p-clorobenzoíl)-2-metil-5-fluoro-3- 
indolilacetato de tere-butilo, amarillo claro; p.f. de 
6$ a 6850. .

En la síntesis de un acetato N-aroílo-3-indoli- 
lalifático, en la que reaccionan el correspondiente deri- 

15 vado de N"-aroíl-E*^-fenilhidrazina y el correspondiente
éster de ácido alifático, si se usa el correspondiente al. 
cohol, o el propio éster, como disolvente, se obtiene el 
derivado buscado de éster de ácido N-aroílindolilalifáti- 
co.

20 Por un método similar al del Ejemplo 33, se ob­
tienen los siguientes derivados.

Ejemplo

N-(p-Rietoxibenzoíl)-3-metoxi-3-indolilacetato 
25 de etilo, sustancia aceitosa.

Ejemplo 55

N-benzoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de
bencilo, p.f. de 85 a 87^0.
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Ejemplo 56

N-(P"Clorobenzoíl)-2-metil-5-nitro-3-in.dolilace

tato de metilo, p.f, de 1$3 a 1$7-C.

Ejemplo 57

N-(beta-naftoíl)-2-metil-3-metoxi-3-indolilace- 
tato de metilo, p.f. ó.e 124 a 1269C.

Ejemplo 58

lacetato de tere-butilo, sustancia aceitosa.

Ejemplo 59

N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-Hietoxi-3-indolilma

10 N-(p-metiltiobenzoíl)-2-metil-3-metoxi-3-indol_i

13 lonato de dietilo

COOEt

20

co

C1

Ejemplo 60

N-benzoíl-2-metil-3-indolilcarboxilato de etilo,
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Ejemplo 61

U . -L . de 96 a 9S-C.

10

20

2 g de clorhidrato de N^-(p-m.etoxifenil)-N^-(p- 
clorobenzoíl)-hidrazina y 8,5 g de ácido levulínico se ca 
lentaron a 70^0, con agitación, durante 3 horas. Después 
de dejarla reposar a temperatura ambiente durante la no­
che, la mezcla se lavó concienzudamente con 60 mi de agua 
fría. Como resultado se obtuvieron cuantitativamente unos 
cristales crudos marrones de ácido H-(p-clorobenzoíl)-2- 
metil-5-metoxi-3-indolilacético. Su p.f. fue de 1'.'4 a 
1489C. Cuando se recristalizaron con éter etílico, se obtu
vo el producto puro, blanco, p.f. de 157 a 158°C.
Hicroanálisis:

c H (/-') N (%)
Calculado: 63,78 4,48 3,92 O
Hallado: 63,95 4,46 3 1 s s 10,11
Peso molecular .- Calculado: 357,5! Hallado: 358 (;por el
método Rast).
Espectro de absorción infrarrojo principal, (cm"̂ *):

1685, 1478, 1310, 1218, 1145

Ejemplo 62

Se añadieron a 25 mi de metanol 3 g de clorhi- 
25 drato de $P*-(p-metoxifenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-fenilhi- 

drazina y 1,3 g de levulinato de metilo. La mezcla se 
trató a reflujo lentamente durante 8 horas. Después de 
dejarla reposar durante la noche, el metanol se separó 
por destilación bajo presión reducida, y el residuo se la. 

3-0 vó bien con agua. Como resultado se obtuvieron cuantitati

46 —



vamente unos cristales crudos marrón claro de N-(p-cloro- 
benzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo. 
Cuando se recristalizaron con metanol/agua, se obtuvo el 
producto puro, casi blanco, p.f. de 89 a 90^C. 
Hicroanálisis:

C ÍE) H (%) N G<;) C1 (%)
Calculado: 64,60 4,87 3,77 9,54

Hallado: 64,37 3,00 3,74 9,60

Peso molecular.- Calculado: 371,5; Hallado: 372 (móbodo
Rast)
Espectro de absorción infrarrojo principal,

1732, 1670, 1322, 1188, 1168
Espectro de absorción ultravioleta, (nyi): 318

Ejemplo 63

4,3 g de clorhidrato de N^-(p-etoxifenil)-N***- 
(p-clorobenzoíl)-hidrazina y 12,4 g de acido levulmico 
se calentaron a 80°C durante 3 horas, y luego se dejaron 
reuosar a temperatura ambiente durante una noche.

Se añaden 50 mi de agua a la mezcla de reacción, 
y el producto precipitado se recoge por filtración, y se 
seca. Como resultado, se obtuvieron 7,2 g de cristales 
crudos de ácido N—(p—clorobenzoil)—2**metil—3—stoxi—j—in— 
dolilacético. Cuando se recristalizaron con etanol/agua, 
se obtuvieron cristales de p.f. comprendido entre 161 y 

1643C.
Hieroanálisis:

C (jj) H (/ó) H (/̂ ) 61 (,i)
Calculado: 64,60 4,87 3,76 9,86

64,36 4,73 3,43Hallado: 9,62



Incluso si en la reacción se usa un sulfato o 
fosfato del derivado de hidrazina, en vez de su clorhi­
drato, se obtienen resultados similares.

Ejemplo 64
5

Se calentaron a 8030 durante 3 horas 9,0 g de 
clorhidrato de N"-(p-metoxifenil)-N^-(p-bromobenzoíl)-hi_ 
drazina, 3:5 g de ácido levulínico y 11 mi de ácido acé­
tico. Después de dejar la mezcla a temperatura ambiente, 

10 se añadió agua, y los cristales separados se recogieron
por filtración y se secaron. Como resultado se obtuvieron 
10,0 g de cristales crudos de ácido N-(p-bromobenzoíl)-2- 
metil-$-metoxi-3-iudolilacético. Cuando se recristaliza­
ron con etanol/agua, se obtuvieron 8,3 g de cristales 

13 blancos, p.f. de 162 a 1643C.
Hicroanálisis:

c (,Q H (^) N (v) Br(Z)
Calculado: 56,74 4 ,00 3,48 19,87
Hallado: 57,15 4 ,18 3,37 19,73

20
Ejemplo 65

Se calentaron a 809C durante 3 horas 11,4 g de 
clorhidrato de N -(p-metoxifenil)-N -(p-fluorobenzoil)-hi 
drazina y 35:3 g de ácido levulínico. Después de dejar la 

25 mezcla a temperatura ambiente, se le añadieron 50 mi de
agua, y los cristales separados se recogieron por filtra­
ción y se secaron. Como resultado se obtuvieron 10,1 g de 
cristales crudos de ácido N-(p-fluorobenzoíl)-2-metil-5- 
metoxi-3-indolilacético. Cuando se recristalizaron con 

30 etanol/agua, se obtuvieron 7,5 S áe cristales blancos,
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-O.i', de 148 a 1%)9C.
Microanálisis:

c (%) H (.5) N (5)

Calculado: 66,85 4,72 4,10

5 Hallado: 66,54 4,68 4,04

Ejemplo 66

Se añadieron 7,5 S áe clorhidrato -de N^-(p-meto,

xifenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazina y 5 6 de amida de

10 ácido levulínico a 10 mi de ácido acético, y se añadió

además cloruro de cinc. La mezcla se calentó con agita-

ción. El precipitado resultante se recogió por filtra­
ción y se recristalizó con alcohol/agua. Como resultado
se obtuvo N-(p-cloro*benzoil)-2-metil-5-Dietoxi-^-indolila-

15 cetamida. Su p.f. fue de 216 a 2189C.

Ejemplo 67

1 g de clorhidrato de N^-íp-metoxifenil)-^- 
(p-clorohenzoíl)-hidrazina y 1 g de ácido acetonilmalónico 

20 se calentaron a 145^0 durante 5 min, y luego se bajó len­
tamente la temperatura. Una vez fría la mezcla, se disol­
vió con adición de 2 mi de acido acético. Se añadieron $ 
mi de agua, y los cristales así producidos se recogieron 
oor filtración y se secaron. Como resultado se obtuvieron 

pc¡ 1,2 g de polvo. El polvo se recristalizo con e^er/eter o.e 
petróleo, y luego con etanol/agua. Así se obtuvieron 0,6 
g de cristales blancos de ácido l-(p-clorobenzoíl)-2-meto 
xi-^-indolilacético. Su p.f. fue de 150 a 153-0.

En la reacción, incluso si la mezcla se calien­
do ta a aproximadamente 80$C en ácido acético, se obtiene
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5

ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-lndolilacéti- 
co, casi con el mismo rendimiento.

Por el mismo método se obtuvieron los siguien­
tes derivados de ácido N-aroíl-3-indolilalifático.

Ejemplo 68

Acido N-(p-clorobenzoíl)-3-metil-5-cloro-3-in- 
dolilacético, p.f. de 184 a 1869C.

10
Ejemplo 69

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2,5-dimetil-3-in3olila 
cético, p.f. de 208 a 209-0.

Ejemplo 70

15 Acido N-benzoíl-2-metil-5-cloro-3-iRdolilacóti-
co, p.f. de 170 a 1723C.

Ejemplo 71

Acido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-3-metoxi-3-in-
20 dolilacético, p.f. de 155 a 1569C.

Ejemplo 72

25

Acido N-(p-metoxibenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-in 
dolilacético, p.f. de 159 a 161S0.

Ejemplo 73

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-ÍR- 
dolilacético, p.f. de 107 a 1109C.

30
Ejemplo 74

Acido alfa-^"M-(p-metiltiobenzoíl)-2-metil-5-mn
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toxi-3-indoliy-propiónico, p.f. de 173 a 175-C.

Ejemplo 75

Acido N-(p-bromobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-in- 

dolilacético, p.f. de 162 a 1643C.

Ejemulo 76

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-3-indolilacót_i 

co, p.f. de 125 a 1273C.

Ejemplo 77

2,4 g de clorhidrato de N***-nicotinoíl-N***-(p-me- 
toxifenil)-hid]?azina y 2,0 g de ácido acetonilmalónico se 
calentaron a 35^0, con agitación, en 10 mi de ácido acéti 
co, durante 3 horas. Después de dejar enriar, la mezcla 
se añadió a 25 mi de agua, para producir el precipitado, 
cue luego se recogió por filtración y se seco. Como resul 
tado se obtuvieron 2,1 g de cristales crudos de acido 
N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético. Cuando se 
recristalizaron con acetona, se obtuvo el producto puro, 

p.f. de 183 a 189^0.
Hicroanálisis:

Calculado: 
Hallado:

do aunque se hicieran condensaran sin disolvente el clor­
hidrato de N***-nicotinoíl-N*L(p-metoxifenil)-hidrazina y

el ácido acetonilmalónico.
Guando el correspondiente derivado de hidrazina

c (%) H (,3) N (A.)

66,66 4,97 8,64

66,82 5,13 8,43
también se obtendría el producto
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y el correspondiente derivado de ácido dicarboxílico se 
calentaron, con agitación, durante de 3 a 4 horas, en 
ácido acético, de forma similar al ejemplo anterior, se 
obtuvo lo siguiente.

Ejemplo 78

Acido N-isonicotinoíl-2-metil-5-meioxi-5-indo- 
lilacético, p.f. de 145 a 147^0.

Ejemplo 79

Acido H-(2'-tenoíl)-2-metil-5-metoxi-5-indolil- 
butírico, p.f. de 118 a 1219C.

Ejemplo 80

Acido N-(2'-furoil)-2,5-dimetil-3-indolilacéti- 
co, p.f. de 161 a 163^0.

Ejemplo 81

Acido beta-/"N-(2'-furoíl)-2,5-dimetil-3-indo- 
li^y-propiónico, p.f. de 92 a 95^0.

Ejemplo 82

Se trataron a reflujo durante 16 horas 9)0 g de 
clorhidrato de N^-nicotinoíl-N^*-(p-metoxifenil)-hidrazina, 
4,5 g de ácido levulínico y 60.mi de metanol. Después de 
dejar reposar la mezcla durante la noche, el metanol se 
separó por destilación, y el residuo se lavó bien con una 
solución acuosa de carbonato sódico al 5<5. Como resultado 
se obtuvo N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato 
de metilo, marrón claro. Cuando el producto se recristali
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..sHt ̂hĵ7 ^

z$ con metanol y agua, se obtuvo el producto puro, p.f. 

de 133 a 13530.
Hicroanálisis:

c (,.) H (^) N (¿)
Calculado 67,44 5,36 8,28

Hallado: 67,20 5,00 7,94
De forma similar a la del ejemplo anterior

obtuvieron las siguientes sustancias aceitosas.

Ejemplo 83

N-(2-tenoíl)-2-metil-5-metoxiindolilacetato de
etilo.

Ejemplo 84

N-(5-cloro-2-tenoíl)-2-metil-5-metoxiin*dolilace
tato de metilo.

Ejemplo 85

N-(2-íuroíl)-2-metil-5-metoxiindolilacetato de
metilo.

Ejemplo 86

Se trataron a reflujo durante 16 horas 6,0 g de 
clorhidrato de F**-(p-metoxifenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidra 
zina, 2,9 g de ácido levulínico y 40 mi de metanol absolu 
to. Después de dejar reposar la mezcla durante la noche, 
el metanol se separó por destilación, y el residuo se la­
vó bien con agua. Como resultado se obtuvieron 4,8 g de 
cristales crudos, de color marrón claro, de l-(p-cloroben 
zoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo. Cuando
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se recristalizaron con metanol/agua, se obtuvieron cris­
tales blancos, p.f. de 88 a 913C.

Ejemplo 87

Se trataron a reflujo durante 8 horas 5,0 g de 
N^-(p-metoxifenil)-N^-(p-clorobenzoíl)-hidrazina, 3,0 g' 
de ácido levulínico y 30 mi de etancl absoluto, añadién­
dose a los mismos una pequeña cantidad de ácido clorhídri 
co. Después se separó el etanol por destilación, y se aña 
dió agua. El precipitado así producido se recogió por fil 
tración y se lavó bien con etanol/agua. Como resultado se 
obtuvieron cristales crudos de l-(p-clorobenzoíl)-2-metil 
-5-metoxi-3-indolilacetato de etilo, de p.f. 92 - 9530.

De forma similar a la del Ejemplo 86 u 87, se 
obtuvieron los siguientes compuestos.

Ejemplo 88

l(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-nitro-3-indolilace- 
tato de metilo, p.f. de 165 a 16?3C.

Ejemplo 89

l-(p-bromobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolila- 
cetato de metilo, p.f. de 105 a 1073C.

Ejemplo 90

l-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolil- 
carboxilato de etilo, p. f. de 97 a 9830.

Ejemplo 91

l-(beta-naftoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilace-



tato de metilo, p.f. de 12$ a 1283C.

Ejemplo 9?

gammal-(p-clorobenzoíl)-5-metil-$-indolil_y-

$ butirato de metilo, sustancia aceitosa.

Bj emulo 93

Se añadieron 9,1 g de acetaldehido N -(p-cloro- 
benzoíl)-I^-(p-metoxifenil)-hidrazona a $0 g de ácido levu 

10 línico. Se introdujeron en la mezcla, enfriando con hielo, 
1,46 g de cloruro de hidrógeno gaseoso seco. Luego se ele 
vó lentamente la temperatura, y se calentó la mezcla a 
762C durante 1,5 horas. Después de dejar reposar j.a mezcla 
de reacción durante la noche, se añadió a la misma gran 

15 cantidad de agua. Como resultado se produjo una sustan­
cia resinosa. El producto se disolvió en alconol o en 
cloroformo. La solución se purificio naciéndola pas&.i por 
nr¡o columna de carbono activo o sílice, y luego se reoris 
talizó con acetona/agua. Así se obtuvieron cristales en 

20 aguja, de ácido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3-in-

dolilacético.
El punto de fusión del producto fue de 142 a 

1442C. Repitiendo más la recristalización se obtuvo el 
producto puro, p.f. de 150 a 151-C.

Los siguientes compuestos se produjeron de for­

ma similar.

Ejemplo 94

Acido N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi"3-indolila-
30 cético, p.f. de 184 a 1862C.
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Ejemplo 95

Acido N-(2'-furoíl)-2,5-dimetil-3-ÍRdolilacéti- 

co, p.f. de 1$9 a 1619C.

Ejemplo 96

Acido gamma-/"N-(2'-tenoíl)-2-metil-5-metoxi-3- 
indolil/'-butirico, p. f. de 118 a 120^0.

Ejemplo 97

Acido N-isonicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-T.ndo- 
lilacético, p.f. de 163 a 16$sc.

Ejemplo 98

N-nicotinoíl-2-metil-3-metoxi-3-ÍD.dolilacetato 
de metilo, p.f. de 128 a 1309C.

Ejemplo 99

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-3-in.dolilaoét:i 
co, p.f. de 124 a 127-C.

Ejemplo 100

Acido gamma-¿/"ü-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-meto 
xi-3-indolil_/*-butírico, p.f. de 106 a 109^0.

Ejemplo 101

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2-metil-5-flPoro-3-in- 
dolilacético, p.f. de 149 a I^ISC.

Ejemplo 102

Acido N-benzoíl-2,p-dimetil-p-indolilacético,



p.f. de 163 a 1669C.

Ejemplo 103

Acido N-(p-metiibe?;i30Íl)-2-metil-3"inet;oxi-p-in- 

dolilacético, p.f. de 1$'!- a 15630.

Ejemplo 104

Acido N-(p-metoxibenzoíl)-2-m.etil-5-metoxi-3"ic

dolilacético, p.f. de 1$8 a 160°C.

Ejemplo 105

Acido N-*benzoíl-2-metil-5-cloro-3-indolilacéti-

co, p.f. de 16$ a 1682C.

15
Ejemolo 106

Acido N-benzoíl-2-metil-3-áRdolilacético, p.f. 
de 167 a 1683C.

Ejemplo 107

20 Acido E-(p-bromobenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3*"iA- 

dolilacético, p.f. de 163 a 1642C.

Ejemplo 108

Acido N-(p-fluorobenzoíl)-2-metil-3-metoxi-3**ia 

23 dolilacético, p.f. de 149 a IpOSC.

Ejemplo 109

Se añadieron 4,6 g de acetaldehido N^-(p-metox,i 
fenil)-N***-(p-clorobenzoil)-hidrazona y 4,8 g de ácido ace 

30 tonilmalónico a 10 mi de acido acético, que conieman 0,a
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g de ácido clorhídrico seco.
La mezcla se calentó a de 80 a 10030 con agita­

ción, durante 1,5 horas. Después de añadirla a agua fría, 
se agitó la mezcla lo suficiente. Como resultado se obtu- 

5 vo una sustancia resinosa.
La sustancia se purificó por separación median­

te cromatografía en columna y recristalización con aceto- 
na/agua. Como resultado se obtuvo ácido N-(p-clorobenzoíl) 
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético. Su punto de fusión 

10 fue de 150 a 1523C.
De forma similar se produjeron los siguientes 

compuestos.

Ejemplo 110

15 Acido N-nicotinoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolila-
cético, p.f. de 187 a 18930.

Ejemplo 111

20

Acido N-(2'-furoíl)-2,5-dimetil-3-indolilac$ti- 
co, p.f. de 158 a 1613C.

Ejemulo 112

Acido N-(p-clorobenzoíl)-2,5-dimetil-3-indolila 
cético, p.f. de 202 a 205^0.

25 Ejemplo 113

Acido N-(p-metilbenzoíl)-2-metil-5-metoxi-3*indo 
lilacético, p.f. de 154 a 1563C.

La presente solicitud que corresponde a la pre- 
30 sentada en el Japón el 19 de Abril de 1.965, bajo el núme
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ro 23078/6$; 26 de Abril de 1.96$, números 24928/6$, 
24929/6$ y 24930/6$; 30 de Noviembre de 1.96$, números 
738$6/6$ y 73837/6$; 7 de Diciembre de 1.96$, número 
y^4<50/63; 8 de Diciembre de 1.96$, números 73792/6$ y 

$ 7$793/6$; 29 de Diciembre de 1.96$, números 81794/6$,
3179$/6$ y 81796/6$; 20 de Enero de 1.966, número 9187/66 
31 de Enero de 1.966, número $7$4/66 y 7 ¿Le Febrero de 
1.966, números 7276/66 y 7277/66, se acoge a los benefi­
cios del artículo $1 del vigente Estatuto sobre Propiedad 

10 Industrial.

N O T A

15

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Procedimiento para producir compuestos de 
ácido 3-indolilalifático, de fórmula:
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donde R*̂* es un anillo aromático no sustituido, o susti­
tuido con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halóge. 
no, o un anillo heterocíclico de 5 miembros o 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxigeno o azufre, y

2no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R" y 
son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior;'R* 

es un átomo de hidrogeno o un grupo carboxi o alcoxicai—
bonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos átomos 
de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R es un grupo 
alcohilo inferior, alcoxi alcohiltio o nitro, o un á'jcmo 
de halógeno, en posición 4, $ ó 6; m y 2  son 0 ó 1; y n 
es 0 o un número entero de 1 a 3; el cual procedimiento
comprende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazina 
1̂ -acilada, de fórmula:

1 ñdonde 3 y R tienen los mismos 
dos, y R^ está en posición meta 
hidrazino, en este caso, con un

significados antes defrnñ 
o para respecto al grupo 
compuesto ácido de alifá

tico de fórmula:

20

7*o-' R4

3^00011^(011)^ -  (CHg)^ -  (CH)^ -COR? ( I I I )

donde R^, R̂ ', R^, R^, m, n y n tienen los mismos signifi
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cados antes indicados, para producir el compuesto de acido
3-indolilalifático (I).

2.- Un procedimiento para producir compuestos
de ácido 3-indolilalifático de la fórmula

5

10

15

donde R*̂* es un anillo aromático no sustituido, o sustituí
do con alcohilo inferior alcoxi, alcohiltio o halógeno, o
un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

2no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R* y 
R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior; R' 
es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxi o grupo alco- 
xicarbonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos 
átomos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R^ es un 
grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un 
átomo de halógeno, en posición 4, 5 ó 6; m y p. son 0 ó 1; 
y n es 0 o un entero de 1 a 3; el cual procedimiento com­
prende descomponer un compuesto de fenilhidrazona N^*-aci-
lada, de fórmula:
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(IV)

5

&

donde R*̂* y tienen los mismos significados antes indi­
cados, y R^ está en posición meta o para respecto al gru- 
po hidrazino, y R^ y R son átomos de hidrógeno o grupos 
alcohilo no sustituidos, o grupos alcohilo que tienen uno 
o más grupos halógeno, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, 
o fenilo, con un agente de descomposición, para producir 
un compuesto de fenilhidrazina N^-acilada, de fórmula:

10

(II)

1 6donde R y R tienen los mismos significados antes indica 
dos, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil­
hidrazina N^-acilada con un compuesto de ácido alifático,
de fórmula:

R^
R'-COCH2 y CHÍ - (CHg)̂  -A CH 7-C0R5 (III)

12 donde R^, R^, R^, R^, m, n y tienen los mismos signifi-
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cados antes indicados, para producir el compuesto de aci­
do 3-indolilalifático (I).

3.- Procedimiento para producir compuestos de 
ácido 3-indolilalifático de fórmula:

3 donde R*̂  es un anillo aromático no sustituido, o sustituí
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

2no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R y 
10 R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior;

R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxi o alcoxi- 
carbonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos átjo 
mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R es un gru­
ño alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un 

13 átomo de halógeno, en posición 4, 3 ó 6; m y u son 0 o 1;
y n es 0 o un entero de 1 a 3; si cual procedimiento com- 
orende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, 

de fórmula:
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donde R^ tiene el mismo significado antes indicado, y es­
tá en posición meta o para respecto al grupo hidrazino, y 
3? y son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo no sus­
tituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o mas grupos 

5 halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o grupos fe-
nilo, con un compuesto que tiene la fórmula:

YI
CO (TI)

donde R*** tiene los mismos significados antes indicados, e 
Y representa un halógeno o un resto de esoer, para j.ormar 
un compuesto de fenilhidrazona N —acilada, de formula.

donde R \  R^, y tienen los mismos significados an­
tes indicados^ descomponer el resultante compuesco de fe 

12 nilhidrazona I^'-acilada, con un agente de descomposición,
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para producir un compuesto de fenilhidrazina N^*-acilada, 
de fórmula:

(II)

donde R^ y R^ tienen los mismos significados antes indi­
cados; y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe- 

15 nilhidrazina N -acilada con un compuesto de ácido alifáti
co, de fórmula:

R^COCH^- \  CH A  - ( C H ^  -( CH ) -COR^ (n)

2 5 4 5donde R , R^, R , R-̂ , m, n y tienen los mismos signifi­
cados antes indicados, para producir el compuesto de áci­
do 3-indolilalifático (I).

4.- Procedimiento para producir compuestos de 
ácido 3"*in.dolilalifático, de fórmula:
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325664
donde es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
do, con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros, 
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

p
no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R* y
R̂ * son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior;
R̂ * es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxi o alcoxi-
carbonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos áto-

6mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxr; R es un gru­
po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un 
átomo de halógeno, en posición 4, 5 ó 6; m y son 0 o 1; 
y n es 0 o un entero de 1 a 3; el cual procedimiento com­
prende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, 
de fórmula:

donde R^ tiene el mismo significado antes indicado, y e_s 
tá en posición meta o para respecto al grupo hidrazino, y 
R? y son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo no sus­
tituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o más grupos 
halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fenilo, 
siendo relativamente débil el enlace - N* = C ̂  del com­
puesto (V), con un compuesto que tiene la fórmula:

Y
t
CO
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7F

donde R*̂* tiene el mismo significado antes indicado, e Y 
representa un halógeno o un resto de ester, para producir 
un compuesto de fenilhidrazina N"^*-acilada, de formula:

(II)

5

donde R̂ * y R^ tienen los mismos significados antes indica 
dos, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil­
hidrazina N^-acilada con un compuesto de ácido alifático, 
de fórmula:

R^COCH^ CH i  - ( C I ^  CH ^-COR^ (III)

donde R^, R^, R̂ *, R^, m, n y ^ tienen los mismos signifi­
cados antes indicados, para producir el compuesto de ácido 

10 l-iadolilalifático (I).
Procedimiento para producir compuestos de 

ácido 3-indolilalifático, de fórmula:
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donde es un anillo aromático no sustituido, o sustituí^
do,con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,
o un anillo heterocíclico de $ miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

2$ no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R y
R*̂  son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior;

es un átomo de hidrógeno o un grupo carooxi o alcoxi-
carbonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos áto-

6mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R es un gru— 
10 po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un

átomo de halógeno, en posición 4, 5 ó 6; m y n son 0 ó 1; 
y n es 0 o un entero de 1 a 3; el cual procedimiento com- 
urende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazona 
N^-acilada, de fórmula:

1$ donde y R^ tienen los mismos significados antes indi­
cados, y R^ esta en posición meua o para respecto al gíu 
no hidrazino, y R*̂  y son atomos de hidrogeno o grupos 
alcohilo no sustituidos, o grupos alcohilo que tienen uno 
o más grupos halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarboni^-o,.

20 o fenilo, con un compuesto de ácido alifático, de formu­

la:
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donde R^, R^, R̂ *, R^, R, R 7 R tienen los mismos sigmfR 
cados antes indicados, para producir el compuesto de ácido
3-indolilalifático (I).

6.- Procedimiento para producir compuestos de
ácido formula.

E6
CH

R2

m *

CO

CH /p  -COR^

(I)

R1

donde R*̂* es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros, 
oue contiene un átomo de nitrógeno, oxigeno o azufre, y
 ̂ . 2

no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo; R y
R? son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior;
R̂ * es un átomo de hidrógeno o un grupo carboxi o alcoxi-
carbonilo; R^ es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos áto-

6mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R es un gru­
po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un
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átomo de halógeno, en posición 4, 5 y 6; m y p, son 0 ó 1; 
y n es 0 o un entero de 1 a 3; el cual procedimiento com­
prende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, 
de fórmula:

3 donde 3^ tiene el mismo significado antes indicado, y es­
tá en posición meta o para respecto al grupo hidrazino, y 
3*7 y 3^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo no sus­
tituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o mas grupos 
halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fénilo,

10 con un compuesto que tiene la fórmula:

Y

CO (YI)

R",1

donde tiene el mismo significado antes indicado, e Y 
representa un halógeno o un resto de ester, para dar un

3*

(IY)
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64
donde R**, R^, R*̂  y R^ tienen los mismos significados an­
tes indicados; hacer reaccionar el resultante compuesto 
de fenilhidrazona N^-acilada con un compuesto de acido 

alifático, de fórmula:

- C0R5 (III)R̂ COCHp - \ CH ̂  - (CHg)̂  CU ^

donde R^, R^, R^, R^, R  y R tienen los mismos signifi 
cados antes indicados, para producir el compuesto de áci
do 3-indolilalifá.tico (i).

Procediraiento para producir un compuesto de
fenilhidrazina N^*-acilada, de formula:

(TI)

10 donde R*̂* es un anillo aromático no sustituido, o susuituj^ 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros, 
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y 
no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, y R 

13 es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o ni
tro, o un átomo de halógeno, en posición meta o para res 
recto al grupo hidrazino; el cual procedimiento compren-

- 71 -



Ae hacer reaccionar un compuesto Ae fenilhidrazona de fo3?

muía:

donde R° tiene el mismo significado antes indicado, y 
y R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo no susti­
tuidos, o grupos alcohilo que tienen uno o mas grupos ha­
lógeno,hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fenilo, sien­
do relativamente ó.éhil el enlace - N = del compues­
to (Y), con un compuesto que tiene la fórmula:

(VI)

10 donde R̂ * tiene el mismo significado antes indicado, e Y
representa un halógeno o un resto de ester, para producir 
un compuesto de fenilhidrazina N -acidada (II).

8.- Procedimiento para producir un compuesto de 
fenilhidrazina N^-acilada, de fórmula:

YI
C0
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donde R^ es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros, 
oue contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

6no sustituido o sustituido oon halógeno o alcohilo, y R 
es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltic o ni^ro, 
o un átomo de halógeno en posición meta o para respecto al 
grupo hidrazino; el cual procedimiento comprende descompo 
ner un compuesto de fenilhidrazona N^-acilada, de fórmula:

(IV)

donde R*̂* y R^ tienen los mismos significados anbes indi­
cados, y R^ y R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohi­
lo no sustituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o más 
grupos halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fe- 
nilo, con un agente de descomposición, para producir un 
comouesto de fenilhidrazina N —acilada (II).
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9.- Procedimiento para producir un compuesto 
de fenilhidrazona N"-acilada, de fórmula:

(IV)

donde R*** es un anillo aromático no sustituido, o sustituí, 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,

5 o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

6" no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, y R 
es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, 
o un átomo de halógeno, en posición meta o para respecto 

10 al grupo hidrazino, y R * y  3 son átomos de hidrogeno o
grupos alcohilo no sustituidos, o grupos alcohilo que tie 
nen uno o más grupos halógeno, hidroxi, alcoxi o alcoxi 
carbonilo, o íenilo; el cual procedimiento comprende hacer 
reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:

1$ donde R^, R? y R^ tienen los mismos significados antes in
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dicados, con un compuesto que tiene la formula

Y
I
CO (VI)

5

donde R"̂  tiene los mismos signficados antes indicados, e 
Y representa un halógeno o un resto de áster, para produ­
cir un compuesto de fenilhidrazona N -adiada (IV,,.

10.- Mejoras introducidas en la preparación de

compuestos de fórmula:

CH-COOH

3

R^

10

14

donde R^ es un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 
miembros, que contiene un atomo de nibrogeno u oxigeno, y

no

R^

2sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, R y 
son átomos de hidrogeno o grupos alcohilo inferid, j 
es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o

tro, o un átomo de halógeno, en posición 4, 5 ó 6.
11.- Mejoras introducidas en la preparación de

compuestos de fórmula
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R

5

10

donde R*̂  es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros, 
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y 
no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, R" y
y ¿j.R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior, R 
es un grupo alcoxicarbonilo, R-̂  es un grupo alcoxi que 
tiene 4 o menos átomos de carbono, R^ es un grupo alcohilo 
inferior alcoxi, alcohiltio o nitro, o un átomo de halóge 
no, en posición 4, $ ó 6, m es 0 ó 1, y n es 0 ó un ente­
ro de 1 a 3.

12.- Mejoras introducidas en la preparación de 
comouestos de fórmula

(CHg)^ C0R5

R2

R^
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10

15

20

donde R*̂* es un anillo aromático no sustituido, o sustituí
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, y

2no sustituido o sustituido con halógeno o alcohilo, R
n - 5es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior, R 

es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos átomos de carbono, 
benciloxi, amino o hidroxi, R^, es un grupo alcohilo infe 
rior, alcohiltio o nitro, o un átomo de halógeno en posi­
ción 4, $ ó 6, y n es 0, 2 ó 3-

13.- Mejoras introducidas en la preparación de 

compuestos de fórmula

donde R*** es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,
3^ y R^ son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo inferior, 

es un grupo alcohilo inferior o un atomo de halógeno, 
en posición 4, 5 Ó 6 , m e s O ó l ,  y n e s O o  un entero de

1 a 3*
14.- Mejoras introducidas en la preparación de 

compuestos de fórmula
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donde R^ es un grupo fenilo sustituido con alcohilc, bro­
mo o flúor, R^ y R^ son átomos de hidrógeno o grupos aleo 
hilo inferior, y R^ es un grupo alcoxi, alcohiltio o ni­
tro, en posición 4, 5 Ó 6, m e s O ó l ,  y n e s O o u n  ente

3 ro de 1 a 3*
13.- Mejoras introducidas en la preparador de 

compuestos de fórmula:

01

donde R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo in-
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ferior.
16.- Mejoras introducidas en la preparación de 

compuestos de fórmula:

donde R"̂  es un anillo aromático no sustituido, o sustituí 
3 do con alcohllo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno,

o un anillo heterocíclico de 5 miembros o un anillo hete- 
rocíclico de 6 miembros, que contiene un átomo de nitróge 
no, oxígeno o azufre, y no sustituido o sustituido con ha 
lógeno o alcohilo, es un grupo alcohilo inferior, aleo 

10 xi, alcohiltio o nitro, o un átomo de halógeno, en posi­
ción meta o para respecto al grupo hidrazmo.

17.- Mejoras introducidas en la preparación de

compuestos de fórmula

donde R"̂* es un anillo aromático no sustituido, o sustituí.
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10

15

20

4
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halógeno, 
o un anillo heterocíclico de 5 miembros o anillo hetero- 
cíclico de 6 miembros, que contiene un átomo de nitrógeno, 
oxígeno o azufre, y no sustituido o sustituido con haló­
geno o alcohilo R° es un grupo alcohilo inferior, alcoxi,
alcohiltio o nitro, o un átomo de halógeno, en posición 
meta o para respecto al grupo hidrazino, y R ' y  R son 
átomos de hidrógeno o grupos alcohilo no sustituidos, o 
grupos alcohilo que tienen uno o más grupos halógeno, hi- 
droxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fenilo.

18.- Mejoras introducidas en la preparación 
de composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingre 
diente activo, un compuesto según cualquiera de los pun­
tos 10 a 17, y un diluyente o vehículo farmacéutico iner­
te no tóxico.

19.- Procedimiento para producir compuestos de 
ácido 3-ÍRáolilalifático.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

^ 9 FER I96?t
Madrid,

P. A

G.D.S.
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