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Pos-8349-Sumitomno

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PLTENTE DE INVENCION
formulada el 18 de Abril de 1.966, con el nlmero 325.664
en
ESPAKA
por VEINTE afios
a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LID., entidad japg
nesa, establecida en 15, Kitahama-5-chome, Higashi-ku,
Osaka, Japbn, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE ACIDO 3-INDOLL
TATIFATICO"

Ia presente invencidn se refiere a un nueve pro
cedimiento para producir derivados de indol N-gustituido
que tienen gren actividad anti-inflamatoria, antipirética
v analgésica. Mis en particular, la presente invencibn se
refiere a un nuevo procedimiento para producir compuestos

de 4cidos N-acil-3-indolilaliféticos, que comprende hacer
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reaccionar compuestos de fenilhidrazina tacilada con un
compuesto dcido alifético.

Segfin el método usual para producir compuestos
de indol N-acilado, primero se sintetiza un anillo de in-
dol, que luego se acila, y en tal método, en la mayosria
de los casos, unas sales metédlicas de indol, con NaOH,
NﬁNHz y KNE,, se hacen reaccionar con un acilo halogesnado,

como se muestra a continuacidn:

e

? ‘ RCOC1
N B'T
H Na

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

Ademés, cuando se emplea, para sintetizar un
compuesto de indol sustituido con dcido alifdtico, libre
en la posicidn %, su grupo de &cido carboxilico debe es-
tar esterificado. Pero si se forma el éster usual mebili-
co o etilico, cuando se hidroliza el éster después de la
acilacidn el enlace de amida se rompe simulténeamente, co
mo se muestra en lo que sigue:

CH20000H5 CH,.COCH

4
=
Y

[ns]



Por tanto, se ha de formar un éster especial, por ejembio
ol &ster terc-butf{lico. Esta esterificacidn es muy difi-

cil. Como se muesbra més adelante, por ejemplo, se forma

un anhidrido de &cido indolilalifético, y el anhidrido rg
sultante se afiade a alcohol terc-butilico, para sinteti-

sar el bster butilico del cido indolilalifético. Adends,
14 hidrélisis de después de la acilacidn es una reaccidn

en la que se exigen condiciones muy estrictas, ¥ ademds

el rendimiento de cada procedimiento es muy pobre.

CH,0 CH,CO0H OFf;0 CH,CO
2 ______} 0
| DCCD
CHy v CH ,
H it

CHEO OHQCOOt-Bu
t-BuOH I
N CH5
H
CHBO CH2COOt—Bu
BT I
NaH
i CH5

Na
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CH30 CHECOOt-Bu

—> |
T CH5
; |
Co Cco
Cl Cl
CH30 CHECOOH
2 CH,
\ 2
Co
Cl

Un objeto de la presente invencidn es proporcio
nar un nuevo procedimiento para producir compuestos de
dcido l-acil-3-indolilalifitico, ventajosamente, a escala
comercial. Otro objeto de la presente invencidn es propor
cionar un procedimiento para la manufactura de tales com-

puestos, econdmicamente y con gran rendimiento. Otro obje
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to de la presente invencién es proporcionar estos nuevos
compuestos, y sus nuevos compuestos intermedios. Otro ob-
jeto de la presente invencién es proporcionar nuevas compo
siciones farmacéuticas que contienen estos compuestos co-
mo ingredientes eficaces. Todavia otros objetos serén evi
dentes por la siguiente descripeidn.

Para alcanzar estos objetos, la presente inven-

cién proporciona un nuevo procedimiento para producir com

puestos de &cido 3-indolilalifético, de férmula:

R? g
1 (‘l}H - (CH,). - ClH -COR”
) il 2’n D
6
R 1 2
6 X g2
7 |
co
Rl
(1)
donde Rl es un anillo aromdtico no sustituido o sustitui-

do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldgeno,
o un anillo hebterociclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un Atomo de nitrbdgeno, oxigeno o azufre, ¥
no sustituido o sustituido con haldgeno o alcohilo, 32 ¥
R5 son &btomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior, R4
es un atomo de hidrdégeno o un grupo carboxi o alcoxicarbo
nilo, R5 es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos dtomos de
carbono, benciloxi, amino o hidroxi, R6 es un grupo alco-

hilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un &tomo de

_5_
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0 o un nlmero entero de 1 a 3, el cual procedimiento com-
prende hacer reacclonar un compuesto de fenilhidrazina

N-acilada, de flrmula:

R (11)

donde Rl ¥y R6 tienen los mismos significados antes defini

dos, ¥ R6 estd en posicidn meta o para respecto al grupo
hidrazino en este caso, con un compuesto de Acido aliféti

co de fbérmula:

RO 7t

2 - - - -GOR?
RECOCH,-\CH/ | - (CH,) -\ CH | -COR

donde R2, RB, R4, R5, m, nyp tienen loe mismos signifi-

cados antes indicados.
Ademéds, la presente invencidn proporciona un
procedimiento para producir compuestos de dcido 3-indoli-

lalifético, de férmula:



10

15

20

25

30

rJ

cH J, - (CHy), - \CH ) I)-00125

R (1)

donde Rl, R2, Ra, Rq, R5, R6, m, n y p tienen los mismos

significados antes indicados, el cual comprende descompo-

ner un compuesto de fenilhidrazona Nl—acilada, de férmu-

la:
77
NN = c/
| B
6 co
i{l (V)

donde Rl N R6 tienen los mismos significados antes indi-
cados, ¥ R7 Yy RB son Atomos de hidrdgeno o grupos alcohi-
lo no sustitufdos, o grupos alcohilo que tienen uno o més
grupos haldgeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fe-
nilo, con un agente de descomposicidn, para producir un

compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada, de férmula:

N°NH2

|

6 co
1L:L (ID)



donde Rl ¥ R6 tienen los mismos significados antes indica

dos, ¥ hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil-
hidrazina N--acilada con un compuesto de Acido alifético,

de férmula:

5
RchGH2-<> - (CH ) <> ~COR” (IT1)

donde Ra R RA, R , I, nyp tienen los mismos signifi-
10 cados antes indicados, para producir el compuesto de dci-

do %-indolilalifédtico.
Ldemds, la presente invencidn proporciona un
procedimiento para producir compuestos de &cido F-indoli-

lalifédtico, de férmula:

15 A
5
: ( CH > - (CH,), -\ CH / -COR

20

Q -

(¥

2 4

25 donde Rl, RrR-, RB, R, Rs, R6, m, n y p btienen los mismos
significados antes indicados, el cual comprende hacer

reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, de fbérmula:
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donde R6, R’ ¥ % tienen los mismos significados antes in

dicados, con un compuesto que tiene la formula:

co (Vi)

donde Rl tiene los mismos significados antes indicados, e

Y representa un haldgeno o un residuo de éster, para pro-
ducir un compuesto de fenilhidrazona Nl—acilada, de férmu

la:

/ R7
Nell = C
{ \,Rs
6 co
R | (V)
L

donde Rl, R6, R'7 v R8 tienen los mismos significados antes

indicados; descomponer el resultante compuesto de fenilhi
drazona Nl—acilada, con un agente de descomposicidn, para
producir un compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada, de

férmula:
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1 vy R6 tienen los mismos significados antes irdi-

donde R
cados; ¥y hacer reacclonar el resultante compuesto ds fe-
nilhidrazina Nl-acilada con un compuesto de Acido alifé-

tico, de férmula:

B> gt

R2COCH.\ CH - (cH

—~COR>
5 CH D COR

2'n (TII)

donde Re, RB, R&, RB, m, n ¥ p tlenen los mismos signifi-

cados antes indicados, para producir el compuesto de 4dci-
do 3-indolilalifétbico.
El procedimiento de la presente invencidn se

puede representar segin las ecuaciones siguientes:

R?
NN = c< + RYCOY —————p
| 28
I i
26
(W (vI)
R/
N-N = c/
| N g8
o
r® |
1
(Iv)

- 10 -
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R

(IV) (I1)

Y B
2 | | 5
I‘\T—NHQ + RP00CH,\ CF J, - (CH,), - \CH ) ~GOR

6 Cco

’ |
L (I11)
(I1)
R4
' —COR?
CH b COR
| D
Rl
En las férmulas anteriores, Rl, Rg, RB, R4, R5,
R6, R7, R8, m, nyp tienen los mismos significados antes
indicados.

En el procedimiento de la presente invencidn, el
compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada (II) v el compuesto
de fenilhidrazona N--acilada (IV), como compuestos interme

dios, se pueden sintetizar por otros procedimientos distin

- 11 =
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tos de los aqui indicados. Estos compuestos intermedios
(I1) v (IV) son compuestos nuevos.
A continuacién, el procedimiento de la presente
invencidn se explica en el orden debido, como sigue.
Primero se describirid un procedimiento para la
reaccidn de un compuesto de fenilhidragona (V) y un com-
puesto (VI)., En esta reaccién, si el bompuesﬁo (VI) reac-

ciona sin proteger su N2

con cetonas o aldehidos, como en
el compuesto expresado en la férmula (V), apenas se puede
obtener el producto buscado. Sin embargo, sucede lo si-

guiente:

NE - TH, + rtcoy

—_ / A\ NHNHCORT

D el

6

donde Rl, 32

e T tienen los mismos significados antes indi
cados, es decir, solo se obtiene un derivado simétrico de
hidrazina. .

- Esta reaccidn se efectia en presencia de un
aceptor de haluroc de hidrdgeno. Comc aceptor de haluro de
hidrbgeno se usa en muchos casos una amina terciaria, por

ejemplo piriﬁina o dimetilanilina. Estos aceptores de ha-

Iuro de hidrdgeno se pueden usar por si mismos como disol

- 12 -
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ventes, pero también se pueden usar disolventes inertes
tales como é&ter, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, etc.
De cualguier forma, se necesiba una cantidad equimolar, o
mayor, de estos aceptores de haluro de hidrdgeno, en com-
paracidn con la cantidad de haluro de hidrégeno producida.
En la férmula del compuesto (VI) se usa como haldgeno clo
ro, bromo, yodo o fluor, y el cloro es preferible, desde
el punto de vista comercial. La temperatura de reaccidn
puede ser la temperatura ambiente en muchos ¢asos, pero la
reaccidn transcurre incluso por debajo de 02C, dependizsn~
do de la clase de disolvente usado. La reaccidn es exoltér
mica, acabando en up momento o en varias horas. Una vez
acabada la reaccidn, la sal de haluro de hidrdgeno separa
da del aceptor de halurc de hidrbégeno es separada por fil
tracidén, ¥y si el filtrado se concentra a presidn reducida,
o0 se vierte la mezcla de reaccidn en agua, cuando se usa
como disolvente un disolvente soluble en agua tal como pi
ridina, el compuesto buscado, de fenilhidrazona Nl—acila—
da, se obtiene fécilmente en forma de cristales o de mate
rial aceitoso. Este puede ser purificado con una solucidn
adecuada, por ejemplo de agua y alcohol.

En esba reaccidn, en algunos casos, un compues-
to de fenilhidrazona representado por la férmula (V) reac
ciona con un compuesto representado por la férmula (VI),
produciendo directamente un compuesto de fenilhidrazina
N -acilada representado por la férmula (II), en vez de un
compuesto de fenilhidrazona Nl—acilada representado por
la f6érmula (IV), si el tratamiento se efecta en el caso
de un enlace - N = C :: relativamente débil, o bajo unas

condiciones de reaccidn demasiado severas.

- 13 -
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Segfn el método de la presente invencidn, los
siguientes compuestos se pueden obtener con gran rendi-
miento. Como compuestos de fenilhidrazona Nl—acilada se
ilustran los siguientes: acetaldehido—Nl—(p—clorofenil)-
Nl—(p-clorobenzoil)—hidrazona, acetaldehido—Nl—(p~metilfg
nil)-Nl—(p—dlorobenzoil)-hidrazona, benzaldehido-Nl—(p—mg
tilfenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazona, acetaldehido-ﬂl-
p—metoxifenil—Nl—(p—metoxibenzoil)-hidrazona, acetaldehi-
do—Nl—(p-metoxifenil)~Nl—(beta-naftoil)—hidrazona, acetal
dehido—Nl—(p—metoxifenil)-Nl-(p—clorobenzoil)-hidrazona,
acetaldehido—Nl-(p—etoxifenil)-Nl-(m-clorobenzoil)4hidra-
zona, acetaldehido-Nl—(p—hidroxifenil)-Nl—benzoilhidrazo—
na, acetaldehido-Nl—(5-cloro—2—tenoil)—Nl-(p—olorofenil)—
hidrazona, acetaldehido—Nl—(S-tiazolil)—Wl—(p—clorofenil)
-hidrazona, acebaldehido-N'-(5-tiazolil)-N'-(p-metiltiofe
nil)-hidrazona, acetaldehido—Nl-(p—clorobenzoil)-Nl—(m-mg
tilfenil)-hidrazona, benzaldehido-N'~(2~tenofl)-I'-(p-meto
xifenil)-hidrazona, cloral—Nl—(H'~metilhexahidronicoti-
noil)—Nl-(p—metoxifenil)—hidrazona, acetol—Nl-(2—furoil)—
Nl—(p—metoxifenil)-hidrazona.

Cuando los compuestos de hidrazona representa-
dos por la férmula (V) son los compuestos de hidrazona
del levulinato de etilo, acetoacetato de etilo, 4-mebtoxi-
3-oxo-n-butirato de metilo, ete, los siguientes compues-
tos de hidrazina Nl—acilada se pueden obtener directamen-
te con gran facilidad, segin las condiciones de reaccidn:
Nl—(p-metoxifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina, Nl-(p-
etoxifenil)—Nl-(m-olorobenzoil)-hidrazina, Nl~(m—metilfe—
nil)-Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina, Nl—(p—hidroxifenil)—

Nl-(o—clorobenzoil)—hidrazina, Nl-(p—etoxifenil)~Nl—ben—

- 14 -
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zollhidrazina, Nl—(p—metiltiofenil)-Nl—(p-metiltiobenzoil)
_nidrazina, Ne-(p-metilfenil)-N'-(p-clorobenzoil)-hidrazi
na, Nl-(5—cloro-2—tenoil)-Nl-(p—clorofenil)—hidrazina,
Nl—(5—tiazolil)—Nl—(p—clorofenil)—hidrazina, Nl-(S-tiazo-
1i1)-N -(p-metiltiofenil)-hidrazina, M- (2-tenofl)-N"=(p-
metoxifenil)-hidrazina, N--(I'-metilhexahidronicotinoil)-
Nl—(p—metoxifenil)—hidrazina, Nl—isonicotinoil—Nl—(p—metg
sifenil)-hidrazina, N'-(2-tenofl)-N -(p-tolil)-hidrazina,
Nl-(E—furoil)-Nl-(p-metoxifenil)—hidrazina.

Estos nuevos compuestos de fenilhidrazons t acl
lada y compuestos de fenilhidrazina Nl-acilada, que se Ob
tienen por el método de la presente invencibn, tiensn ac-
ciones de estimulo psiquico, anti-tumoral, bactericida ¥y
fungicida, y son compuestos muy importantes como compues-
fos intermedios para producir notables ¥ eficaces drogas
anbi-inflamatorias, analgésicos ¥ antipiréticos.

A continuacidén se describird el procedimiento
para producir un compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada
(II), por descomposicién de un compuesto de fenilhidrazo-
na N--acilada (IV).

Un compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada (ID)
se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo alco-
hol, éter, benmceno o tolueno. Iuego se hace que la solu-
cibén resultante absorba mds de la cantidad equimolar de
cloruro de hidrdgeno gaseoso seco. Cuando se usa alcohol,
el alcohol absoluto produce buen rendimiento. Después,
la sal de HCL del compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada
(II) precipita como cristales, con buen rendimiento. Se
puede usar HQSOLU u otros, en vez del HCL gaseoso. Cuando

se usa como disolvente éter, benceno o tolueno, deben con

- 15 -
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tener una pequefia cantidad de alcohol. La temperatura de
reaccidn es, preferiblemente, de O a 259C,pero puede ser
menor de 02C.

Respecto al compuesto de fenilhidrazona Nl—aci-
lada (IV), se pueden ilustrar diversos compuesbtos. For
ejemplo, las hidrazonas de acetaldehido, cloral, benzal-
dehido, acetol, acetoacetato de etilo y metoxiacetona se
pueden descomponer fécilmente, en los casos generales,
para producir los compuestos buscados de fenilhidrazina
W' acilads (II). Entre ellos, la hidrazona del acetaldehi
do tiene especialmente sefialadas ventajas comerciales.

Segfin la presente invencidn, se pueden obiener
los siguientes compuestos, por ejemplo, como compuestos
de fenilhidrazina W -acilada (II): Nl~nicotinoil-Nl—(p-mg
toxifenil)-hidrazina, Nl-isonicotinoil—Nl-(p—clorofenil)-
hidrazina, Nl—isonicotinoil—Nl—(p—metiltiofenil)-hidrazi—
na, TW-(2-tenofl)-N'-(p-metoxifenil)-hidrazina, N -(5-clo
ro—2—tenoil)—Nl-(p—metoxifenil)—hidrazina, Nl—(2—furoil)—
3t~ (p-metoxifenil)-hidrazina, N'-(N'-metilhexahidronico-
tinoil)~Nl—(p—etoxifenil)—hidrazina, Nl-(5—tiazoli1)—Nl—
(p-clorofenil)-hidrazina, Nl—(p—etoxifenil)—Nl—(metiltig
benzoil)-hidrazina, N -(p-metiltiofenil)-'~(beta-naftoil)
-hidrazina, Nl-(p—metoxifenil)—Nl—(m—metilbenzoil)—hidra—
zina, HE-(p-meboxifenil)-N'-(p-clorobenzofl)-hidrazina,
Nl—(m—metilfenil)-Nl-(p-clorobenzoil)-hidrazina, Nl—(p—mg
toxifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina, Nl—(p-metoxife-
ni1)-F'-benzoflhidrazina, W--(p-etoxifenil)-N'~(m-cloro-
benzoil)-hidrazina.

Sus sales, por ejemplo sus clorhidratos, sulfa

tos y fosfatos, se pueden obtener fécilmente. Todos son

- 16 -
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compuestos nuevos que no se han seflalado en la literatu-
Ta.

Estos compuestos tienen actividad de estimulo
psiquico, anti-tumoral, bactericida y fungicida, por lo
que son muy Gtiles, y ademis muy importantes como compues
tos intermedios para producir fuertes drogas anti-inflama
torias, analgésicos y antipiréticos.

Por Gltimo, se describiré el procedimiento para
producir un compuesto de &cido %3-indolilalifdtico (I).
por reaccidn de un compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada
(II) con un compuesto de &cido alifdtico (III), que es el
procedimiento mds importente de la presente invencion.

Bsta reaccidn se efectla por calentamientuv en
presencia de un agente de condensacidn adecuado, o sin é1,
con o sin un disolvente orgénico. El rendimiento-es muy
alto.

La presente invencidn transcurre suavemente sin
disolvente, pero es preferible usar un disolvente adecua-
do, en muchos casos. Como disolvente se usa, por ejemplo,
dcidos orgdnicos tales como dcido acético, &cido fdrmico,
4cido propibnico, Acido léctico y &cido butirico, o disol
ventes orgdnicos apolares tales como ciclohexano, n-hexa-
no, benceno, tolueno, etc, y otros disolventes orgénicos
tales como dioxano y dimetilformamida, para condensar de-
rivados de Acido alifédtico libre. Para condensar ésteres
de ‘acidos alifdticos, ademis de estos disolventes, se
puede usar un alcohol correspondiente. Ademds, cuando se
usa un alcohol como disolvente, en la condensacidén de deri
vados de &cido alifébtico libre, se obbtiene un éster de

4cido indolalifético. Es decir, en la férmula (I), R° se

- 17 -
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convierte en un grupo alcoxi. Por ejemplo:

CH, fNHE'HCl + CH;COCHECHQCOOH
7

co

| CHECOOMe
—_— CH3O
en MeOH . Qo

4
c1 co

Cl

La reaccidn transcurre en general dentro de un
intervalo de temperaturas de 50 a 200°C, pero son preferi
bles las temperaturas de 65 a 952C, Ia reaccidn transcu—
rre répldamente, y generalmente se acaba en corto periodo
de tiempo, casi siempre en 1 & 2 horas. En algunos casos
no se necesita el agente de condensacibn, pero generalmen
Ge se consiguen resultados deseables usando un agente de
condensacién. El agente de condensacibén es un Acido inorgh
nico tal como &cido clorhidrico, dcido sulférico y 4cido
fosférico; un haluro metilico tal como cloruro de cinc y
cloruro de cobre; polvo de metal pesado, tal como polvo
de cobre; reactivos de Grignard; fluoruros de boro; Aacido
polifosférico; o resinas de intercambio de iones. EL Acido
clorhidrico o similar se necesita en cantidad equimolar o

mayor, mientras que el polvo de cobre o similar se puede

- 18 -
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usar en canbidad pequeila.

El tratamiento después de la reaccién varia més
o menos con la clése de disolvente usado, pero en la mayo
ria de los casos la mezcla de reaccidn se deja reposar a
temperatura ambiente o en un frigorifico (aproximadamente
50¢), v después precipitan generalmente los cristales ael
producto buscado, en gran cantidad.

Cuando no se producen cristales, la mezcla de
reaccidn se concentra a presidn reducida, o se afiade con-
venientemente a la mezcla agua, acido acético/agua, o
éter de pebrbdleo. Como resultado,'se pueden obtener ballos
cristales. Como disolventes para recristalizar el presen-
te compuesto se prefieren generalmente el éter, acehtone,
acetona/agua, alcohol, alcohol/agua, benceno y &cido acé-
tico. Ademéds, los cristales del presente compuestB nues=—
tran generalmente polimorfismo, y su forma cristalina va-
ria con la clase del disolvente de recristalizacibén y con
la velocidad de cristalizacidbn. Tos cristales precipita-
dos se separan por filtracidn, y generalmente se lavan
con una solucibn acuosa de &cido acético, alcohol/agua,
agua, o éter de petrdleo, antes de secarlos. Los produc-
tos buscados son generalmente cristalinos, pero cuando se
trata de un éster, en algunos casos es aceilboso.

Los disolventes de reaccidn, condiciones de
reaccidn, agentes de condensacidn y disolventes de recrig
talizacidén que se han indicado antes se presentan solo cg
mo ilustrativos de la presente invencldén, pero no como 1i
mitacibn, como es innecesario decir.

Los siguientes compuestos se obtienen facilmente

con buen rendimiento, en la mayoria de los casos con ren-
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dimiento tedrico o casi tebrico, segln el procedimiento

de la presente invencidn: &cido N-(2'-tiazoil)-2-metil-5-
netoxi-3-indolilacético, dcido N-(2'-pirimidilcarbonil)-
D-metil-S-etoxi-Z-indolilacético, 4cido N-(p-clorobenzoil)
~-2-metil-t-metoxi~ y 6-metoxi-3-indolilacético, Acido
N-nixotino{l-2-metil-5-metoxi~%-indoliliacético, Acido
N-(2t-tenoil)-2~metil-5-metoxi~-3~-indolilacético, &cido
N-(2t=furoil)-2,5-dimetil-?-indolilacético, acido gamma-
/[ H-(2'~tenoil )-2-metil-5-metoxi-3~-indolil_/-butirico,
4dcido N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéiice,
dcido beta-/ N-(2!'-furoil)-2,5~-dimetil-3-indolil_/-propid
nico, 4cido gamma-/ N-(2!-tenoil)-2-metil-5-metoxi-3-indo
111_/-butirico, dcido N-(p-clorobenzcil)-2,4-dimetil- v
2,6-dimetil-3-~indolilacético, N-isonicotinoil-2-metil-5-
metoxi-3-indolilacetato de metilo, N-(5'-cloro-2!'-tenoil)
-2-metil-5-metiltio-3-indolilacetato de metilo, N-(2'-fu-
rofl)-5-cloro-3-indolilmalonato de dimetilo, N-nicotinoil
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo, &cido N-(p-
clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido
gamma~/ N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-meboxi-3~indolil_/-
butirico, dcido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-cloro-3-indo
lilacético, dcido N-(p-clorobenzoil)-2,5-dimetil-3-indoli
licebico, acido N-(p-clorobenzoil )-2-metil-5-fluoro-3-in-
dolilacético, &cido N-benzoil-2,5-dimetil-3-indolilacéti-
co, &cido N-(p-metilbenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolila~-
cético, dcido N-(p-metoxibenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indo
lilacético, 4cido alfa-/ N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-meto
xi-3-indolil_7-propidnico, &cido N-benzofl-2-metil-5-clo-
ro-3~-indolilacético, 4cido N-benzoil-2-metil-5-metoxi-3-in

dolilacético, &cido N-(p-trifluorometilbenzoil)-2-metil-
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~5-metoxi-3-indolilacético, &cido N-(2t'-furoil)-2,4-dime-
$il- y 2,6-dimetil-3-indolilacético, dcido beta~/ -(2'-pi
rimidilcarbonil)—2—metil—5—etoxi—3—indolil_?—propiénico,
4cido alfa—1ﬁ1(2'—pirazoil)—2—etil—5—c1oro—5-indolil7¥
propidnico, N-(I1'-metilhexahidronicotinoil)-5-metoxi~3-in
dolilacebato de etilo, N-('-metilhexahidronicotinoil)-5-
metoxi-%-indolilacetato de terc-butilo, N-(1'-metilhexahi
dronicotinoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de venci
lo, N—(N'—metilhexahidronicotinoil)—2—metil-5—bromo—3—ig
dolilmalonato de dimetilo, N-(2'~tenoil)-2-metil-5-metoxi
-3-indolilacetato sbdico, N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-
meboxi-3-indolilacetato sbédico, y acido N-(p-clorobenzoil)
-5-nitro-3-indolilacético.

Asi se pueden sinbetizar muchos otros derivados
de Acido %-indolilalifético.

En el método de la presente invencidn, cuando el
compuesto de &cido alifético (III), en cuya fbérmula R4 es
un grupo carboxi, reacciona con un compuesto de fenilhi-
drazina N -acilada (I1), el resultante compuesto de dcido
3-indolilalifdtico (I) pierde carbono en algunos casos,

Cal L{— . 0 ’
de forma gue R’ se convierte en hidrogeno, en su férmula.

.
2

R.a
| /COOH
~ + RS COCH..(CH). CH
RO . |l 287 N coon
X N-NH
_l- 2
o R’
' i
Rt (CH). CH.,COOH
m 2 L
> =° I ,
1|\T ~—~T=R
o
\ Rl
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donde Rl, Rg, RB, R6 ¥y m tienen los mismos significados
antes indicados.

Los siguientes compuestos, por ejemplo, se ob-
tienen fécilmente con buen rendimiento por este método:
Acido N;(p—clorobenzoil)-2—metil—5—metoxi-B—indolilacétg
co, acido N-(p~-clorobenzoil)-2-metil-5-cloro-3-indolilacd
tico, Acido N-(p-clorobenzoil)-2,5-dimetil-3-indolilacéti
co, Acido N-benzoil-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, &ci
do N-(p-metilbenzoil)-2-metil-5-metoxi~3-indolilacéticn,
dcido N¥(p-metoxibenzoil)—E—metil-S—metoxi—ﬁ—indolilacétg
co, &4cido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolila~
cético, &cido alfa-/ N-(p-metiltiobenzoil)-2-metil-5-meto
xi-3-indolil /-propidnico, 4cido N-nicotinofl-2-metil-5-
metoxi-3-indolilacético, 4cido gamma-/ N-(2'-tenoil)-2-me
til-5-metoxi~3-indolil /-butirico, dcido H-(2'~furoil)-
2,5-dimetil-3~indolilacético, y &cido beta-/ N-(2'-furoil)
-2,5~dimetil-3-indolil_/-propidnico.

Ademds, en el procedimiento de la presente in-
vencidn, el compuesto de dcido 3-indolilalifédtico (I) se
puede obtener directamente del compuestc de hidrazona
w_acilada (IV), en algunos casos, produciéndose el com-
puesto de Acido 3-indolilalifdtico (I) al hacer reaccionar
un compuesto de hidrazona ¥l-acilada (IV) con un compues-
to de dcido alifftico (III), por calentamiento en presen-

cia de un agente de condensacidén adecuado, o sin &1, y

con o sin un disolvente orgdnico.
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donde RY, B2, B2, B*, B%, B°, R/, %, m, n y D tienen los

nmismos significados antes indicados.

Tor este método se obtienen, por ejemplo, los
siguientes compuestos: dcido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-
5-metoxi-3-indolilacético, y &cido N-nicotinofl-2-metil-
5-metoxi-%-indolilacético.

En este caso, cuando R4 es un grupo carboxi en
1a férmula (III), el resultante compuesto de &cido 3-indp
lilalifdtico (I) pierde carbonos en algunos casos, COmO

se muestra a continuacidn:
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R
_ R’ 2 COOH
Twmel o+ R2COCH —(CH)m—CH/
l r® ™ goon
co
Rl
R5
(CH)_ ~CH,,C00H
—> =R | |
\ 5
T R
co
o1

Por este método se obtienen, por ejemplo, los
siguientes compuestos: &cido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-
B—metoxi—B—indolilacético, vy 4cido N-(p-clorobenzoil)-~
235—dimetil—5—indqlilacético.

B .Reépecto-a la sintesis de compuestos de indol
N—acilado, el procedimiento de la presente invencibn es
nuevoe y no ha sido descrito en ninguna literatura, tal
como "Compuestos heterociclicos", por Elderfield, Vol. 3
(1952)?-capitulo 1, pégs. 1 a 274, o "Quimica de compues-
tos hetérociclicos: con sistemas de indol y carbazol",
por W. C. Sumpbor y F.M. Miller (1954), végs. 1 a 69,
Chemical Abstracts, Vol. 1 (1907) - Vol. 6% (1965), y va-

rias otras publicaciones quimicas.

El presente método, por el que se pueden sinte-
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tigar dcidos N-acilindolilalifédticos con buen rendimiento,
es nuy ventajoso para su produccidn a escala de laborato
rio o comercial, y no necesita métodos tan complicados
como los requeridos en los métodos usuales.

Entre los nuevos derivados de acido 3-indolila-
lifdtico de la presente invencién, hay no pocos compues-
tos Gtiles gque presentan excelente aceidn anti-inflamato-
ria, pero que poseen una toxicidad extremadamente baja.

Por ejemplo, como se puede ver por los resultados de expz

e

rimentos farmacoldgicos, los compuestos tales como el de

do N-nicotinoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético y &cido
N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi~3-indolilacético mues-
tran baja toxicidad, a pesar de su accibn anti-inflamato-
ria potencial, y por tanto su relacién terapéutica es muy
grande, en comparacidn con otras drogas anti—inflématorias

de primera clase.
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Ta indometacina es la mis 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 invencidén han observado tam-
bién la aparicidén de notable sangre oculta en los excre-
mentos de ratas, por administracién oral de 100 mg/kg de
indometacina. Incluso por administracién oral de menos de
15 mg/kg, se observd una sangre oculta. Ademds, su voxici
dad rebardada aparecid muy a menudo, y se observd gque ha-
bia sangrado notablemente el intestino de todos los rato-
nes muertos.

Ademds, la butazolidina es una droga anti--infla
natoria representativa, y una de las mejores drogas cue
mAs se usan ahora, pero su efecto es mis bien lento, a
pesar de su aguda toxlcidad.

Por otra parte, el nuevo &cido N-nicotinoil-2-
metil-5-metoxi-3-indolilacético y &cido N-isonicotinoil-2-
metil-5-metoxi-&—indolilacético no desarrollaron sintomas
téxicos en ratas, atn después de administracidn oral de
dosis de mis de 1000 mg/kg, y su toxicided fue minima.

En estos casos, los ensayos de sangre oculta en sus excre
mentos fueron negativos. Sin embargo, los efectos de es-
$0s productos son considerablemente mayores que los de la
butazolidina, oxifenbutazona y similares, y las relaciones
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 aplicacidn préctica.

AdemAs, el Acido N-(p-metilbenzoil)-2-metil-5-
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metoxi-3-indolilacético, &cido samma~-/ N-(p-clorobenzoil)
-2, 5-dimetil-3-indolil_/-butirico y similares, muestran
también fuerte accidn anti-inflamatoria, a pesar de su
baja toxicidad, justamente como los nuevos productos an-
tes menclonados.

Sin embargo, en términos generales, por ejemplo,
el N-nicotinoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de me-
tilo ¥ N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato
de mebilo mostraron una potencia relativamente Dbajs de
aceibn anti-inflamatoria.

Para comprender mejor la invencidén se presen-
tan los siguientes ejemplos especificos. Estos ejemplos
se destinan a ser simplemente ilustrativos de la inven-

cibn, y no limitativos de la misma.

Ejemplo 1

12,0 g de acetaldehido N -(p-metoxifenil)-hidra

zona, que tilene la férmula:

CH,
2
OH50 e NH—N:C/
\ I

se disolvieron en 30 ml de piridina, y se ailadieron, gota
a gota, a la solucidn resultante 15 g de cloruro de p-clo
robenzoilo, enfriando con hielo. Después se dejd reposar
1la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante la
noche, y se vertié luego en agua fria. Como resultado,

se obtuvieron 19 g de cristales crudos de acetaldehido
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Nl—(p—metoxifenil)-Nl-(p—clorobenzoil)—hidrazona, que tige

ne la fbérmula:

CH,0 N-N=C

Cl

Se recristalizd con alcohol/agua, para obtener

el producto puro; p.f., 107 a 1082C.

Microandlisis: (%) H(%) N(70) C1(%)
Calculado: 63,47 4,96 9,26 11,7
‘Hallado: 63,06 4,83 9,21 11,69

En el caso de que se use hidrazona de benzalde-
hido o cloral, en vez de hidrazona de acetaldehido, se op
tiene la correspondiente Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—cloro~
benzoill)-hidrazona.

De forma similar al Ejemplo 1 se obbtuvieron las

siguientes hidrazonas:

Ejemplo 2

hoebaldshido-N—(p-metilfenil)-Nt-(p-cloroben=

zoil)-hidrazona; v.f., de 124 a 1252C.

-29 -
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Ejemplo 7
Acetaldehido~Nl—nicotinoil-Nl-(p—metoxifenil)-

hidrazona; p.f. de 100 a 1058C.

=

Ejemplo 4

Acetaldehido-N"~isonicotinoll—N -(p-metoxifenil)

-hidrazona; p;f. de 134 a 13%62C.

Ejemplo 5

Lcetaldehido-Nr—(2-tenoll) -l —(p-tolil)-bidra-
zona; p.f. de 114 a 1162C.

Ejemplo 6

Acetaldehido—Nl—(2—furoil)—Nl—(p-tolil)—hidrazg
na; p.f. de 80 a 8520.

Ejemplo 7

Se disolvieron 3,4 g de la p-metoxifenilhidrazo
na de levulinato de metilo en 15 ml de piridina. Se afia-
dieron gota a gota a la solucidn resultante 2,8 g de clo-
ruro de p-clorobenzoilo, enfriando con hielo y bajo agita
cibén. Después de haberse dejado reposar la mezcla de reac
cidén durante la noche, se vertid en agua fria. Como resul
tado se produjo una susbancia aceitosa. El producto se
tratd con metanol, para purificarlo. Zntonces se obltuvie-
ron 2,5 g de cristales de Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—cloro—

benzoil)~hidrazina, que tiene la férmula:

i
W
O

)
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CH.O // \\ N—NH2

Ccl

3u 0.2, fue de 171 a 13520,

Cuando se usd anhidrido p-clorobenzolco e Vez
del cloruro de p-clorobenzoilo, también se obbuvo Nl—(p—
metoxifenil)—Hl—(p—clorobenzoil)-hidrazina, aunque i De
queifla cantidad.

Por el método del Ejemplo 7 se obtuvieron 108

siguientes compuestos de hidrazina Nl—acilada.

Bjemplo 8

W~ (2-tenoil)-Nt-(p-tolil)-hidrazina; p.f. de

oy

164 a 16620,

Bjemplo 9
Nl—(p—metilfenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina;
5.f. de 124 a 1259C.
Ljemplo 10

Se disolvieron 9,5 g de acetaldehido—Nl—nicoti
noil—Hl~(p—metoxifenil)—hidrazona en 80 ml de etanol ab-
soluto, Se introdujo cloruro de hidrdseno gaseoso seco

en la solucidn resultente, enfriando con hielo. Casi sa-
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turada de gas, se la dejd reposar a bemperabura ambiente
durante varias horas. Después se concentrd la solucidn a
presidn reducida, de manera que se separaron muchos cris-
tales. Se recogleron por filtracidn, se lavaron con é&ter
vy se secaron. Como resultado se obtuvo clorhidrato de
Nl—nicotinoil—Nl—(p—metoxifenil)—hidrazina. El producto
se recristalizd con metanol/éter, dando 10,0 g de produé-
to puro; p.f. de 200 a 2012C (descomp. ).

Tambidn se obtuvo el clorhidrato de N--nicobi-
noil-Nl—(p—metoxifenil)—hidrazina con los derivados de hi

drazona del cloral y benzaldehido.

Ejemplo 11

Se disolvieron 11 g de acetaldehido~II'-(2~tenoil)
~(p-metoxifenil)-hidrazona en 80 ml de etanol absoluto.
En la solucidén resultante se introdujo cloruro de hidrdge
no gaseoso seco, enfriando con hielo. Casl saturada de
gas, se dejd reposar a temperatura ambiente. Luego se hi-
z0 pasar nitrdgeno gaseoso a través de ella, a temperatura
ambiente, hasta que se separaron muchos cristales. Se re-
cogieron por filtracidn, se lavaron con éter y se secaron.
Como resulbtado se obtuvieron 6,0 g de clorhidrabto de
Nl—(2—tenoil)—Nl—(p—metoxifenil)-hidrazina. Su p.f. fue
de 165 a 1669C (descomp.). Cuando se liberd &cido clorhi-
hidrico de ellos, con solucidn acuosa de carbonato sbédico,
se obtuvieron cristales libres de Nl—(e-tenoil)—Nl—(p—metg
xifenil)-hidrazina. Su p.f. fue de 158 a 1602C, Cuando el
producto se recristalizd con alcohol, su punto de fusidn

se elevd hasta de 160 a 161eC,



Por el mébtodo del Ejemplo 10, se obtuvo clorhi-

drato de Nl—(E—furoil)—Nl—(p—tolil)—hidrazina. Su n.f. fue
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25

de 180 a 181eC (descomp.).

Ejemplo 13

Por el método del Ejemplo 10 se obtuvo clorhi-
drato de Nl—isonicotinoil—vl—(p—metoxifenil)—hidrazina.
Su p.f. Tfue de 1489C (descomp.). Cuando se recristaiizb
el producto con alcohol/éter se obtuvo el producto puro,

p.f. ipual a 149,59C (descomp. ).

Ejemplo 14

Se disolvieron 20 g de acebaldehido-N'=(p-mebil
fenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazona en 170 ml de etwnol
absoluto. En la solucidn resultante se introdujo cloxuro
de hidrdgeno gaseoso. Después se afladieron a ella 150 ml
de éter. Iuego se separaron los cristales. Se recogieron
por filtracidn y se secaron. Como resultado, se obtuvie-
ron 10,9 g de cristales de clorhidrato de Nl—(p—metilfe—
1i1)-t=(p-clorobengoil)-hidrazina, Su p.f. fue de 192 a

1932C¢ (descomp. ).

Wy

Por el método del Ejemplo 14 se obbuvo clorhi-
drato de Nl—(p—fluorofenil)-Vl—(p—clorobenzoil)-hidrazina.

Su p.f. fue de 209 a 2112C (descomp.).

EBjemplo 16

Por el método del Ejemplo 14 se obtuvo clorhi-
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~ drato de N'-(m-metilfenil)-¥'-(p-clorobenzoil)-hidrazina.

Su p.f. fue de 162 a 163,52C (descomp., ).

Ejenplo 17

Se disolvieron en etanol absoluto 15 g de ben-
zaldehido—Nl—fenierl—(p—metilbenzoil)-hidrazona. Se in-
trodujo en la solucidn resultante cloruro de hidrdzeno
gaseoso seco. Después de dejar reposar la solucién a tempe
ratura ambiente durante la noche, se concentrd a pracidn
reducida hasta aproximadamente 30 ml, luego se enfrid con
hielo la solucién asi concentrada, y se obtuvo sren canti
dad de precipitado. El precipitado se recogld por filtra-
cidn y se secd, dando 10,2 g de clorhidrato de Nl-(p-met;l

benzoil)—Nl—fenilhidrazina, p.f. de 190 a 192°C (descomp.).

Ejemplo 18

Por el método del Ejemplo 17 se obtuvo clorhi-
drato de Nl—(2—tenoil)—¥l-(p—tolil)—hidrazina, p.f. de
165 a 1672C (descomp. ).

Ejemploc 19 .

Se disolvieron 17 g de acetaldehido-Tt-(p-mebo-
xifenil)-Nl—(p-clorobenzoil)—hidrazona en 160 ml de eto-
nol. En la solucidn resultonte se introdujo cloruro de hi
drbgeno gaseoso seco, enfriando con hielo. Tuego se sepa-
rd el clorhidrato de Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—cloroben~
z0il)-hidrazina. Casi saturada de gas, se dejd que la so-
lucidn reposara a temperatura smbiente durante una noche,
para separar muchos cristales. Se recogleron por filtra-

cién y se lavaron con éter frio. Como resultado, se obtu-
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vieron aproximadamente 12,5 g de clorhidrato de le(p—me—
toxifenil)—Nl-(p—clorobenzoil)—hidrazina, casi blanco. Su
p.f. fue de 170 a 1722C (descomp. ). Guando se tratd el
clorhidrato con una solucidn acuosa de carbonato sbdico
al 10/, se obtuvieron 9,5 g de Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—
clorobenzoil)-hidrazina libre. Su p.f. fue de 131 a 1322C.
Cuando el producto se recristalizd con mebanol se obtuvo

el producto puro, p.f. igual a 1342C.

Ejemplo 20

Se calenbaron a 75°C durante 3 horas 4,9 g de
clorhidrato de N--nicotinoil-N'-(p-metoxifenil)-hidrazina
v 17,6 g de 4cido levulinico., Después de dejar la mezcla
a temperatura ambiente, se vertid en 50 ml de agua fria.
Zl precipitado producido se recogid por filtracidn y se
secd. Como resultado se obtuvieron 5,8 g de &cido K-nico-
tinofl-2-metil~5~-metoxi-3-indolilacético. Su p.f. fue de
171 a 1802C. Cuando se recristalizd con acetona/agua se
obtuvo el producto puro, p.f. de 187 a 1892C.
Microandlisis:

¢ (%) H (7) N (i)
Calculado: 66,66 4,97 8,64
Hallado: 67,02 5,22 8,69

Su espectro Ge absorcidén infrarrojo principal,

)\ nujol 1
nax. (em™™): 1710, 1670.

Por el mismo método que en el ejemplo 20, el
clorhidrato de un derivado de fenilhidrazina correspon-
diente y un derivado de Acido alifético correspondiente

se calentaron a de 72 a 75°2C durante de 2,5 a 3,5 horas,

_55_
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para que reacclonasen entre si. Como resultado se obtu-

vieron, con buenos rendimientos, los siguientes deriva-

dos de acido 3-indolilaliféatico.

Ejemplo 21

heido N-(2'-tenoil)-2-metil-5-metoxi-3-indoli-

lacético; p.f. de 65 a 679C.

Liemplo 22

Acido N—(E'-furoil)—z,5-dimetil—5-indolilacétg

co; p.f. de 160 a 1632C.

Ljemplo 23

Acido gamma-/ N-(2'-tenoil)-2-metil-5-metoxi-3-

indolil_7-butirico; p.f. de 118 a 1202C,

Ejemplo 24

A 25 ml de 4cido acdtico se afladieron 9 g de
clorhidrato de Nl—isoniootinoil—Nl—(p—metoxifenil)—hidra—
zina y 4 g de Acido levulinico. Ia mezcla se calentd a
758C con agitacidén durante 3 horas. Después de dejarla a
temperature amblente, se afladieron 100 ml de agua. El pre
cipitado asi separado se recogld por filtracidn y se se-
cb. Como resultado se obtuvieron 4,% g de cristales cru-
dos de &cido N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi-j~indolila-
cético. Su p.f. fue de 146 a 1499C. Cuando el producto se
recristalizd con acetona, se obtuvo el producto puro, p.f.

de 16% a 164,59C.
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Microandlisis:

¢ (e B (7% (%)
Calculado: 66,66 4,97 8,64
Hallado: 66,92 4,87 8,52

Su espectro de absorcidn infrarrojo principal,
)\ mujol (en™1): 1710, 1670.

Cuando se usd ciclohexano, &acido férmico, n-he-
xano, dioxano o &cido butirico como disolvente, en vez de
4cido acético, el derivado buscado del Acido 3-indclilali
f4tico se obtuvo con buen rendimiento, bajo las misras
condiciones de reaccién en todos los casos.

Por el mismo método del Ejemplo 24, el clorhi-
drato de un derivado correspondiente de fenilhidrazina,

v un derivado correspondiente de Acido alifatico, 82 ca-
lentaron a de 70 a 809C durante de 2,5 a 4 horas, para
que reaccionaran entre si, en &cido acético como disolven

te. Como resultado se obbtuvieron los siguientes derivados

de 4cido 3-indolilalifédtico, con buenos rendimientos.

Ejemplo 25

Acido betaﬁé—N-(2’—furoil)—2,5—dimetil—3—indo—

1i1_7-propibnico; p.f. de 95 & 982C.

Ijemplo 26

Acido gamma—ZfN—(E'—tenoil)—2—metil—5—metoxi—3—

indolil_7-butirico, p.f. de 119 a 1209C.

Ejemplo 27

Una mezcla de acidos N-(p-clorobenzoil)-2,4-di-

_57_
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metil- y 2,6—dimetil—3-indolilacético; p.f. de 182 a

1902C.

Ejemplo 28

Se afladieron 9 g de clorhidrato de Nl—isonico—
tinoil—Nl—(p—metoxifenil)-hidrazina v 4,3 g de levulinato
de metilo a 40 ml de metanol. La mezcla se tratd a reflu-
jo, con agitacibén, durante 5 horas. Una vez acabada la
reaccibn, la solucién en metanol se concentrd a presibn
reducida, produciendo un precipitado. El precipitado se
recogid por filtracidén. Como resultado, se obtuvieron ca-
si cuanbtitabivamente 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 a 1159C.

Ejemplo 29

N-(5'-cloro-2'-tenofl)~2-metil-5-metiltio-3-1in-

dolilacetato de metilo, sustancia acelbtosa.

Ejemplo 20

N-(21'-furoil)-5-cloro-3-indolilmalonato de di-

metilo, sustancia aceitosa.

Bjemplo 31

N-nicotinoil-2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato

de metilo, p.f. de 132 a 1359C.

Ljemplo 32

Se calentaron a 802C durante 4,5 horas 3 g de
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clorhidrato de Nl—(p—clorobenzil)-fenilhidrazina v 9,% g
de fcido levulinico. Después de dejar la mezcla a bGempe-
ratura ambiente, se afiadieron a la misma 50 ml de agua.
El precipitado asi separado se recogid por filtraciém 7
se secd. Como resultado, se obbuvieron %,6 g de cristales
orudos de Acido N-(p-clorobenzofl)-2-metil-3-indolilacéti
co. Cuando el producto se recristalizd con etanol/azua se

obtuvo el producto puro, p.f. de 124 a 1272C.

Microandlisis:

c () H (%) () 01 (o)
Calculado: 65,96 4,30 4,27 10,82
Hallado: 65,66 n,21 L38  10,78

4Ldends, mientras se enfriaba, se obtuvo la sal
sédica del compuesto, con una solucidn acuosa de 30sa

chustica.

Ejemnlo 33

5 g de clorhidrato de Nl—(p—clorobenzoil)—Nl—(p—
meboxifenil)-hidrazina y 10 g de &cido acetovalérico se ca
lenbaron a 802C durante 3 horas, y luego se dejaron a tem
peratura ambiente. La mezcla se afladid a 50 ml de agua.
Bl precipitado asi separado se recogib por filtracidn, se
secd ¥ se recristalizd con acetona/agua. Como resultado
se obtuvieron 4,3 g de 4cido gamma-/ If—~(p-clorobenzoil)-
2-metil-5-metoxi~3-indolil/-butirico. Su p.f. fue de 106

a 1092C.

Microanilisis:

c (%) H (/) I () c1 ()
Calculado: 65,37 5,22 3,62 9,19
Hallado: 64,04 5,21 3,48 3,00
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Por métodos similares a los de los Ejemplos 32
¥ 33, la sal de un derivado de Nl—aroil—Nl—fenilhidrazina
v un derivado de un 4cido cetoalifatico se calentaron sin
disolvente, reaccionando enbtre si para producir los si-

guientes compuestos, con buenos rendimientos.

Ejemplo 34

Acido N-(p-clorobengoil)-2-metil-5-cloro~3-in-

dolilacético, p.f. de 185 a 187°C.

Ejemplo 35

Acido N-(p-clorobenzoil)-2,5-dimetil-Z-indolila

cético, p.f. de 207 a 2098C.

Ejemplo 36

Acido N-(p-clorobenzoll)-2-metil-5-fluoro-3-in-

dolilacético, p.f. de 149 a 151eC.

Ejemplo 37

Acido N-benzoil-2,5-dimetil-%~indolilacético,

».f. de 165 a 1672C.

Lijemplo %8

Lcido W-{np-metilbenzoil)-2-metil-5-meboxi-3-in-

dolilacético, n.f. de 155 a 1562C,

Ejemnlo 79

Acido N-(p-metoxibenzoil)-2-metil-5-metoxi-5-in

dolilacético, p.f. de 158 a 1ECSC.

- 40 -
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wlemplo 40

Acido alfa—[fﬂ~(p—clorobenzoil)—2—metil—5—meto—

-

i~7-indolil/-propidnico, n.f. de 87 a 882C.

» . - . . R 2o
feido N-benzoil-2-metil-5-cloro-7-indolilacebl-

co, p.f. de 170 a 1712C.

Ejemnlo 40

ieide N-bengoil-2-metil-3-indolilacébico, 2.1,

-

wiemolo 43

Leido H—(p—trifluorometilbenzoil)—2—meti1—5—in—

dolilacético, v.f. de 169 a 1719C.

Ejemplo L

Se siadieron a 10 ml de Acido acétice 35,1 g de
clorhidrato de Nl—(p—metoxifenil)—Nl~(p—metoxibenzoil)—hi
drazina ¥ 2,2 £ de 4cido levulinico. La mezcla se calentd
a 802C, con agitacidn, durante 7 horas. Después de dejar-
le a Gemperaburs ambiente se afladieron 50 ml de agua. [EL
precipitado separado se recogld por filtracidn, se secd,
v se recristalizd con éter y éter de petrdleo. Como resul
sado se obbuvieron 2,2 g de cristales blancos de 4cido
H-(p—metoxibenzoil)—Z—metil—5—metoxi—3—indolilaoético, D
f. de 158 a 1602C,

Hicroandlisis:

¢ () B (%) § ()
Calculado: 67,98 6,42 5,96
Hallado: 63,57 5,85 4,05

- 43 -
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En la reaccidn, alin cuando se usara ciclohexano,
4cido férmico, &cido ldctico, n-hexano, dioxano o 4dcido
bubirico en vez de Acido acético, se obtenia el producto

con un rendimiento similar.
Bjemplo 45

Se afiadieron 2,4 g de clorhidrato de N-beazoil-
N:-fenilhidrazina y 1,1 g de dcido levulinico a 8 ml de
tcido acdtico. Ia mezcla se calentd a 80°C, con agitacidnm,
durante 5 horas. Después de enfriar, se extrajo ccr apro-
wimadamente 200 ml de &ter seco, y el &ter se separd por
destilacidén, dando una sustancia aceitosa. Cuando se afia-
dieron 60 ml de una solucidn acuosa al 30% de Acido acébi
co, se produjeron cristales amarillos claros, que sSe TecQ
aieron por filtracidn y se lavaron con una solucidn acuo-
ca de 4Acido acético al 507%. Como resulbado se obbuvieron
1,7 g de &cido N-benzoil-2-metil-3-indelilacético blanco.

Su p.f. fue de 167 a 1682C.

Microandlisis:

¢ (o) H (%) W (G
Calculado: 73,72 5,12 4,78
Hallado: 7Z,3% 5,11 5,00

Cuando la sal de un derivado de Nl—aroil-Nl—fe~
nilhidrazina y una cantidad casi equimolar de un derivado
de 4cido alifético se calentaron, para que reaccionasen,
en un disolvente adecuado, por ejemplo ciclohexano, n-he-
xano, dioxano, &cido acético, dcido férmico, Acido lécti-
co o &cido butirico, por métodos similares a los de los
ejemplos 44 v 45, se obtuvieron, con buenos rendimientos,

los sipuientes derivados correspondientes de &cido l-aroil-

- 42 -
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~%-indolilalifético. .

Zjemplo 46

icido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-cloro-3~indo

lilacético, p.I. de 136 a 1832C,

Ejemnlo 47

icido N-(p-clorobenzoil }-2,5-dimetil-3-indolila

cético, p.f. de 206 a 2092C.

Liemnlo 48

Acido N-(p-metilbenzoil)-2-metil-S-metoxi-J-1in-

dolilacético, p.f. de 154 a 1562C.

o

Hiemnlo 49

Acido N-benzoil-2-metil-5-cloro-3-indolilacétbi

——

co, p.f. de 169 a 1729C.

Zjemplo 50
4tcido N-(p-metoxibenzoil)-2-metil-5-metoxi~3-in

dolilacético, n.f. de 158 a 1602C,

Ejemnlo 51

.

Acido alfa-/ W-{;-mebiliiobenzoil)-2-metil-5-mg

toxi-3~-indolil/-propibnico, p.f. de 172 a 1742C.

Lijemplo 52

icido N-(p-metilbenzoil)-2-metil-3-indolilacéti

co, p.f. de 141 a 1439C.
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Ejemplo 53

2,8 g de clorhidrato de Nl~(p—clorobenzoil)-
Hl—(p—fluorofenil)—hidrazina v 1,8 ¢ de levulinabo de
terc-butilo se calentaron a 802C. con agitacidn, en 10
ml de terc-bubanol, durante 3 horas. Despuds de dejar re
posar la mezcla durante la noche, el terc-bubanol se sepa.
rd por destilacidn bajo presibén reducida, y el residuo se
lavd culdadosamente con etanol/azua. Como resultado, se
obtuvieron 1,5 g de (p-clorobenzoil)-2-metil-5-fluoro-3~
indolilacetabo de terc-butilo, amarillo claro; p.f. Je
65 a 630,

En la sinbesis de un acetato H-aroilo-3-indoli-
lalifético, en la que reaccicnan el correspondiente deri-
vado de Nl—aroil—Nl—fenilhidrazina v el correspondicnie
éster de dcido alifético, si se usa el correspondiente al
cohol, o el propio éster, como disolvente, se obtiene el
derivado buscado de éster de Acido N-aroilindolilalifdti-
co.

Por un método similar al del Ejemplo 53, se ob-

tienen Los siguientes derivados.

Ejemplo 5S4

N-(p-metoxibenzoll)~5-metoxi-Z-indolilacetato

de etillo, sustancia aceiltosa,

Ejemplo 55

N-benzoll-2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato de

bencilo, p.f. de 85 a 872C.
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Bjemplo 56 2

§-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-nitro-3-indolilace

tato de metilo, p.f, de 155 a 1572C.

Bjemplo 57

N-(beta~naftoil)-2-metil-5-metoxi~3-indolilace-

tato de metilo, p.f. de 124 a 1262C.

Ejemplo 58
H-(p-metiltiobenzoil)-2-metil-~5-metoxi-3-indoli
lacetato de terc-butilo, sustancia aceitosa.

NW-(p-clorobenzoll)-2-metil-5-metoxi-3-indolilma

lonato de dietilo

CO0EY
/
on
72N ™\ C00ES

CHBO

77 ™~ on
l 3

Cco

Cl

Ejemplo 60

N-benzoil-2-metil-%-indolilcarboxilato de etilo,
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Ejemplo 61

2 g de clorhidrato de Nl—(p—metoxlfenil)~Hl—(p—
clorobenzoil)-hidrazina v 3,5 g de dcido levulinico se ca
lentaron a 709C, con agitacidn, durante % horas. Después
de dejarla reposar a bLemperatura ambiente durante la no-
che, la mezcla se lavd concienzudanente con 60 ml de agua
fria. Como resultado se obtuvieron cuantitativamente unos
cristales crudos marrones de dcido N-(p-clorobenzoll)-2-
metil-5-netoxi-3-indolilacdtico. Su p.f. fue de 144 &
1489C, Cuando se recristalizaron con éter etilicc, se obtu
vo el producto nuro, blanco, ».f. de 157 a 15880,

Microandlisis:

¢ () H (o) m o) CL ()
Calculado: 67,78 4,48 3,92 2,93
Hallado: 6%,95 4,46 7,33 10511

Peso molecular.- Calculado: 357,5; Hallado: 358 (por el

nétodo Rast).

nujol (cm_l):

Lspectro de absorcidn infrarrojo principal, )\‘max.

1685, 1472, 1210, 1218, 1145

Ljemplo 62

4

Se anadieron a 25 ml de metanol 3 3z de clorhi-

dreto de Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—fenilhi—

A
L

drazina y 1,5 g de levulinato de metilo. Ia mezcla se
tratd a reflujo lentamente durante & horas. Después de
dejarla reposar durante la noche, el metanol se separd
por destilacibn bajo presién reducida, y el residuo se la

v6 bien con agua. Como resultado se obtuvieron cuantitati
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vamente unos cristales crudos marrbén claro de §-(p-cloro-
benzoil)-2-metil-5-metoxi~3-indolilacetato de mebilo.
Cuando se recristalizaron con metanol/agua, se obbtuvo el
producto puro, casi blanco, p.f. de 39 a 90eC.

Microanidlisis:

HONE RO N SO
Calculado: 64,60 4,87 3,77 9, 5
Hallado: 64,37 5,00 3,7l 9,60

Teso molecular.— Calculado: 371,5; Hallado: 372 (método

Rast)

nujol ,,

1y,
maxe )

Especbro de absorcidén infrarrojo principal, )\ m

1732, 1670, 1%22, 1188, 1168

™
Espectro de absorcidn ultravioleta, )\ EZSH

(m}l): 319

Ejemplo 6%

4,% g de clorhidrato de Nl—(p—etoxifenil)—Nl—
(p-clorobenzoil)-hidrazina y 12,4 g de Adcido levulinico
se calentaron a 802C durante 3 horas, y luego se dejaron
reposar a temperabura ambiente durante una noche.

Se adadén 50 ml de agua a la mezcla de reaccidn,
v el producto precipitado se recoge por filtracibn, y se
seca. Como resultado, se obtuvieron 7,2 g de cristales
crudos de 4cido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-etoxi-3-in-
dolilacdbico. Cuando se recristalizaron con etanol/agua,

se obbtuvieron cristales de p.f. comprendide entre 16l v

a7

1642C,
Microandlisis:

¢ G  EG) ¥ cL (%)
Calculado: 64,560 4,57 3,76 9,86
Hallado: 64,56 4,7% 3,43 9,62

- 47 -
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Tncluso si en la reaccidn se usa un sulfato o
fosfato del derivado de hidrazina, en vez de su clorhi-

drato, se obblenen resultados similares.

Ejemplo 64

Se calentaron a 802C durante 3 horas ¢,0 g dé
clorhidrato de El—(p—metoxifenil)—Nl~(p—bromobenzoil)—h1
drazina, 3,5 g de 4cido levulinico y 11 ml de 4cido acé-
tico. Después de dejar la mezcla a temperatura ambiente,
se afladid agua, y los cristales separados se recogieron
por filtracidn y se secaron. Como resultado se obtuvieron
10,0 o de cristales crudos de Acido N-(p-bromobenzoil)-2-
metil-5~-meboxi-3-indolilacético. Cuando se recristeliza-
ron con ebancl/agua, se obbtuvieron 8,3 5 de cristales

blaacos, p.f. de 162 a 1642C.

icroandlisis:

¢ (5) H () ¥ (G Br(w)
Calculado: 56, 74 4,00 7,48 19,87
Hallado: 57,15 4,18 5,27 19,73

Ejemplo 65

3e calentaron a 802C durante 3 horas 11,4 g de
. 1. e 1 o . X
clorhidrato de N -(p-metoxifenil)-N"-(p-fluorchenzoil)-hi
drazina y 35,7 g de dcido levulinico. Después de dejar la
mezcla a temperatura ambiente, se le afadieron 50 nl de
azua, ¥ los cristales separados se recogieron por filtra-
cidn 7 se secaron. Como resultado se obtuvieron 10,1 g de
cristales crudos de Acido H-(n-fluorobenzoil)-2-metil-5-

metoxi-3-indolilacético. Cuando se recwistalizaron con

evanol/agua, se obtuvieron 7,5 g de cristales blancos,

- 48 -
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Microandlisis:

¢ (o " () w (o)
Calculado: 66,85 4,72 4,10
flallado: 66, 54 4,63 4,0k

Ejemmlo 66

Se afiadieron 7,5 z de clorhidvato de Nl—(pametg

xifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina v 5 g de amida de

Zeido levulinico a 10 ml de dcido acébico, ¥ se afiadid
ademis cloruro de cinc. Ia mezcla se calentd con agita-
¢ibn. 51 precipitado resultante se recogld por filtra-
cién v se recristalizé con alcohol/agua. Como resultado
se obtuvo N—(p—clorobenzoil)—2—metil—5—metoxi—E—indolila—

cebamida. Su p.f. fue de 216 a 2182C.

Ejemplo 67

1 g de clorhidrato de Nl—(pnmetoxifenil)-ﬁl—

(p-clorobenzoil)-hidrazina y 1 g de 4cido acebonilmalénico
se calentaron a 1452C durante 5 min, y luego se bajd len-
tamente la temperatura. Una vez fria la mezcla, se disol-
7ib con adicidén de 2 ml de &cido acético. Se afladieron 5
nl de agua, y los cristales asi producidos se recogleron
poT filtracidn y se secaron. Como resultado se obtuvieron
1,2 ¢ de polvo. EL polvo se recristalizd con éter/éter de
petrdleo, y luezo con etanol/agua. Asi se obtuvieron 0,6
g de cvistales blancos de scido 1-(p-clorobenzoil)-2-meto
xi-%-indolilacético. Su p.Lf. fue de 150 a 1532C.

En la reaccidn, incluso si la mezcla se calien~

ta a aproximadamente 802C en &cido acético, se obtiene

-—-4—9 -
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4cido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3~indolilacédti-
co, casl con el mismo rendimiento.
Por el mismo método se obbuvieron los siguien-

tes derivados de Acido N-aroil-3-indolilalifédtico.

Ejemnlo 68

Acido N-(pn-clorobenzoil)-3-metil-5-cloro-3-in-

dolilacédtico, p.T. de 184 a 1869C.

o

Ejemplo 69

Acido N-(p-clorobenzoil)-2,5-dimetil-3-indolila

cético, p.f. de 208 a 209°C.

Ejemploc 70

Acido W-benzoil-2-metil-5-cloro-%-indolilzcéti-

co, 0.T. de 170 a 1729C.

-

Zjemplo 71

Acido W-(p-metilbenzoll)-2-metil-S-metoxi~3-in-

dolilacético, p.f. de 155 a 1569C.

Ejemplc 72

Acido N—(p~metoxibenzoil)—2—metil—5—metoxi—3~i§

dolilacético, p.L. de 159 a 1619C,

Acido N-(p-clorobenzofl)-2-metil-S5-metoxi~3-in-

dolilacético, n.f. de 107 a 110°C.

Ejemplo 74
Aeido alfa-/ N-(p-metiltiobenzoll)-2-metil-5-me
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toxi-F=indolil/~propibnico, n.f. de 173 a 1752C.

Ejemplo 75

Acido N—(p-bromobenzoil)-2-metil-5-metoxi-J-in~

dolilacético, n.f. de 162 a 164eC,

Ejemnlo 76

acido N-(v-clorobenzoil)-2-metil-3-indolilacétl

co, p.f. de 125 a 1279C,

Bjemplo 77

2,4 5 de clorhidrato de Nl—nicotinoil—Nl—(p—me—

soxifenil)-hidrazina v 2,0 g de &cido acebtonilmaldnico se
calenbaron a 852C, con agitacién, en 10 ml de dciio acéli
co, durante 5 horas. Después de dejar enfriar, la mezcla
se afiadid a 25 ml de agua, para producir el precipitedo,
que luego se recogid por filtracidén y se secd. Como resul
tado se obiuvieron 2,1 g de cristales crudos de 4cido
H—nicotinoil—2—metil—5—metoxi—3—indolilacétioo. Cuando se

pecrigtalizaron con acetona, se obtuvo el producto puro,

p.£. de 183 a 1892C.

Microandlisis:

¢ (o 72 (o) I ()
Calculado: 66,66 4,97 3,64
Hallado: 66,82 5,13 8,43

ideméds, también se obtendria el producto busca-
do aungue se hicleran condensaran sin disolvente el clor-
hidrato de Nl—nicotinoil—Nl—(p—metoxifenil)—hidrazina ¥
el 4cido acebonilmalénico.

Cuando el correspondiente derivado de hidrazina
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7 el correspondiente derivado de &cido dicarboxilico se
calentaron, con agitacidn, durante de % a 4 horas, en
4cido acédtico, de forma similar al ejemplo anterior, se

obtuve lo siguiente.

Ejemplo 78

Leido N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi~3-1indo-

lilacético, p.f. de 145 a 147°C.

Ejemplo 79

hceido N-(2'-tenoil)-2-metil-5-metoxi-3F~-inds1il-

butirico, p.f. de 118 a 1219C.

Ejempolo 80

Acido N-{2'-furoil)-2,5-dimetil~3-indolilacéti-

co, n.f. de 161 a 1672C,

Sjemnlo 81

hicido beta-/ W-(2'-furoil)-2,5-dimetil-3~indo-

1il/-propidnico, p.f. de 92 a 952C.

Ejemplo 82

Se trataron a reflujo durante 16 horas 9,0 g de

. < 1 . - . . . R
clorhidrato de N —nlcotlnoil—ml—(p—metoxlfenll)—hlara21na,
4,5 g de &cido levulinico y 60 ml de mebanol. Despuds de
dejar reposar la mezcla durante la noche, el metanol se

z " - « r s 2 e s
separd por destilacion, y el residuo ge lavd bien con una
solucibn acuosa de carbonato sddico al 5,5 Como resultado
se obbuvo N-nicotinoil-2-metil~-5-metoxi-%-indolilacetato

de metilo, marrdén claro. Cuando el producto se recristali
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z6 con metancl y asua, se obtuvo el producto puro, p.f.
de 13% a 1352C.

lMicroandlisis:

C () 1 (i) T (%)
Calculado 67,44 5,36 83,28
Hallado: 67,20 5,00 7,94

De forma similar a la del ejemplo anberior, se

obtuvieron las sigulentes sustancias aceltosas.

Ejemnlo &85

H-(2-tenoil)-2-metil-5-metoxiindolilacetato de

etilo.

Ejemplo 34

N-(5-cloro-2-tenoil)-2-metil-5-metoxiindoliiace

tato de metilo,

Ejemplo 85

H-(2-furoil)-2-metil-5-metoxiindolilacetato de

metilo.

Ejemplo 86

Se trataron a reflujo durante 16 horas 6,0 3 de
clorhidrato de Nl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)-hid;g
zina, 2,9 g de &cido levulinico y 40 ml de metanol absolu
to. Después de dejar reposar la mezcla durante la noche,
el metanol se separd por destilacibn, v el residuo se la-
v6 bien con agua. Como resultado se obtuvieron 4,8 5 de

cristales crudos, de color marrdén claro, de 1-(p-cloroben

z011)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo. Cuando
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se recristalizaron con metanol/agua, se obbtuvieron cris-

tales blancos, p.f. de 88 a 91°C.

Bjemplo 87

Se trataron a reflujo durante 8 horas 5,0 ¢ de
Hl—(p—metoxifenil)—Nl—(p—clorobenzoil)—hidrazina, 2,0 g-
de 4cido levulinico y 30 ml de etancl absclubo, afiadién..
dose a los mismos una pequefla cantldad de &cido clarhidri
co. Después se separd el etanol por destilacidn, y ce afia
dié agua. El precipitado asi producido se recogid por f£il
tracibén y se lavd bien con etanol/agua. Como resultadn se
obtuvieron cristales crudos de l-(p-clorobenzofl)-2-metil
~S5-metoxi~J-indolilacetato de etilo, de p.f. 92 - 952C,

De forma similar a la del Ejemplo 86 u 87, se

obtuvieron los sigulentes compuestos.

—

Ejemplo 88

1(p-clorobenzoil)-2-netil-5-nitro-3-indolilace-

tato de metilo, n.f. de 165 a 1679C.

P

P
I

fjemplo 89

1-(p-bromobenzoil)-2-metil-5-netoxi-%-indolila~

cetato de metilo, p.f. de 105 a 107°C.

Bjemplo 90

1~-(p-clorobenzoil )~2-metil-5-metoxi~3-indolil-

carboxilato de etilo, p. f. de 27 a 982°¢,

Ejemplo 91

1-(beta-naftoll)-2-metil-5-metoxi-3-indolilace—
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tato de metilo, p.f. de 125 a 1282C.

Eiemnlo G2

gammaﬁé_l-(p—clorobenzoil)—5—metil~5—indolil;7—

butirato de mebilo, sustancia aceltosa.

Ejemnlo 93

Se afadieron 9,1 g de acetaldehido Ni—(p—clorom
benzoil)—Nln(p—metoxifenil)—hidrazona a 50 3 de dcido levu
1{nico. Se introdujeron en la mezcla, enfriando con hielo,
1,46 3 de cloruro de hidrdégeno gaseoso seco. Iue3o se ele
vé lentamente la temperatura, ¥y se calentd la mezcla a
7620 durante 1,5 horas. Después de dejar reposar La mezcla
de reaccidn durante la noche, se afladid a la misma gron
cantidad de agua. Como resulbado se produjo una suastan-
cia resinosa. Z1 producto se disolvid en alcohol o en
cloroformo. Ta solucidén se purificid haciéndola pasar por
una columna de carbono activo o silice, y luego se recrig
talizd con acebona/agua. Asl se obtuvieron cristales en
aguja, de acido - (p-clorobenzoil)~-2-metil-5-netoxi-~3-in~
dolilacético.

71 punto de fusibén del producto fue de 142 a
1449C, Renitiendo mis la recristalizacidn se obtuvo el
producto puro, p.f. de 150 a 151eC.

Tos sipuientes compuestos se produjeron de for-

ma similar.

Ejemplo 94

fcido N-nicotinoil-2-metil-5-metoxi-?~indolila-

cético, p.f. de 184 a 1869C,

_55..
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Ejemplo 95

heido N-(2'-furoil)-2,5~dimetil-3~indolilacéti-

co, p.f. de 159 a 1619C.

Ejemplo 96

Acido gammajé_N—(E’—tenoil)—2—metil—5—metoxi—5—

indolil/-butirico, p. £. de 118 a 1209C.

Ejemplo 97

Acido N-isonicotinoil-2-metil-5-metoxi-A-indo-

lilacético, p.f. de 163 a 1652C.

Ejemplo 98

W-nicotinoil-2~-metil-5-metoxi-3-indolilacetato

de metilo, p.f. de 128 a 1302C.

Acido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-3-indolilacéti

co, B.L. de 124 a 1279C.

Py

Ejemplo 100

Acido gamma-/ N~(p-clorobenzoil)-2-metil-5-meto

xi~3-indolil /-butirico, »n.f. de 106 a 1092C.

Ejemplo 101

Acido N-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-fluoro-73-in-

dolilacético, p.f. de 149 a 1512C.

Ejemplo 102

Acido N-benzoil-2,5-dimetil-Z-indolilacético,

- 56 -
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Ijemplo 103

Leido N-(n-metilbenmoil)-2-metil~5-netoxi~3~in-

dolilacético, p.f£. de 15% a 1562C.
Giemnio 104
Acido E—(p—metoxibenzoil)—2—metil—5—metoxi—5~ig
Jolilacético, p.f. de 158 a 1609C.
Bjemplo 105

Leido N-benzoil-2-metil-5-cloro-3-indolilacéti-~

y.f. de 165 a 1638C.

L

co,

sjemnlo 106

scido H-benzoil-2-metil-3-indolilacético, ».I.

ie 157 a 1639C,
Tiemnlo 107

icido M-(p-bromobenzoil)-2-metil-5-metoxi-J-la-

dolilacdtico, n.f. de 163 a 1642C,

Ijemplo 108
Lcido N-(p-fluorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-J~1in
dolilacébtico, ».f. de 149 a 1502C.
BJemnlo 109

Se ofiadieron 4,6 g de acetaldehido Nl—(p—metoxi
P 1 . ,
fenil)-N-(p-clorobenzofl)-hidrazona y 4,8 5 de acido ace

sonilmaldnico a 10 ml de Acido acdtico, que contenian 0,8

_5’7_
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Ta mezcla se calentd a de 80 a 1002C con aglba-
cidn, durante 1,5 horas. Despuds de afladirla a agua fria,
se agitd la mezcla lo suficiente. Como resultado se obtu-
vo una sustancia resinosa.

La sustancia se purificd por separacidn median-
te cromatografia en columna y recristalizacidn con aceto-
na/agua. Como resultado se obtuvo 4cido N-(p-clorobenzoil)
—2-metil-5-metoxi-3-indolilacético. Su punto de fusibn
fue de 150 a 152°C.

De forma similar se produjeron los sigulentes

compue s os,

Ejemplo 110

Acido N-nicobtinoil-2-metil-5-metoxi-3-~indolila-

cético, p.f. de 187 a 18%99C.

Fjemplo 111

Acido N-(2t'-furoil)-2,5-dimetil-3-indolilacéti-

co, p.f. de 158 a 161G,

ijemplo 112

Acido W-(p-clorobenzoil)-2,5-dimetil-3-indolila

cético, p.f. de 202 a 2059C.

Ejemplo 11%

Acido N-(p-metbilbenzoll)-2-metil-5-metoxi-Z-indo
lilacético, p.f. de 154 a 156°C.
La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentada en el Japén el 19 de Abril de 1.965, bajo el nilme
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ro 23078/65; 26 de Abril de 1.965, nlmeros 24928/65,
24929/65 y 24930/65; 30 de Noviembre de 1,965, nimeros
9%356/65 v 7%857/65; 7 de Diciembre de 1.965, nimero
754%0/65; & de Diciembre de 1.965, nimeros 75792/65 ¥
7579%/65; 29 de Diciembre de 1.965, ntmeros 31794/65,
31795/65 v 81796/55; 20 de Enero de 1.966, ndmero %187/66;
71 de Enero de 1.966, nlmero 5754/66 y 7 de Febrero de
1.966, nfmeros 7276/66 y 7277/66, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propledad

Industrial.

¥ o T &

Los puntos de invencidn propia y nueva gus se

presenban para que sean objeto de esta gsolicitud de Paten

te de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.~ Procedimiento para producir compuestos de
4cido 3-indolilalifédtico, de fdérmula:

7 /|
R’ RT

|
- - 5
or/, - (CHy), -\ CH/, - COR

(I)
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donde RY es un anillo aromitico no sustitufdo, o susti-

A ——
LI P

guido con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldze
no, o0 un anillo heterociclico de 5 miembros o & miembros,
que contiene un Atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, 7

no sustituido o sustituido con haldgeno o aleohilo; R2 7

N

, I

R” son 4tomos de hidrbégeno o grupos alcohilo inferiory 'R’

) 4 . z . .

es un Atomo de hidrdzeno o un grupo carboxi o alcoxicar-—
| 24

boniloy RZ es un grupo alcoxi que tlene 4 o mencs Atomos

Pl

de carbono, benciloxi, amino o hidroxij R° es un grupo

alcohilo inferior, alcoxi alcohiltio o nitro, o va £35cmo

o 1. .12 . . LRSI 4 Yl - X - N 4 .

de haldgeno, en posicidon 4y, 5 0 &5 Wy D son 061y yn

es O o un nimero entero de 1 a 3; el cual procedimisnto

comprende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazina

El—acilada, de formula:

/ ' \ M-1E
2

L ]

v
e Py p—
(]

. 1 5 ,. . . e . N

gonde R~ y R tienen los mismos significados cntes delini
6 o’ ~ v 2 A ~ - K

dos, ¥y R~ esba en posicion meta © para Iespecso al grupo

hidrazino, en este caso, con un compuesto dcido de alifd

tico de foérmula:

z A

> | ' S
R COCHE(CH)m - <CH2)n - (CH)P ~COR (III)

- 2 LA it . R R
doade R, R7, R, RS, n, n 7 p tilenen los mismos gienifl
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cados antes indicados, para producir el compuesto de Acido
%-indolilalifatico (I).
2.- Un procedimiento para produclr compuestos

de 4cido %-indolilalifético de la férmula

R’ g
! ! 5
ox J, - (CHy), -\ OE / -COR
R6 I

N R

|

(IJO

1

(1)

donde RY es un anillo aromitico no sustituido, o sustitul
do con aleohilo inferior alcoxi, alcohiltio o halbgeno, o
un anillo heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un &tomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, y

no sustituido o sustituido con halbgeno o alcohilo; R? ¥

R5 son atomos de hidrégeno o grupos alcchilo inferior; R4
es un>é%omo5de hidrégeno o un grupo carboxi o grupo alco-
xicarbonilo; R5 es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos
4tomos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R6 es un
grupo alcohilo inferior, alcexi, alcohiltio o nitro, o un
4tomo de haldgeno, en posicidén 4, 56 6; my p son 0 6 1;
yn eé 0 o un entero de 1 a %; el cual procedimiento com-

prende descomponer un compuesto de fenilhidrazona Nl—aci—

lada, de férmula:
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donde Rl ¥ R6 tienen los mismos significados antes indi-

cadosy ¥ R6 estd en posicidn meta o para respecto al jouigb g

»o hidrazino, y R7 N R8 son &btomos de hidrdgeno o grupos

alcohilo no sustituidos, o grupos alcohilo que tienen uno

N

o mds grupos haldgeno, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo,
o fenilo, con un agente de descomposicidn, para producir

un compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada, de férmula:

74 \ N-IH,, (IT)
|
— co
7° |
oL

donde Rl ¥ R6 Tienen los mismos significados antes indica

dos, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil-
10 hidrazina Nr-acilada con un compuesto de &cido alifdtico,

de Térmula:

R’ R
2 ‘ ! 5
R GOCH2 CH - (CH2)n - ‘CH P—COR (I11)
2 p3 it L5 . . e o
12 donde R™y R"y R'y R“y m, n ¥y p tienen los mismos signifi-
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cados antes indicados, para producir el compuesto de dci-
do 3-indolilalifatico (I).
%, - Procedimiento para producir compuestos de

4cido 3-indolilalifético de fbérmula:

R Rt

|
- A\ ¢ ~COR?
CH /., (CHg)n .UH 0 COR

~7

donde RY es un anillo aromdtico no sustituido, o sustitul
do con alcohilo inferior, alcoxi, alecohiltio o haldgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de © miembros,
que contiene un 4tomo de nitrogeno, oxigeno o azufre. ¥
no sustitufido o sustituido con haldgeno o alcohilo; R2 N
R’ son 4tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior;

RLL es un 4tomo de hidrdgenc o un grupo carboxi o alcoxi-
carbonilo; R5 es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos ato
mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R6 es un gru-
po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un
4tomo de haldgeno, en posicidn 4, 56 65 my p son O 0 13
vy n es O o un entero de 1 a 7; el cual procedimiento com-
prende hacer reaccicnar un compuesto de fenilhidrazona,

de foOrmula:

- 6% -
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| R’
N-N=C <
l g3
R6 u ()
6

o

onde R° tienc el mismo significado antes indicado, 7 es-

<t

P4 . s 7’ 1 .
4 en posicidn meta o para respecto al grupo hidrazino, ¥
-7 3 . g .

R’ ¥ R” son &btomos de hidrdgeno o grupos alcohile no sus-
tituidos, o grupos alcohilo que bienen uno o mAs ETUNos
halbgeno, hidroxi, alcoxl o alcoxicarbonilo, o grupos fe-

nilo, con un compuesto que btiene la férmulc:

Y
l

co (V1)
I .
Rl

donde Rl tiene los mismos significados antes indicaéos, e
Y representa un halbgeno o un resto de éster, para formar

e on s - - <
un compuesto de fenilhidrazona N -acilada, de férmula:

27
W-W=C -~
| ~ 28 (IV)
co
r° '
1
R

0

1L 56 SR . . sos
donde R™, R, 37 v R” tienen los mismos signilicados an-

tes indicados; descomponer el resultante compuesto de feg

.
nilhidrazona K -acilada, con un agente de descomnogicidn,
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para producir un compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada,

de férmula:

N-NH (1I1)

Co

donde Rl ¥ R6 tienen los mismos significados antes indi-

cadossy y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe-
5 nilhidrazina N -acilada con un compuesto de &cido aliféti
co, de férmula:

B3 rt

RZCOCH,,~ \ CH L - (cH CH p—0035 (1I)

2 2>n -

donde R®, ®°, RY

’ R5, n, nyp tienen los mismos signifi-
cados antes indicados, para producir el compuesto de Aci-
do 3-indolilalifético (I).

10 4.~ Procedimiento para producir compuestos de

dcido 7-indolilalifédtico, de Térmula:

R 7t
| | 5
CH ), - (CHp), -\ 0/ -OOR
6
|

? R

co (D)

I

oL
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donde R es un anillo aromdtico no susbituldo, o sustitul
do, con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de & miembros,
que contiene un Atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, ¥
no sustituldo o sustituido con haldgeno o alcohilo; Re ¥
R5 son &tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior;

34 es un atomo de hidrdgeno o un grupo carboxi o alcoxi-
carbonilo; R5 es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos &to-
mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R6 es un gru-
po alecohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un
dtomo de haldgeno, en posicibén 4, 56 6; my p son 0 o 1;
v nes Ooun entero de 1 a 3; el cual procedimiente com-

prende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrezona,

de fOrmula:

~ ")

)}
=

.

donde R6 tiene el mismo significado antes indicado, 7 es
t4 en posicidn meta o para respecto al grupo hidrazinc, y
37 v RS son dtomos de hidrbgeno o grupos alcohilo no sus-
tituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o mds grupos
halbgeno, hidroxi, alcoxl o alcoxicarbonilo, o fenilo,

siendo relativamente débil el enlace - N = C-:: del com—

puesto (V con un compuesso gque tlene la fdérmula:
& 3 Ay
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donde Rl tiene el mismo significado antes indicado, e ¥
representa un haldgeno o un resto de éster, para producir

un compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada, de f£érmula:

-1, (11)

1 . . . s o
v R6 tienen los mismos significados antes indicg

donde R
5 dos, 7 hacer reaccionar el resultante compuesto de fenil-
hidrazina Nl—acilada con un compuesto de Acido alifético,

de Térmula:

R’ rY
| |

: —COR>2
o)y —\ CH J -COR (1T1)

. % 4 . . s s
donde R2, R, R, R5, m, ny p tienen los mismos signifi-

cados antes indicados, para producir el compuesto de dcido
10 Z-indolilalifédtico (I).
5.~ Procedimiento para producir compuestos de

deido 3-indolilalifdtico, de férmula:

% A
| L 5
CH [ - (GHg)n CcH P—COR
° |

e

i) R

} (I

co

l1

R
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1 . . . s
donde R~ es un anillo aromdtico mno sustituido, o sustitul

do,con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de O miembros,
que conblene un Atomo de nitrdgeno, oxigenc o azufre, 7
no sustituido o sustituido con haldgeno o alcohilo; R? v
R5 son &tomos de hidrdgeno o grupos alzchilo irlerior;

34 es un Atomo de hidrdgeno o un grupo carboxi o alcoxi-
carbonilo; R5 es un grupo alcoxl que tiene 4 o menos &to-
mos de carbono, venciloxi, amino o hidroxi; RB es un gru-
po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, o un
fGomo de haldgeno, en posicidn 4, 56 65 my p son U 5 1;
v n es O o un entero de 1 a %; el cual procedimientc com-
prende hacer Teacclonar un compuesto de fenilhidrarona

El—acilada, de fbrmula:

R/
/ \ N-N=C ~ (ivy
— | ™ g8
o
70 |
-

donde Rl NG R6 tienen los mismos significados antes indi-
cadecs, ¥ R§ estd en posicibn meta o para respecto al gru-
po hidrazino, ¥ R7 ¥y RB son Adtomos de hidrdgeno o grupos
alcohilo no sustitufdos, o grupos alcohilo que tienen uno
o més grupos haldgeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarvonilo,.

o fenilo, con un compuesto de &cido alifédtico, de férmu-

la:
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2 ' N -
r%cocm, | o ) - (CE), -\ CE )

2 05 L4 55 s . s
gonde R, R7, Ry R7y, m, B 7 D tienen los mismos signifi
cados antes indicados, para producir el compuesto de 4cido
3-indolilalifdtico (I).

6.- Procedimiento para producir compuestos de

4cido 3-indolilalifético, de £érmula:

7° ~ | |
X N R°
| (1)
co
|
=

donde R; es un anillo sromdtico no sustitulde, o sustitul
do con alcohilo inferior, alcoxl, alcohiltio o halbgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros,
gue conbiene un Stomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, ¥
no sustituido o sustituido con haldgeno o alcohiloj R° i
27 son &bomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior;

¥ es un Adtomo de hidrdgeno o un grupo carboxi o alcoxi~
carbonilo; R5 es un grupo alcoxl que tiene 4 o menos ato-
mos de carbono, benciloxi, amino o hidroxi; R6 es un gru-

po alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o nitro, O un
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2. rd N . (4
Adtomo de haldgeno, en posicidn 4, 5y 6; m y p son O & 1;

v nes 0o un entero de 1 a %; el cual procedimiento com-

prende hacer reaccionar un compuesto de fenilhidrazona,

de férmula:

R’
NG~ ()
| N
6 N

donde R6 tiene el mismo significado antes indicado, ¥ es-
44 en posicidn meta o para respecto al grupo hidrazino, ¥y
7/ ¥ RS son &bomos de hidrdgeno o grupos alcohilo no sus-~
tituidos, o grupos alcohilo que tienen uno o més grupos
haldgeno, hidroxi, alcoxl o alcoxicarbonilo, o fenilo,

con un compuesto que tilene la férmula:

Cco (vI)

donde Rl tiene el mismo significado antes indicado, e T
representa un haldgeno o un resto de éster, para dar un

compuesto de fenilhidrazona Nl-acilada, de foérmula:

Rr7
Nel=C 7 (Iv)
] N 28
co
R6.
1'11
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1 .6 . . . s

donde R™, R, R7 ¥ RB tienen los mismos significados an-

tes indicados; hacer reaccionar el resultante compuesto
s qas 1 . .

de fenilhidrazona N -acilada con un compuesto de 4cido

alifédtico, de férmula:

i rY
, | | .
R COCH2 -\ CE /, - (CHZ)n -\ CH b " COR (11I1)

2 3 L . . P
donde R™, R9, R+, R5, m, ny D tlenen los mismos signifl

cados antes indicados, para producir el compuesto de dei
do 3-indolilalifético (1.
7.~ Procedimiento para. producir un compuesto de

fenilhidrazina Wr-acilada, de férmula:

-1, (T1)
3

r® TO
Bt

donde R1 es un anillo aromitico no sugtituido, o sustitul
do con alecohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldgeno,
o un anillo heterociclico de 5 mlembros o de € miembros,
que contiene un &tomo de nitrbgeno, oxigeno o azufre, ¥
no sushituido o sustituido con haldgenc o alcohilo, ¥ R6
eg un srupo alcohiloe inferiom, alcoxi, alcohiltio o ni-
tro, o un Atomo de haldgeno, en posicién meta o para res

pecto al grupo hidrazino; el cual procedimiento compren-



10

de hacer reaccionar un cumpuesto de fenilhidrazona de oz

mula:

N-N=C d )

donde 35 tiene el mismo significado antves iandicado, ¥ R7

v R° son Atomos de hidrdgeno o grupos alcohilo no susti-~

tuidos, o grupos alcchilo que tienen uno o méds grupos ha-

16geno,hidroxi, alcoxl o alcoxicarbonilo, o fenilu, sien-
Vd

do relativamente débil el enlace - I = C  del ccupues-

%0 (¥), con un compuesto que tiene la férmula:

—

co vI)

donde Rl tiene el mismo significado antes indicado, e ¥
representa un haldgeno o un resto de éster, para producir
un compuesto de fenilhidrazina n'-acilada (I1).

8.~ Procedimiento para producir un compuesto de

fenilhidrazina Hl—acilada, de fbérmula:
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W-NHo (T1)

6 co

donde R* es un anillo aromitico no sustituido, o sustitul

do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halbgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros © de 6 miembros,

L 4 LRI 4 s P
aque conbiene un Atomo de nitrOgeno, OXigeno 0 azu-Te, ¥

L

no sustituido o sustitufdo con haldgeno o alcohilo, ¥ R6

es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltic o nitro,
o un &tomo de haldgeno en posicién meta o para respecto al
grupo hidrazino; el cual procedimiento comprende descompo

ner un compuesto de fenilhidrazona Nl—acilada, de fdérmula:

R7

/ \ N-F=C - (Iv)
,._ TNE:

Co

l

nl

donde Rl 5y R6 tienen los mismos significados antes indi-
cados, ¥ R’ ¥ 7% son 4bomos de hidrdégeno o grupos alcohi-
1o 1o sustituidos, o grupos alcohilo que tlenen uno o més
ZTUpos haldgeno, hidroxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fe-
nilo, con un agente de descomposicidn, para producir un

compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada (I1).

_.’75_.



9.~ Procedimiento para producir un compuesto

de fenilhidrazona Nl—acilada, de férmulas:

R’ _
H-N=C < ()
\ 2
° co
|
!

donde R* es un anillo aromitico no sustitufdo, o sustitui
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halbgeno,
5 o un anillo heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros,
que contiene un &dtomo de nitrdgeno, oxigeno o azuire, ¥
“ pno sustitufdo o sustituido con haldgeno o alcohile, ¥ r®
es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o ritro,
o un Atomo de haldgeno, en posicibén meta o para respecto
10 al grupo hidrazino, y R/ ¥ 78 son &bomos de hidrdgenc o
grupos alcohilo no sustituidos, o grupos alcohilo que tie
nen uno o més grupos haldgeno, hidroxi, alcoxi o alcoxi

carbonilo, o fenilo; el cual procedimiento comprende hacer

reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, de férmula:

R/

e (V)

N-N=0
| N
r® H
15 donde B®, B! y B° bienen los mismos significados anbes in

-Tu
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co (V1)

donde Rl tiene los mismos signficados antes indicados, e
Y representa un haldgeno o un resto de éster, para produ-
cir un compuesto de fenilhidrazona Nl-acilada (17,

10.~ Mejoras introducidas en la preparacibn de

compuestos de férmula:

CH-COOH
e
RS ||
x 2

Iy R
l
(io
ol

donde Rl es un anillo heberociclico de 5 miembros o de 6

miembros, gue contiene un atomo de nitrégeno u oxigeno, y

no sustituido o sustituido con haldgeno o alcohilo, R°

<

27 son 4tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior, ¥
RG es un grupo alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o ni
£ro, o un Atomo de halbgeno, en posicidn 4, 5 & 6.

1l.- Mejoras introducidas en la preparacidn de

compuestos de férm.le



N\

donde B es un anillo aromético no sustituido, o susbiivul
do con alcohilo inferior, alcoxi, aleohiltio o haldgeno,

o un anillo heterociclico de 5 miembros o de & miembros,
que conbiene un &tomo de nitrdgeno, oxigeno o azulre, ¥
no sustituldo o sustituido con haldgeno o alcohilc, 7 7

Z son &btomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior, 34
es un zrupo alcoxicarbonilo, 35 es un grupo alcoxi gue
tiene 4 o menos Atomos de carbono, R6 es un grupo alcohilo
inferior alcoxi, alcohiltio o nitro, o un dtomo de nallze
no, en posicién 4, 56 6, mes 06 1, 7 n es 0 6 un ente-
ro de 1 a 3.

12.- Mejoras introducidas en la preparacidn de

compuestos de férmula

(CH,)., COR?

R
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donde BT es un apillo arom&tico no sustituido, o sustitul
do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halbgeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros,
gue contiene un &tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, ¥y
no sustituido o sustituido con haldgeno o alcohilo, R“
es un atomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior, E5
es un grupo alcoxi que tiene 4 o menos &tomos de carbono,
benciloxi, amino o hidroxi, RG, es un grupo alcohilo infe
rior, alcohiltio o nitro, o un &tomo de haldgeno en posi-
cibn 4, 566, ynes 0, 26 7.

13.- Mejoras inbroducidas en la preparacidn de

compuestos de féHrmula

o2
Z CH I (Cﬂz)n - COOH
== |
P
co
|
Rl

donde Rl es un anillo aromdtico no sustituido, o sustitul
do con aleohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o haldgeno,
Ay RZ son 4tomos de hidrdgeno o grupos alcohile inferior,
n° es un grupo alcohilo inferior o un &tomo de haldgeno,
en posicibn 4, 56 6, mes 061, ynes O oun entero de
1 a 3.

14,- Vejoras introducidas en la preparacidn de

compuestos de férmula

.._'7'7._.



CH /., — (CH2)n - COCH

=y
o)}

donde BT es un grupo fenilo sustituido con alcohilc, bro-
mo o fluor, Rg ¥ R3 son Atomos de hidrbgenc o grupcs alco
hilo inferior, ¥ R6 es un grupo alcoxi, alcohiltio o ni-~
tro, en posicidn 4, 56 6, mes 0 6 1, y n es O o un ente
o de 1 a 3.

15.- Mejoras introducidas en la preparacibr de

compuestos de férmula:

Bt0
CH,COOH
2
it R?
(6]0)
C1
donde R es un Atomo de hidrégeno o un grupo alcchilo in-
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ferior.
16.~ Mejoras introducidas en la nreparacién de

compuestos de férmula:

——— N-TH

donde RY es un anillo aromdtico no sustituido, o sushitul
5 do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohiltio o halégeno,
o un anillo heterociclico de 5 miembros o un anillo hete-
rociclica de 6 miembros, gque contiene un &tomo de nitrége
no, oximeno o azufre, y no sustituido o sustituido con ha
1égeno o aleochillo, R6 es un srupo alcchilo inferiox, alco
10 xi, alcohiltio o nitro, o un atomo de haldgeno, en posi-

cidn meta o para respecto al grupo hidrazino.

17.- Mejoras introducidas en la preparacidn de

compuestos de férmula

R?
N-1=C /
| N 38
CcO
n6 '
I
1
R

1 . . - . g
1 donde BT es un anillo aromitico no sustituido, o sustitul
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do con alcohilo inferior, alcoxi, alcohlltio o haldgeno,

o un anillo heterociclico de 5 miembros o anillo hetero-
ciclico de 6 miembros, que contiene un &tomo de nitrdseno,
oxigeno o azufre, y no sustituido o sustituido con hald-
geno o alcohilo 36 es un grupo alcohilo inferior, alcoxi,
alcohiltio o nitro, o un &tomo de haldgeno, en posicidn
meba o para respecto al grupo hidrazino, ¥y R7 v 128 son
dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo no sustituidos, o
grupos alecohilo gque tienen uno o mis grupos haldgeno, hi-
droxi, alcoxi o alcoxicarbonilo, o fenilo.

18.- Mejoras introducidas en la preparacidn
de composiciones farmacéubicas que comprenden, como ingre
diente activo, un compuesto segin cualquiera de los pun-
tos 10 a 17, vy un diluyente o vehiculo farmacédutico iner-
e no tbéxico. )

19, - Procedimiento para producir compuestos de
dcido 3-indolilalifético.

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

Esta lMemoria consta de ochenta hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

£ 9 FEB. 1960

Madrid,
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