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MEMORIA DESCRIPTIVA e 4
que se presenta para unir a la solicitud .
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 11 de Enero de 1.967, con el nlmero 335.482
en
EsPafa
por VEINTE afios
a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LTD., entidad Jja-
ponesa, establecida en 15, Kitahama-5-chome, Hisgashi-ku,
Osaka, Japdn, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO DE ACIDO 3-INDO
LILALIFATICO"

La presente invencidn se refiere a un método
para preparar derivados de &cido l-acil-3-indolil-aliféti

co, representados por la férmula:
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donde R1 es un grupo alcohilo o grupo alquenilo hb sus-

titufdo o sustituido con halbgeno, que tiene hasta 10

2 y R> son, respectivamente, un atomo

4tomos de carbono; R
de hidrdgeno o grupo alcohilo inferior que tiene hasta 3
4tomos de carbono; R* es un &tomo de hidrbgeno, grupo car
boxi o grupo alcoxicarbonilo que tiene hasta 4 4tomos de
carbono; 35 es un grupo aicoxi que tiene hasta 4 &tomos
de carbono, grupo benciloxi, grupo tetrahidropiraniloxi,
grupo hidroxi o grupo amino; R6 es un grupo alcohilo in-
ferior que tiene hasta 4 Atomos de carbono, grupo alcoxi
que tiene hasta 3 4tomos de carbono, grupo alcohiltio
que tiene hasta 3 4tomos de carbono, 4tomo de haldgeno o
dtomo de hidrégéno; n y p son, respectivamente, O 6 1; ¥y
n es O o un entero de 1 a 3.

Los derivados de 4cido 3-indolil-alifético re
presentados por la férmula general (I) se obtienen, con

grandes rendimientos, haciendo reaccionar a una temperatu

ra elevada un derivado de hidrazina, o una sal suya, re-
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presentado por la férmula general:
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donde R Y R™ tienen los mismos significados definidos

antes, con un derivado de dcido alifético, represéntado

.
. ®°

por la férmula general: el

2 . . 5 1y .

R COCHQ(CH)m (CHQ)n (:H)p.COR (II1).
R’ R

R4, Rs, n, nyp tienen los mismos signifi

donde RZ, R,
cados antes definidos, ya sea como tales o en un disol-
vente orgénico, en presencia o ausencia de un agente de
condensacidn adecuado.

La reaccién de la presente invencién transcu
rre suavemente, incluso cuando no se usa disolvente, pe-
ro en algunos casos es preferible el uso de disolventes
adecuados. Por ejemplo, en la condensacidn de 4cidos ali-

féticos libres, se prefiere usar &cidos orgénicos tales

como &cidos acético, férmico, propidnico, lictico y buti

rico, disolventes orglnicos apolares tales como ciclohe-

Xano, n-hexano, benceno y tolueno, o disolventes orgénicos
tales como dioxano y dimetilformamida, mienfras que en la
condensacidén de ésteres alcohilicos de &cidos alifédticos
es deseable usar alcoholes adecuados, ademds de dichos
disolvehtes. La reaccién avanza a cualquier temperatura

comprendida entre 50 y aproximadamente 2002C, pero es lo

. 335482
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da entre 65 y 909C. No siempre se requiere el agente de

condensacibén, pero el uso de 4cidos inorgdnicos, tales
como &cidos clorhidrico, sulférico y fosférico, da resul-
tados favorables, en general. Los disolventes de reaccibn,
temperaturas de reaccidén y agentes de condensacidn antes
mencionados se indican como ejemplos, y la invencién no
estd limitada a ellos.

El método de la presente invencidn es extrema
damente nuevo; no solo es totalmente desconocido el propio
método de sintesis, sino que la mayoria de los materiales
de partida, es decir, derivados de hidrazina asimétricos
Y sus sales, son compuestos nuevos. Es decir, la sintesis
de compuestos de indol que tienen posiciones N sustituidas
con grupos acilo estad descrita en, por ejemplo, Elderfield,
"Compuestos heterociclicos", vol. 3, (1952), capitulo 1,

pégs. 1 a 247, y en W.C. Sumpter y F.M. Miller, "Compues-
tos heterociclicos con sistemas de indol y carbazol" *°°
(1954), pégs. 1 a 69. Sin embargo, la sintesis de com-;l"

puestos de N-acil-indol segin el método de la presente A
invencién no ha sido nunca expuesta ni descrita en ningu-«*

na literatura japonesa ni de otros paises, de reciente .

blicacién. Asi, el método de la presente invencidn es enke °,
ramente nuevo. Los grupos acilo l-sustitufdos en los comJ-.,E
puestos de l-acil-indol son hidrolizados tan facilmente,

por &cidos o 4lcalis, que se ha considerado imposible ob- -
Tener derivados de l-acil-indol directamente de los corres
pondientes derivados de fenilhidrazina Nl—acilada, por

indolizacidn de Fischer. Suvorov ¥ otros (Suvorov y otros:

Doklady Acad. Nauk. 5.8.8.R., 136, 840, 1961; Chem. Abstr.,

.- 335402
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55, 17621, 1961; J. Gen. Chenm., U.R.S. S., 28, 1058, 1958)

han indicado recientemente 1o siguiente, acerca da. elste
: =G

problema: : T
;:9
R ;:HQ-CH3 R 'EI.{—CHB
N"-N : N N P ‘9
H ' ' .":o‘
A Ac:9 ".
(Iv)
"
CH
R C §§?(3”'CH3 R ' 3
\\‘NHAC-———ED
NH2 N CH3
H

Estos han explicado que la indolizacién de Fischer no
transcurre sin desacilacién de un compuesto de hidragzina
(IV), debido a queé es necesaria la libertad de un par de
electrones p para la formacidn de un nuevo enlace c-C.
Sin embargo, los autores de la presente 1nven
cién han sido capaces de hallar que los compuestos de

l-acil-indol se Pueden sintetizar directamente a partir de

fenilhidrazinas Nl—a01ladas, segin el presente nuevo métg

- do. El procedimiento de la presente invencién se puede ex

Plicar por el siguiente procedimiento de reaccidn:
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? NH2 + R COCHQ(CH)m (CHg)n.(?H)p.COQ;.'
3 4 ‘:’
fo R R .
Rt .o
- . [] L )
6 S
HC1 AR
/ e @ .
N-N=2¢ . ot
' CH (CH) .(CH,) (CH) cd
co 2 2’n
| R’ | L4
Rl
f——
R5 r*

RaSu e

donde Rl

(CH) - (CHp), . (CH) .COR?

a R® Yo, nYyp tienen los mismos significados
antes identificados.

Los 4cidos l-acil-indolil-alifdticos se han sin
tetizado usualmente segin un procedimiento efectuado Prepa
rando primero un éster de 4&cido indolil-alifético, y aci-

lando luego dicho éster, y, si es necesario, hidrolizando
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el éster a 4cido libre. Asi, el procedimiento usual ha si

do notablemente complicado y de bajo rendimiento., -,

. .’o‘.
Segln el método de la presente invencibn, los
dcidos l-acil-indolil-aliféticos se pueden sintetizar,

sat

. . . . M (3
con rendimientos extremadamente altos Y sin las comg;lca-

. LI I ¥ )
das operaciones que se requieren en el procedimiento
. L

usual. El presente método es muy ventajoso, no sold para

. 0.0;"‘
produccidn a escala de laboratorio, sino también'p§qa
’ ’ .; ¢ e

produccidén a escala comercial. teet

‘! te

Tos derivados de Acido indolil—alifééiéozob-
tenidos segliin el método della presente ihvencién Eieﬁen
acciones prominentes como anti-inflamatorios, analgési-
cos y antipiréticos, y son compuestos notablemente Gti-
les.

Algunos derivados de 4cido 3-indolil-alifético

que se pueden obtener ficilmente segin el método de la

presente invencidn son, por ejemplo, el Acido N-heptanoil

' -2-metil-5—metil-5-indolilbutirico, dcido N-(4-clorohexa-

noil)—5-cloro-§-indolilpropiénico, ¥ 2-(N-cloroacetil-5-
metoxi-B—indolil)-propionato de.etilo.

En el caso de que el sustituyente del deriva-
do de fenilhidrazina representado por la férmula (II) es-

té en posicién P, el derivado de indol resultante, repre

~sentado por la férmula (I), es una sustancia Unica, mien-

tras que en el caso de que el sustituyente esté en posi-

- cibén m se producen simulténeamente dos isbmeros, segln la

presente reaccidn, en general. Por ejemplo, es considera-

blemente diffcil, en general, separar los dos isdmeros

135402
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| + CH,;COCH,,CH,C00H

CH, NN, HO1 X3
GO .
CO=CH-CH=CH-CH, | i

CH2COOH

N

co

CH=CH-CH=CH~CH
3

3 CH=CH-CH=CH~-CH
Sin embargo, los dos isbmeros pueden ser separados cuando
se efectllan operaciones cuidadosas por cromatografia en
columna, usando una carga de columna ¥ un revelador ade-
cuados. |

Segln la presente invencidn, los compuestos
tales como los enumerados a continuacibén se pueden obte-
ner fAcilmente y con altos rendimientos: 4cido l-acetil-
2-metil-6-metoxi-3-indolilacético y 4cido l-acetil-2-me-~
ti1—4—metoxi—}éindolilacético, 4cido l-cloroacetil-2-me~
til-6-metoxi-3-indolilacético y 4cido l-cloroacetil-2-mg
til-4-metoxi-3-indolilacético, &cido l-propionil-2-metil-
6-metoxi-3-indolilacético ¥y &cido l-propionil-2-metil-4-
metoxi-3-indolilacético, &cido l-n-butiroil-2-metil-6-me-

toxi-3-indolilacético y &cido l-n-butiroil-2-metil-4-meto

L 338422
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Xi-3-indolilacético, 4cido l-n-pentan01l-2-met1l-6—metox1

~3-indolilacético y 4cido l-n—pentan011-2-met11—%rme;ox1-

Rd

3-indolilacético, Acido l-n-hexanoil- 2—met11-6-metpx1-3-

1nd0111acetlco y &cido 1-n-hexan01l-2-met1l—4-metox1-3-1n
e

dolilacético, 4cido beta-(l-cloroacetil- 2~met11-6-metox1-

3-1nd0111)-prop10n1co y écido beta-(l-cloroacetll-g-metll
~4-metoxi-3-indolil)-propidnico, &cido gamma-(l-clOroace-

til-2-metil-6-metoxi-3-indolil)-butirico ¥y &cido gamma-

(l-cloroacet11-2-met1l-4—metox1-3~1ndolll)-butirl%p; dci-
do alfa-(l-n-hexan01l-2—met11-6-metox1-3-1nd0111)vééoplé-
nico y &cido alfa-(l—n-hexanoil-2-met11-4-metox1-5~1ndo-

1il)-propidbnico, 4cido 1-n-hexanoil-2-metil-6~cloro-3-in-
dolilacético y écidoAl-n-hexanoil-2-metil—4-cloro-3-indo-
lilacético, l—n-hexanoil-2~metil—6-metoxi-B-indolilaceta-

to de metilo y l-n-hexanoil—e-metil-4-metoxi-3-indolilaqg

- tato de metilo, l-n-hexanoil-2-metil—6—metoxi-5—indolila-

cetato de terc-butilo y l-thexanoil-2-metil-4-metoxi-3-

indolilacetato de terc-butilo, l-n-hexanoil-2-metil-6-me-

toxi-3~indolilacetato de bencilo Y l-n-hexanoil-2-metil-4-

metoxi-3-indolilacetato de bencilo, 4cido l-n-hexanoil-2-

metil-5,6-dimetoxi-3-indolilacético ¥y é&cido l-n-hexanofl-

‘ 2-metil-4,5-dimetoxi—B-indolilacético, dcido 1-(2',4'-he-

xadienoil)-2-metil—6-metoxi—3-indolilacético y &cido 1-(2',
4'-hexadienoil)-2-metil-4—metoxi-3-indolilacético, l-clo-
rdacetil-6-metoxi—3-indolilacetato de metilo y l-cloroace
cil-4-metoxi-3-indolilacetato de metilo, &cido l-acetil~
2-metil-6-metoxi-3-indolilacético ¥y &cido l-acetil-2-me-
til-4-metoxi-3-indolilacético, &cido l-n-heptanoi{l-2-me-
til-6-metoxi-3-indolilacético y &cido l-n-heptanoil-2-me-

til-4-metoxi-3-indolilacético, &cido l-iso-butanoil-2,6-

33 54 L‘ﬁ
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til—}-indolilacético, dcido l-n-octanoil-2—metil—éﬁéétoxi

~3-indolilacético y 4cido l-n-octanoil-2-metil-4-gidkoxi-

se v

3-indolilacético, &cido l-n-decanoil-6-metoxi-3-indalila-

cético y &cido 1-n-decanoil-2-metil-4-metoxi-3-indolilacé

tico. ‘ ' :

)

En el método de la presente invencién,,cuan

do el compuesto &cido alifitico (III), cuyo rY de.las fér-

*e ot
mula es un grupo carboxi, reacciona con un derivago..de hi
drazina, o una sal suya de férmula (II), el compuesto de

RN -
.

4dcido 3-indolilalifdtico (I) que resulta es descarbonata-
do en algunos casos, de forma que R4 se convierte en H en

su férmula, como se indica a continuacidn.

c . RX

R COOH
> | ~
+ R°COCH,, \ CH/ -(CH,) -CH

N - m \ m n

' 2 ; COOH
Y

co g

gl 4 ‘ (V)
R3

1 | |
25 : CH m_(CHB)n—CHZCOOH
R
—> l
¥

50

CO

ll
© 335482
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La temperatura de reaccidn adoptada en este
caso es de 60 a 2002C, preferiblemente de 80 a 14?%@: Co

mo disolventés se usan 4cidos orgdnicos tales comp-los

e 00

0

acidos acético, propidnico vy léctico; dlsolventes.orgénl
cos inertes tales como benceno y tolueno; u otros diyer-~
S0s disolventes orgénicos tales como acetonitrilo y buta

nol. Como agentes de condensacidén se emplean a01dos inor-

....

génicos tales como &cidos clorhidrico ¥y sulfurlcoz hylu-
ros metalicos tales como cloruro de cinc o fluoruros.de

boro. _ . e
‘e .

El anterior método de la presente invencidn

no requiere métodos ni medios complejos, y da un rendi-

-miento extremadamente alto, en comparacidn con el proce-

dimiento usual. Por tanto, el anterior método es notable-

‘mente ventajoso, no solo para produccidn a escala de labo

ratorio, sino también para produccién a escala comercial.

Un ejemplo de este método es el siguiente:

335482
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: ANE
: ;
CH, 0 e

| COOH
T.NHg.HCl + CH5COCHECH,\;;\\\
?O COOH
I
-
CH
2
|
Cl

CHECOOH

l 2 “-r - gl - @a
CH, %
|
Cl ¢

indolilacético, &cido alfa-/ 1-(4'-clorobutiroil)-2-me-
til-5-metoxi-3~indolil_/-propibnico, &cido 1-(2',4'-hexa-
dienoil)-2-metil-5-metoxi~3-indolilacédtico, &cido 1-(41-
clorobutiroil)~2,4-dimetil-3-indolilacético y Acido
1-(4'-clorobutiroil)—2,6-dimetil—3—indolilacético, dcido

l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, Acido l-acetil-

- 335482
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2,5-dimetil-3-indolilacético, dcido alfa-/ 1-(4'~clorobu-
tiroil)-2-metil-S5-metoxi-3-indolil_/-propidnico, &cido
1—(4'—clorobutiroil)-2-metil-5—cloro-B—indolilacético,
dcido l-(4'-clorobutiroil)-5—metoxi~3-indolilacético, aci
do 1—(4'-clorobutiroil)—2—meti1-4-metoxi-3-indolilacéti-
co y &cido l-(4'-clorobutiroil)-2-metil-6—metoxi-B-indo-
lilacético, 4cido 1-(4'~clorobutiroil)-2,4-dimetil-3-in~
dolilacético y 4cido 1-(4'~clorobutiroil)-2,6-dimetil-3-
indolilacético, &cido l-heptanoil-2-metil-5-metoxi-3-in-
dolilacético, &cido l-hexanoil-2-metil-S5-metoxi-3-indoli-
lacético, 4cido l—octanoil-2—metil-5-metoxi-§-indo1ilacéti
co.

Ademés, los derivados de Acido l-acil-3-indo~
lil-alifético representados por la férmula (I) se pueden
obtener haciendo reaccionar derivados de Nl—acil-fenilhi-

drazona, representados por la férmula general:

N-N=238 :.
6 ' ]
R ?O (VI)wnee"
. Rl .o.‘. ...

donde R! y r® son.segln.se han definido antes, y B es un
resto de cetona o.aldehido, con un compuesto cetdnico re-
presentado por la férmula (III).

Como disolventes se usan acidos orgénicos ta-
les como los 4cidos férmico, propidnico, léctico y butiri
co; disolventes orgdnicos apolares tales como ciclohexano,

n-hexano, benceno y tolueno; o alcoholes. ILa reaccidn

5. 335482
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transcurre a una temperatura comprendlda entre 50 y 200eC,

pero es preferible una temperatura de 65 a 959C., Tods

. R
agentes de condensacidn empleados son acidos 1norgqngoos

*

e ¢Q

tales como los 4cidos clorhidrico y sulfdrico, haluros

metdlicos tales como cloruro de cinc y cloruro de cobre,

LE-X A a2

polvos metdlicos pesados, fluoruros de boro o dcides po-

se s
.

lifosfbricos.

O-oof»

El derivado de Nl-a01l-fenllh1drazona que es

. A d

un materlal de partida empleado en la reaccidn antsrlor

se sintetiza de la siguiente forma:

M{oNH ————é M{' N=B
2 0.3
r® g
(VIII) (VII)
N.N=B

—‘—-) P ‘

1 r® fo

| Rt

co

| \

rl ‘

(VL)

Es decir, un defivado de fenilhidrazina
(VIII) se hace reaccionar, en un disolvente adecuado, por
ejemplo alcohol, con un compuesto cetdédnico o aldehidico,

335452
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produciendo el correspondiente compuesto de fenilhidrazo-

na (VII), que luego es acilado con R'COCl, en PlrLQIHQ co

mo disolvente, con lo que se puede obtener el derxvado de
Nl-ac1l-fen11h1drazona representado por la férmula (VI)

Para B es preferible un grupo que por 81,mls—

509

mo tome ninguna o poca parte en la reaccidn de cerrar el

reoe 3

~anillo. Por ejemplo, son adecuados para tales grupos&el

te e

CHBCH=, 02H5CH¥, @CH- o CClBCH=. El .?z}f.ace

. Yy ®
P A

a
- &

N=C de la hidrazona (VII) es considerablemente inesﬁé%lé

rd . . .
en acidos, y se considera que en un disolvente, en pre-

R

sencia de 4cido, se establece la siguiente ecuacidn:

335482
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N.N = C
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1
R K
2
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aqamss
Lo
\35; a
*n 8
"
SRR
LA
';" R4
Y2 w
R’ r* "

|
CH2($H)m.(CH2)n.(CH)p.COR5

e

R° r*
|

|
(CH),,. (CH,), . (CE) ,.COR?

(1)

Seglin este método se sintetizan los siguieén-
§

4cido l-propionil-2-metil-5-metoxi-3~indolilac

tes compuestos: écidd l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolila
cético, 4cido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilac
tico, &cido l—(2',4'-hexadienoil)—2-metil-5—metoxi-3~in¢g

lilacético, 4cido l-acetil-2,5-dimetil-3-indolilacético,

égtggizzl-isg

758
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ﬁ} butiroil-2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato de metilo,
l1-n-pentanoil-2-metil-5-metoxi-%-indolilacetato de etilo,
1—n-hexanoi1-2-meti1-5-metoxi-5—indolilacetato de terc-bu
tilo, &cido 1-(4'-clorobutiroil)-2-metil-S-metoxi-3-indo-

5 lilacético, Aacido gamma-/" 1-(4'-clorobutiroil )-2-metil-5-
metoxi-B-indolil;7—butifico, dcido beta-[fi-(#'-clorobuti
roil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7-propiénico, &cido alfa-
Zfi-(q'-clorobutiroil)-2-meti1-s-metoxi-s-indoli;;7Lprqp;§
nico, acido l-(4'-clorobutiroil)—24metil—5-cloro-B-indol;

10 lacético, &cido 1-(4t-clorobutiroil)-5-metoxi-3~-indolila~-
cético, acido 1-(4t-clorobutiroil)-2-metil-4-metoxi-3~in—
dolilacético y Acido 1-(4'-clorobutiroil)-2-metil-6-meto-
Xi-3-indolilacético, Acido 1-(4*-clorobutiroil)-2,4-dime-
til-3-indolilacético y &cido 1-(4'-clorobutireil)-2,6-di-

15 metil-3-indolilacético, 4cido l-n-hexanoil-2-metil-5-me-
toxi-3-indolilacético, &cido l-n—heptanoil-E—metil—5-met2
xi-3-indolilacético, 4cido l—octanoil—E-metil-5-metbk525-

indolilacético, &cido l-decanoil-2-metil-3-indoliléceﬁi-

.
.

CO. . o ‘e

v *

20 Los derivados de N'-acil-fenmilhidrazona (Wk)
y derivados de Nl-acil-fenilhidrazina (I1), y sales dg, ...

ellos, que se indican a continuacidén, que son materialgs -

de partida empleados en la presente reaccidn, son tam- "%

.®

bién compuestos nuevos: .

T e
® .
-

25 Derivados de hidrazona representados por la

férmula general:

2.5.67.
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N'N = B (VI)
. ' .. .0
5 Co : .’ o’
Rl . . .

donde Rl,.R6 Y B son segin se han definido antes,.y.'deri

vados de hidrazina, y sales de ellos, representados»por
la férmula general:

.
LA N 24

.
P .

° ¢ .
LI A

.
®e

B | !
: . N-NH
15 | _ | 2 (1I1)
co
|
Rl

donde R~ y R6 son segln se han definido antes.

Estos compuestos se preparan de la siguiente

forma: unos derivados de hidrazona, representados por la
férmula general:

oNo)

donde R~ y B son segln se han definido antes, se hacen

(VII)

reacclonar, bajo condiciones adecuadas, con compuestos re

335482
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presentados por la férmula general:

Y -¢-gt

I
0

(1Z)

- L]

donde R es segln se ha definido antes, e Y es uh'4tomo

de halbégeno o residuo de éster, obteniéndose los.zudvos
derivados de fenilhidrazona representadoé por la ‘f8rmula

(VI), o los nuevos derivados de fenilhidrazina representa

.

dos por la férmula (II). ..

La reaccién_anterior transcurre a trawés de
(VII) + (IX) === (VI) —> (II), y para obbener

los compuestos de férmula (VI) o (II) se deben usar.como

L 4

materiales de partida los derivados de hidrazona‘'zrepresen

tados por la férmula (VII). En el caso de que N° haéa si-
do acilado sin haberse protegido con cetonas o aldehidos
adecuados, también se obtienen compuestos de hidrazina

simétricos indeseados. Es decir, en el caso anterior, la.

reaccibén transcurre seglin la ecuacidn:

25
NH.NH, + YCORY
NH. NHCORT + N NH,
t
co
|
gl

335482
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donde Rl, R e ¥ son segln se han definido antes.

Las cetonas o aldehidos a usar para proteger
el N2 no estén particularmente limitados, y se puede usar
cualquiera de ellos. Sin embargo, en la practlca es desea

ble usar aquellos que no provocan reacciones securdirias
¥ que son baratos Y sean practicos para su uso coé;r01al
Entre ellos son adecuados, por ejemplo, el acetaldehldo,
cloral y benzaldehido. TTRY
Segun el método anterior se bueden oBtener
los s1gu1entes derivados de hidrazona: acetaldehyQO*Nl-
(3-cloroproplon11)-N -(p—metox1fen11)-hldrazona,-qqetal-

dehido-N*- -(4-clorobutilofl)-Ni- (p-metox1fenll)—h%@%qzona,

acetaldehido-Nt -(2-metil-3-cloropropionil)-Nt ~(p-metioxi-

fenil)-hidrazona, acetaldehido-Nl-(B-cloropropionil)-Nl—
(p-tolil)-hidrazona, acetaldehido-Nl-(B-pentenoil)-Nl-(p-

' metoxifenil)—hidrazona, acetaldehido-Nl (cloroacetil)-N -

(m-metoxlfenil)-hldrazona, acetaldehldo-N ~(cloroacetil)-~
-(m-tolll)-hldrazona, acetaldehldo-N (cloroacetll)-N -
(p-metoxifenil)-hidrazona, benzaldehido-N' -(cloroacetil)-
N'-fenilhidrazona, acebaldehido_nl (2,4-hexadienoil)=N*-
(p-metox1fen11)—hldrazona, benzaldehldo-Nl-acetll-NJ-feni;
hldrazona, acetaldehldo-Nl-acetil-Nl—fenilhidrazona.

Al hacer réaccionar los derivados de hidrazona
representados por la férmula (VII), con los compuestos re
presentados por la férmula (IX), en algunos casos, en que
los enlaces-N=C- han sido debilitados mediante B, se ob-
tienen, en general, los derivados de hidrazona representa
dos por la férmula (VI), por ejemplo en el caso de tales
compuestos de hidrazona con'acetaldehido, levulinato de

metilo, etec; o bien, en que la reaccidn se ha efectuado

=- 335482
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bajo condiciones relativamente severas, los enlaces de

hidrazona se rompen facilmente tras la acilacibn, dando
directamente los derivados de hidrazina de férmula (II)

en lugar de derivados de hidrazona de la férmula (VI).

Por ejemplo, 1la Nl-(2,4-hexadienoil)-Nl-(p-metoxﬁﬁehil)-

hidrazina y la Nl-(cloroacetil)-fenilhidrazina s&.obtienen
directamente de las hidrazinas correspondientes & '61las.
 Como agentes de acilacién, los mis adecuados

son los haluros de acilo. Sin embargo, la reaccifn ‘trans-

- curre también usando, por ejemplo, anhidridos de.&okdo,

.
. .

"dando a veces los productos deseados. ot e

En general, los nuevos derivados de q@ﬁgazina
representados por la férmula (II), y sus sales, Se.ﬁbtie-
nen con altos rendimientos por descomposicidn de loé dexri
vados de hidrazona representados por la férmula (VI), con
4cidos.

Como derivados de fenilhidrazona, representa-
dos por la férmula (VI), se usan diversos compuestos cetd
nicos o compuestos aldehidicos, tales como, por ejemplo,
dietilcetona, feniletilcetona, etilbutilcetona, metoxi-
acetona, benzaldehido, acetaldehido, cloral, levulinato
de metilo y gamma-metoxibutilaldehido. En el caso ante-
rior, es deseable usar un compuesto que se pueda descompo
nef’fécilmente una vez completada la reaccidn, y que no
provoque reacciones secundarias que disminuyan el rendi-
miento, y que se pueda obtener ficilmente. En vista de
estos puntos, se puede decir que el acetaldehido es el
mis adecuado.

' Como disolventes a usar en la descomposicién

de dichas hidrazonas, se prefierén los alcoholes. Sin em-

a- 3356482
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cohol en combinacidn, también se puede usar un disolvente

inerte ordinario, tal como, por ejemplo, éter, benceno o
tolueno.

. .

Para la descomposicidén se usa en genérfal un

dcido inorgénico, pero en algin caso se puede uségiéam—
bién un 4cido orgdnico. Sin embargo, el uso de un’%bido
organico no es preferible én la mayéria de 10s casee, ya
que no solo el rendimiento de la reaccidn es bajoszsino
que es posible que se provoguen reacciones secundarlas.
Los &cidos inorgénicos preferibles son los écidoé.ﬁiorqi
drico, -sulfirico y fésforico. En este caso se pug§§g al-
canzar rendimientos mis favorables en estado seco“gpﬁ en
estado himedo. )

la reaccibén se termina en un periodo corto,
incluso a baja temperatura, y su rendimiento es notable-
mente alto. Ademds, los derivados de hidrazina deseados
se obtienen en forma de sales, y por tanto se pueden obtg
ner ficilmente cristales de los mismos, por concentracién
del disolvente o por enfriamiento de los liguidos de reac
cidn. Ademds, cuando estas sales se afladen a una solucidn
alcalina, se pueden obtener cuantitativamente incluso de-
rivados de hidrazina libres. |

Seglin el procedimiento anterior se producen,
por ejemplo, Nl-(3-c1orop:opionil)—Nl-(p-metoxidifenil)-
hidrazina, Nl—(a-clorobutiloil)—Nl-(p-metoxifenil)-hidra-
zina, Nl—(2—metil-3-cloropropionil)-Nl-(p—metoxifenil)-
hidrazina, Nl—(B-cloropropionil)—Nl—(p-tolil)-hidrazina,
Nl-(3-pentehoil)-Nl-(p-metoxifenil)—hidrazina, Nl-(clorog
cetil)—Nl—(m-metoxifenil)~hidrazina, Nl-(cloroacetil)-Nl—

335482
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(m-tolll)-hldrazlna, Ni- (cloroacetll)-N (p—metox1fen11)

-hidrazina, Ni- (cloroacetll)-Nl-fenllhldrazlna Nt -(clo-
roacetll)-Nl (p-clorofenll)—hldra21na, wt -(2,4-hexadienofl)
N (p-metox1fenll)-hldra21na, yt -(2, 4-hexad1enoil)-N -
(p-metlltlofenll)-hldra21na,'Nl~acetil—Nl-fenilh&q%gzina

Yy Nl—acetil-Nl-(m-clorofenil)-hidrazina, y clorh;&fatos,

sulfatos y fosfatos de dichas hidrazinas, .

e e
.

Estos compuestos tienen acciones esthulantes,
tranqulllzantes bactericidas y tumor-estétlcas, J.son no
tablemente Gtiles. Ademés, también son 1mportantes como

e v e

compuestos intermedios bara diversas medicinas tales como,

0-0‘

por ejemplo, drogas antiinflamatorias, analge31cos, anti-

piréticos, tranquilizantes y drogas antlarterioegélgréti-

cas. ¢
Ademds, los derivados de &cido l-acil-indolil
-alifatico representados por la férmula (I) se pueden ob-
tener también segin el método siguiente,
Es decir, unos derivados de fenilhidrazona,

representados por la férmula general:

L * 5
B/ (CH,) -COR

C .
NHN = c<
R® €x)

donde R2, Ra, R5, R6, B Y Rn son igual que en el caso de

la férmula (I), se hacen reaccionar, en un disolvente

adecuado, con los compuestos de acilo representados por
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la férmula (IX), para preparar ésteres de l-acil-3-indo-
lil-4cido alifdtico, representados por la férmula I.

Los disolventes adecuados empleados en el mé-
todo anterior son disolventes inertes, 4cidos organicos
¥y ééteres de &cidos orginicos. Como disolventes inertes
se usan, por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, ciclohexa
no, tetrahidrofurano y hexano; como 4cidos orgénicos, &ci
dos acético, cloroacético, propidnico, butirico, caproico
¥y heptanoico; y como ésteres de acidos orgénicos, cloroa-
cetato de etilo, butirato de metilo, acrilato de metilo,
valeriato de metilo y sorbato de metilo.

Como compuesto de acilo representado por la
férmula (IX) se emplea mis corrientemente cloruro de aci-
lo. Ademds de é1 se pueden usar también bromuro de acilo
o anhidrido de 4cido.

La temperatura de reaccidn es de 30 a 150C,

preferiblemente de 80 a 1209C. En general, la reaccidn se

S

completa en aproximadamente varias horas. '

.,
.

Cuando una vez terminada la reaccibn se cone'

centra el disolvente, o se aflade &cido acético, agua o'-

éter de petrbdleo, se deposita un producto deseado, y ***°°

.

*
cuando se concentra el producto, tras extraccidn con étely

® e
L2

benceno o cloroformo, se puede obtener un producto puriéi .
ficado. St
Seglin el método anterior se obtienen los si-
guientes compuestos: l-acetil-2-metil-S5-metoxi-3-indoli-
lacetato de metilo, l-acetil-2-metil-S5-metoxi-3-indolila~
cetato de etilo, l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indoli~

lacetato de metilo, 1-cloroacetil—2—métil-5~metoxi-B-ian

lilacetato de terc-butilo, 3 3 5 Z} @
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l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato gq.penqi

lo, l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetgtoﬁde

LR

tetrahidropiranilo, e,
o
CH§O CHECOO
| 0
N
' CH5
TO
CH201

l-cloroacetil-2-metil-S5-metiltio-3~-indolilacetato de me~
tilo, l-cloroacetil-2-metil-5-cloro-3-indolilacetato de
metilo, l-cloroacetil-2,5-dimetil-3-indolilacetato de me-
tilo, alfa—(l—cloroacetil—2~metil-5-metoxi-3-indolil)-ppg
pionato de metilo, gamma-(l-clorocacetil-2-metil-5-metoxi-
3-indolil)-butirato de metilo, l-cloroacetil-S5-metoxi-3-
indolilacetato de metilo, l-acrofl-2-metil-5-metoxi-3-in-
dolilacetato de metilo, l-butilofl-2-metil-5-metoxi-3-in-
dolilacetato de metilo, l-heptanoi§52§§i§§ki?i%ftox1-3-1£

- 25 -
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dolilacetato de metilo, 1-(2! 4'-hexad1enoii) 2-metil-5-
metoxi-3-indolilacetato de metilo. .

| . Todos estos ésteres de 4cidos l-acil-3-indo-~
lil-aliféticos son compuestos nuevos, y tienen acciones

antiflogisticas, analgésicas y antipiréticas. Adbﬁés, al
gunos de estos ésteres, tal como, por ejemplo, ei';;ter de
terc-butilo, éster de bencilo y &ster de tetrahidﬁépiraqi
lo, son hidrolizados por un tratamiento adecuados, convir-
tiéndose en 4cidos l-acil-3-indoiil-aliféticos. Bés dci-
dos de tipo libre tienen mayor actividad farmacoldgica
que los 4cidos de tipo éster. 1{;7

Los compuestos de 4cido l-acil-3-indﬁiil-ali-
fatico se pueden preparar también segin el 31gu1eqte pro-
cedimiento:

Se descomponen los compuestos representados
por la férmula general:

‘R3

|
(CH),~(CH,,) ~COR”
| (X1)

donde R', B2, R?, B®, m y n son segiin se han definide an.

tes, ¥y R7 €s un grupo alcoxi, amino o bencilo, para obte-
ner a escala comercial nuevos derivados de 4cido l-acil-

3-indolil-alifdtico, representados por la férmula general:

335482
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2.3.67.

(CH)_~(CH,,)  ~COOH
r® |
N
' R° (XIT)
co
o1

donde Rl, Rg, RB; R6, LnLyn son segln se han definido an-
tes. “

Por ejemplo, un éster bencilico de un deriva-
do de Acido 3-indolil-alifdtico se hidrogena en presencia

de un catalizador metidlico adecuado, por ejemplo paladio,

con lo que se descompone el éster, dando un derivado de

4dcido 3-indolil-alifédtico libre. La reaccidn es, por ejem

plo, la siguiente: A

CHQCOOCH2




b
LA Ademds, cuando un &ster de terc-butilo de di-
cho 4cido se trata en presencia de un Acido arilsulfénico,
por ejemplo acido p-toludnsulfénico, se hidroliza, dando
el producto deseado. Hay algunos casos en que el producto
5 deseado se obtiene a veces por simple calentamiento y fu-
sién del éster de terc-butilo. La reaccidn es, por ejemplo,
la siguientes:
0 C/ CH5 .
CH.O CH2000 — CH3 CH3O CchOOH
3 ‘\\
CH.,
l ’ |
i CH N CH
l ’ I ’
co > co
15 | |
: CH CH
'l “ P ._a.’
CH CH °
CH CH *
cH ce )
20 | | -
CH - .
5 » CHj S

Ademds, cuando se trata una amida de Acido R

3-indolil-alifdtico, en un disolvente inerte, en presenc&a.:
25 de una cantidad adecuada de 4cido nitroso, se obtiene a
veces el deseado &cido 3-indolil-alifdtico libre.

Segln el procedimiento anterior se pueden ob-
tener los siguientes compuestos: &cido 1-(2',4'~hexadie-
noil)—2-metil—5-metoxi-B-indolilacético, dcido 1-(2',41-

20 hexadienoil)—2—metil—4-metoxi—B—indolilacétigo, 4cido
l—(2',4'—hexadienoil)—2—meti1-6-metoxi-3-indolilacético,
2.5.67.
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4dcido gamma-/ 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-metoxi-3-in
dolil_/-butirico, 4cido 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-
metiltio-3-indolildcetico, dcido alfa-/ 1-(2',4'-hexadie-
noil)-2-metil-S5-metoxi-3-indolil_/-propidnico, 4cido
1-(n-butiroil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, A&cido
i-isobutiroil—E-metil-5-metoxi-B-indolilacético, dcido
1-(2',4'-hexadienoil)-5-metoxi-3~-indolilacético, acido
1-(3',3'-dietilacriloil)-2-metil-S5-metoxi-3-indolilacéti-
co, ééido 1-(5'-cloro-3'-pentenoil)-2-metil-5-metoxi-3-in
dolilacético, &cido 1-(5'-cloro-3'-pentenoil)-2,5-dimetil
-3-indolilacético, acido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-
3-indolilacético, &cido l-acetil-2-metil-5-metoxi-3~-indo-
lilacético, acido l-(5'-cloro—3’—pentenoil)-2-metil-5-me-
tiltio-3-indolilacético, &cido alfa-/ 1-(5'-cloro-3'-pen-
tenoil)-é-metil-5-metoxi-3-indolil_7;pr0piénico, acido
l-(5'-cloro-5'-pentenoil)-2-metil—4—metil-4-metoxi—5—§pq2
lilacético, &cido l-(5'-cloro-3'-pentenoil)-2—metii:g;;e-
toxi-3-indolilacético, A4cido l-(5'-cloro—5v-pentenoii}i
2,4-dimetil-3-indolilacético, A&cido l—(5'—cloro-5'—peﬁ¥é-
noil)-2,6-dimetil-3-indolilacético, 4cido l—(n—heptanéii)

~2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido 1-(2'-etilhexy=

P

noil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, Acido l-cloroade:
til-2-metil-4-metoxi-3-indolilacético, écido,l-cloroacé;;“.
til-2-metil-6-metoxi-3-indolilacético, écido'l-(n—caprof-)é
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, acido 1-(3'-cloropro-
pionoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido 1-(2'-
cloropropionoil)-2-metil-S5-metoxi-3-indolilacético, Aci-

do l-crotonoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido
1-(n-hexanoil)-2-metil-S5-metoxi-3-indolilacético, &cido

l-(metacfiloil)—2-metil-5-metoxi-B—indolilacético.
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El siguiente procedimiento es otro método pa
ra preparar los compuestos de acido l-acil-indolil-alifd
tico representados por la férmula general (I):

Los derivados de 4cido l-acil-3-indolilacético
representados'por la férmula I se pueden obteneﬁ'ae%hidra

S

tando o hidrolizando simultineamente derivados de.601do

l-acil-3~hidroxi-2 y3~dihidro-3- 1nd0111acetlco, represen-

.

tados por la férmula general* A semse
OH e 90'0,
&f:CHécon5 e
RS £¢IIT)

— R2 : .
N/’\\ RO
| = ’

CO

|
Rl
1, Rg, R5'y R® son segln se han definido antes.

donde R
Esta reaccién transcurre, en general, calentando los com
puestos en un disolvente inerte, con agitacién. La reac-
cidén transcurre mientras la temperatura de calentamiento
estd comprendida entre 70 y 2002C. Sin embargo, en el ca
so de que la reaccidn no transcurra suavemente, el com-
buesto se trata aceotrédpicamente a reflujo, usando como
disolvente benceno, tolueno o xileno, que hierven Junto
con el agua, 0 se caliehta en presencia de un agente des-
hidratante adecuado, por ejemplo una cantidad apropiada
de sulfato sédicq anhidro, con lo que tiene lugar una
reaccibn de‘deshidratacién.

En el caso de que R5 sea un grupo alcohilo
335452
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o

tal como terc-butilo, el compuesto se trata en presencia

de un 4cido arilsulfdnico, con lo que se obtiene el com- A
puesto desalcohilado sin afectar al enlace amida del Aci-
do, dando el acido libre deseado.

El derivado de acido l-acil-3-hidroxi-2,3-di-
hidro—B-indolilacético, material de partida para el ante-
ribr procedimiento,'se obtiene afladiendo un éster de Aci-
do haldgenoacético a un derivado de l-acil-indolilo co-
rrespondiente, y calentando la mezcla con agitacidén, en
un disolvente orgdnico apolar, en presencia de grinulos de
cinc, y, si es necesario, de un trbzo pequeﬁo'de yodo, El

siguiente es un ejemplo de la anterior reaccidn:

0
CHBO

H + BrCH,COOt-Bu

2

CH,CO0t-Bu

.
s ®

H G

.

5 e ® oo

2

>

Ademds, cuando se efectlian la reaccibén de des

hidratacién y la hidrblisis del éster, se obtiene el &ci-

- 335482
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2 do 1—(2',4'—hexadienoil)-2-metil-5-metoxi:§:iﬁagi31acéti—

co deseado.
| Segun el procedimiento anterior se obtienen
los nuevos compuestos siguientes: &cido 1-(21',4'-hexadie~-
5 noil)-2—metil-5-metoxi-}-indolilacético, dcido 1-(2',4'-
hexadienoil)-2-metil~4-metoxi-3-indolilacético, Acido
1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-6-metoxi-3-indolilacético,
dcido 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-metiltio-3-indolila
cético, Acido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacé
10 tiéo,'écido l-cloroacetil-2,5~-dimetil-3~indolilacético,
4cido l-crotonoil-2-metil-S5-metoxi-3-indolilacético, &ci-
do l-acriloil-2-metil-5-metoxieﬁ-indolilacético, 4cido
l-n-decanoil-2-metil~-5-metoxi-3-indolilacético, acido
1-n-hexanoil-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, &cido 1-(3'
15 =cloropropionoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, A&ci-
do l-(B'-metilacriloil)—2—metil-5—met0xi-5-indolila?§§%co,

dcido 1-(4'-clorobutiroil)-5-metoxi-3-indolilacético, aci
do 1-butiroil-S-metoxi-3-indolilacético, &cido l—butifoil

e %o

-2-metil-5-metoxi~3-indolilacético, Acido l-butiroildEfmg
20 til-3-indolilacético, &cido l-butiroil-2—metil—5—clor6¥3-

>
PSTI M

indolilacético. .
. AdemAs, los compuestos de Acido l-acil-3-ingg”

lil-alifidtico deseados se pueden obtener también segﬁn‘éi

.
¢, o

procedimiento siguiente: ..
25 ' ' Se pueden obtener derivados de Acido l-acil-

Bfindolil-alifético representados por la férmula (I), des

hidrogenando derivados de acido l-acil-2,3-dihidro-3-indo

lil-alifdtico, representados por la férmula general:

335482
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10 donde Ry R™y, R” y R~ son seglin se han definido antes.

'En esta reaccidn de deshidrogenacidn se pue-
den usar disolventes apblares, taleslcomo benceno, xile-
noy tolueno,ﬁy otros diversos disolventes orginicos ta-
les como acetona,Aécido acético, cloroformo, etanol y me-

15 tanol.

Como agentes oxidantes se usan cloranilo, aid
xido de selenio, haldgenos y agentes oxidantes similanes.
Segiin el método anterior se pueden obtenex fi

cilmente los compuestos siguientes: Acido l-cloroacetil,

.

20 -2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, 4cido alfa-(l-cloroa-

3 )

cetil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)=-propidnico, &cido l—cig‘
roacetil-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, 4cido l-cloros:,

cetil-2-metil-5-metiltio-3-indolilacético, &cido l-cloroa,

cetil-2,5-dimetil-3-indolilacético, Acido l-acriloil-2—ﬁé .

o .
*

25 til-5-metoxi-3-indolilacético, &cido 1-(2!',4'-hexadie-
noil)—2-metil-5-metoxi-5-indolilacético, dcido 1-(2',41-
hexadienoil)-2-metil-3-indolilacético, 4cido l—(2',4?-hex§
dienoil)—2-metil-4-metoxi—5-indolilacético,,écido 1-(2,
4'-hexadienoil)-2-metil-6-metoxi-3~-indolilacético, &cido

30 l-(2',4'—hexadienoil)-5-metoxi-3—indolilacético, dcido

. .. 335462
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1-n-decanoil-2-metil-5-metoxi-3~-indolilacético, &cido
1-n-octanoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido
1-isobutiroil-2-metil-5-metoxi~3-indolilacético.

~ El derivado de 4cido l-acil-2,3-dihifra;3-in
dolil-alifético, material de partida, se obtieneﬂgﬁp gran
rendimiento haciendo reaccionar el corre3pondien%é'ﬁerivg

b el

"do de Acido 2,3-dihidro-3-indolil-alifédtico con uid cloru-

ses o
ro de acilo, en presencia de un reactivo alcalino.
: oo

Los nuevos derivados de acido l-acil-3-indo-
L)
Ky Ky 'Y . . N Se sy ?
1il-alifético, obtenidos segin la presente invencidn, son
. « ¢ °

e v
compuestos Utiles que tienen acciones anti-inflamatorias,

Neo

analgésicas y antipiréticas notablemente exceleﬁ%és} asi
como efectos antiarterioesclerdticos y antihiperéBlésté-
micos. _

Por ejemplo, el Acido 1-(2',4'-hexadienoil)-
2-metil-5-metoxi-}-indolilqcétiéo es un compuesto nuevo
que nunca ha sido indicado en ninguna literatura. Segin
los ensayos farmacoldgicos, el anterior compuesto tiene
una toxicidad notablemente baja, pero tiene una actividad
farmacoldgica excelente y su relacidn terapéutica es ex-

tremadamente grande, como se entenderd por la tabla si-

guiente:

335482
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De entre las drogas anti-inflamatorias no eg
teroides desarrolladas, la indometacina es la de mayor

actividad, pero, por tanto, su toxicidad es elevada., Los

autores de la presente invencién han observado tamQién
. >

4

que incluso cuando se administraron 10 mg/kg de chpa me-

dicina, por via oral, una rata presentd hemorragta‘ocul-
. *

ta. Ademds de ello, todas las drogas anti~inflam£éérias

*
3 4 & 28

usuales tienden a promover hemorragias en los 6rgHnds di
gestivos y se han indicado no pocos ejemplos en due las
perforaciones de estdmago e intestinos provocaroﬁ’lﬁ muer
te. Ademéds, la fenilbutazona, que se usa mucho a&éﬁélmen—
te como antiflogistico, tiene poca actividad en'géﬁpara-
cidn con su gran toxicidad aguda, y por tanto suﬂregé—
cidén terapéutica es considerablemente pequefia.

En contraste con los hechos anteriores, el
dcido 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolila~

cético tiene una toxicidad notablemente baja, e incluso

cusndo se administran por via oral 1000 mg/kg de dicho

-&cido, a ratas y ratones, apenas muestran sintomas téxi-

cos, y las hemorragias ocultas son negativés en sus ex-
crementos. A pesar de ello, la actividad del &cido es ma-
yor que la de la fenilbutazona y oxifenbutazona. Por tan-
to, su relacidn terapéuticaAes mﬁcho mayor que la de cual
quier otra médicina. Asi, el 4cido es un compuesto de va-
lor préctico notablemente alto.

Ademds de é1, el &cido 1-(3f,3'-dietilacri-
loil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, &cido 1-(5'-clo-
ro-3'-pentenoil)-2-metil~-5~-metoxi-3-indolilacético, A&cido
l-hetanoil-2-metil-5-metoxi-3~-indolilacético, &cido l-terc-

-pentanoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, 4cido gamma-

335482
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[ 1-(2 4'-hexad1enoil) 2-metil- 5—metox1-5-1ndolll_7lbu-
tirico y 4cido 1—(4'-metllpentanoil)-2—metil-5-metoxi-3-
indolilacético presentan también efectos farmacolébgicos

sustancialmente similares.

-
4

A y
Ia mayoria de estos compuestos tienen‘gecio-

o8 00

- nes analgésicas Y antipiréticos mayores que las de.2a

aminopiridina y aspirina. Ademés, estos compuestdq@tienen
efectos preventivos de la arterioesclerosis expeximéntal,
Y una significativa accién de reduccién de colesterol en

sangre.

El método de la presente invencibn s¢ iiustra

®e it

r4 a continuacibn con mis detalle, pero los eaemplbs son

EX A

solamente ilustrativos, y no se han de consideraxr, como 1i

mlta01on del ambito de la 1nvenc16n.

Ejemplo 1

Se calentaron 2,8 g de clorhidrato de Nl-clo-
roacetll—N (p—metox1fen11)—hldra21na N 9 3 g de acido
levulinlco, con agitacidn, a 759C durante 1 hora 45 min.

Después de enfriar, en el liquido de reaccién se cargo

.agua fria, y el precipitado depositado se recuperd por

filtracidén y se seéé, con lo que se obtuvieron 2,2 g de
cristales crudos de &cido l-cloroacetil-e—metil-5-metoxi
-3-indolilacético. Los cristales crudos se recristaliza-
Ton con etanol, obteniendo un producto buro que tenia un
punto de fusidn de 155 a 1569C.

Segﬁn‘el procedimiento del Ejemplo 1, el co-
rrespondiente clorhidrato de derivado de hidrazina y un
derivado de 4cido alifitico se caientaron,‘con agitacién,

a de 75 a 802C durante de 1,5 a 2,5 horas, obteniédndose

w- o 335487
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con grandes rendimientos los compuestos enumerados a con-
tinuacién.

Ejemglo 2

g
*e s

Acido l-acetil-2-metil-S-metoxi-3-inddlilacd

tico; p.f., 163 a 164,52C (disolvente de recrist&Iiéacién,

+

' ]
acetona). >

[ )
PEYSS

Ejemplo 3 »
. 2 34

(=

Acido 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-G~netoxi
-3-indolilacético; p.f., 157 a 1602C (disolvente’de -rvecris

talizacién, acetona). - s
Ejemplo 4 s

Se anadieron 4,8 g de clorhidrato de Nl-ace-
til-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazina Yy 2,5 g de &cido levuli-
nico a 20 ml de Acido acético, y la mezcla se calentd con
agitacibn, a 762C durante é horas. Se anadieron aproxima-
damente 60 ml de agua al liquido de reaccidn, y el preci-
pitado depositado se filtrd y secd, para obtener 4,2 g de
4dcido l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilécetico. Este
producto se recristalizd con acetona, obteniendo un pro-
ducto puro que tenia un punto de fusidn de 163 a 164,59C,

Los produétos deseados se obtuvieron con gran
des rendimientos incluso cuando se efectud la reaccidn an
terior usando como disolvente &cido férmico, 4cido propid
nico, &cido léctico, &cido butirico, ciclohexano, n-hexa-
no o dioxano, en vez de acido acético.

Ejemplo 5
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 4

. 335482
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usando metanol como disolvente, obtenlendo l-acetil-2, 5-

dimetil~3-indolilacetato de metilo, en forma de sustan-

cia aceitosa amarilla clara.

Ejemplo 6

Se afiadieron 2,7 g de N —cloroacetll F ~(p-me
toxifenil)-hidrazina y 1,6 g de &cido levulin100&2¢30 ml
de &cido acético glacial. Se afladieron ademds a lg jezcla

aproximadamente 2 ml de &cido clorhidrico concenffado, y

la mezcla resultante se calentd, con agitacidn, a 759C du

rante 2 horas. Una vez completada la reaccidn, ed Jprecipi

0\;‘)

tado dep051tado se filtrd y secd, con lo que se ﬁbtuvle-

f" 'J}

ron 2,3 g de &cido l-cloroacetil- 2-metil- 5—metoxa 3A1ndo—

lilacético. Este 4cido se recristalizf, obten;endo un

producto puro que tenia un punto de fusibén de 155 a 1579C.

Ejemplo 7

Se afiadieron 20 g de clorhidrato de Nl -croto-
noil—Nl—(p-metoxifenil)-hidrazina a 40 g de &cido levulini
co, ¥y la mezcla se calentd, coﬁAagitacién, a 782C durante
2,5 horas. Una vez completada la reaccidn, el liquido de
reaccidn se caigé en 200 ml de agué fria, y la sustancia
sblida resultante se filtrd, y se sometiS a extraccidn
con éter, y luego se destild el éter, con lo que se obtu-
vieron cristales crudos de &cido l-crofonoil-2-metil-5-mg
toxi=-3-indolilacético. ILios cristales crudos se recristali
zaron con un disolvente mixto, 85:15, de éter y alcohol,
obteniéndo 7,5 g de un producto puro; p.f., 130 a 1319C;
fendimiento, 44%., |

Segln el procedimiento del Ejemplo 7, se obtu
335482
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vieron los siguientes compuestos:

Ejemplo 8

Acido l-decanoil-2-metil-S5-metoxi~3-indolila-

® s
cético; p.f., 1262C (disolvente de recristalizaqi&g; ace-

(L X K J
tona). . s
&
32
. h32
Ejemplo 9 .
133
1-crotonoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato
de etilo, sustancia aceitosa. rec s
. "
- Fag ;!
Ejemplo 10 *re°
s,
1l-caprofl-2,5-dimetil- 5—1ndolllacetatp ge eti

lo, sustancia aceitosa.

Ejegpio 11

Se afiadieron 20 g de clorhidrato de Nl-ca-

proil—Nl-(p-metoxifenil)—hidrazina a 40 g de &cido levuli
nico,.y 1a mezcla se calentd, con agitacidn, a 752C duran
te 2 horas. Después se cargd el liquido de reaccibén en
100 ml de agua fria, y el precipitado resultante se fil-
tré6 y secd, con lo.que se produjeron 13,0 g de cristales
crudos de &cido l-caproil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéti
co. Los cristales crudos se recristalizaron con acetona-
-agua, obteniendo 8,7 g de un producto puro; p.f., 140 a

1419C; rendimiento, 37%.

Ejemplo 12

Se afiadieron 17 g de clorhidrato de Nl—(2',
4'-hexad1en01l)—N -(p-metoxifenil)-hidrazina y 10 g de

’ 335482
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4cido delta-acetilvalérico a 35 ml de &cido acético, y la
mezcla se calentd, con agitacidn, a de 70 a 802C durante
2 horas. Después se cargbd el liquido de reaccidn en 150
ml de agua fria, y el precipitado resultante se filtrd y
secd, con lo que se obtuvieron 10 g de cristales crudos
de 4cido gamma~-/ 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-metoxi-
3-indolil_/-butirico. Los cristales crudos se recristali-
zaron con acetona-agua, obteniendo 4,6 g de un producto
puro; p.f. 127 a 1292C.

Segln el procedimiento del Ejemplo 12, se ob-

tuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo 13

Acido beta-/ 1-(2',4'-hexadienoil)-2-metil-5-
metoxi-3-indolil_/-propiénico; p.f., 166 a 1679C (disol-
vente de recristalizacibn, acetona-agua). wevet

.
el
T e

Ejemplo 14

* *
LI
* e

Acido 1-(4'—meti1pentanoil)~2-metil—5—met8giw
3-indolilacético; p.f., 1359C (disolvente de recristaliza,

cibén, acetona-agua). R

Ejemplo 15 oi

Acido l—(4'—clorobutiroil)—2-metil—5-metoxi—3-
indolilacético; p.f., 149 a 1502C (disolvente de recrista

lizacidn, acetona).

Ejemplo 16

10 g de clorhidrato de Nl—(n—decanoil)-Nl—(p—

metoxifenil)-hidraéina ¥ 9 g de levulinato de bencilo se.

335482
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calentaron y agitaron en 30 ml de diex ?o, ¥y los crista-
1es-resultantes se separaron por filtracidn. El filtrado
se concentrd bajo presibén reducida, y se lavdé el concen-
trado con agua fria, con lo que se produjo una sustancia
aceitosa. La sustancia aceitosa se tratd con acetona-agua,
obteniendo l-decanoil-2-metil-S5-metoxi-3-indolilacetato
de bencilo; p.f., 83 a 859C. ‘

Segliin el procedimiento del Ej;mplo 16 se ob-~

tuvieron los siguientes compuestos: ' e o
Ejemplo 17 oeee

1-decanoil-5-metoxi-3-indolilacetato de ben-

cilo, sustancia aceitosa.

E‘i emEIO 18 .0 eoe®

sustancia aceitosa.

Ejemplo 19

Se disolvieron 20 g de acetaldehido-fenilhidra
zona y 15,4 g de piridina en 100 ml de éter anhidro. Se
afiadid a la solucidn cloruro de cloroacetilo, gota a gota,
durante un periodo de aproximadamente 40 min a de O a 59C,
mientras se enfriaba con hielo. Luego se agitd la solu-
cidn durante 4 horas; mientras se enfriaba més con hielo,
para depositar un precipitado. El precipitado se filtrd y
se lavd con 50 ml de éter frio. Se combinaron el filtrado
¥y los lavados, y el liquido resultante se concentrd hasta
aproximadamente un tercio de la cantidad original. Se afia
dieron al liquido 60 ml de etanol anhidro, y se introdujo

335482
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en el liguido cloruro de hidrégeno gaseoso seco, enfrian

do con hielo. Después de almacenar el liquido, con enfria
miento, los cristales depositados se recogieron por filtra -
cién por filtracidn, se lavaron con &ter Y luego se seca-
ron, obteniendo 9,9 g de clorhidrato de Nl-(cloroacetil)-
fenilhidrazina; p.f., 144 a 1479C (descomposicién). Este

clorhidrato se cargb en solucién acuosa de carbonato s6di
co al 5%, obteniendo de forma sustancialﬁente cuantitati-

va Nl-(cloroacetil)-fenilhidrazina libre, que luééo}se re

cristalizd con etanol, obteniendo un producto pud@}ﬁue te

nia un punto de fusidn de 125 a 1269C. ’E'
Ejemplo 20

e s
-

Se disolvieron 21 g de acetaldehido metoxife-
nilhidrazona en 60 ml de piridina. Se afiadieron gotd'a go

LEX M

ta a la solucidén 21 g de cloruro de 2 y4-hexadienoflp, en-
friando mucho con hielo-cloruro sédico. Durante l;.ad;-
cidn se mantuvo la temperatura entre -2 y +39C. El tlempo
requerido para la adicidn gota a gota fue de aproximada-
mente 20 min. El liquido de reaccibn se dejé reposar du-
rante la noche, con enfriamiento por hielo, Y luego se
cargd en 300 ml de agua fria, depositando cristales. Los
cristales se recogieron por filtracidén y luego se seca-
ron, obteniendo 19 g de cristales crudos de acetaldehido
N ~-(2 4'-hexad1en01l)-1\1l -(p-metoxifenil)-hidrazona; p f.,
139 a 1419C.

Ejemglo 21

Segin el procedimiento del Ejemplo 20, la

acetaldehldo p-metoxifenilhidrazona 3050 alzdeh:\l
. L% Qj
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Nl—capiloil-Nl-(p—metoxifenil)-hidfggénéimg;f., 70 a
722C; rendimiento, 62%.

Ejemplo 22

Se disolvieron 12 g de acetaldehido p-metoxi-
fenllhldrazona en 50 ml de éter anhidro. Se afiadié a 1a

solucibn, gota a gota, cloruro de cloroacetilo a 02C, du-

.rante un perfodo de aproximadamente 1 hora. Después de

deaar que la solucibdn se enfriase durante la noche,*el

prec1p1tado resultante se separd por filtraciédn. Se.con—

See 00

centrd el filtrado a presidn reducida, y el ooncentrado
se cargd con éter de petréleo, depositéndose un prez;pitg
do. Se filtrd el precipitado, ¥y luego se sec$, obténiéndo

17 g de cristales crudos de acetaldehido N'- (cloroacetll)
-(oloroacetll)-N (p-metox1fen11)-hldrazona, P. f:;'éB

« * °

a 739(C. seet

'!o.
. . .

Ejemplo 23 .,

Se disolvieron 3,1 g de fenilhidrazona de le-

: ,/'CH3 :
vulinato de metilo, <:::::>>_NH-N=C\\ , en
. CHECHECOOCHB

- 15 ml de piridina. Se afladieron gota a gota a la solucidn

1,8 g de cloruro de cloroacetllo, enfriando con hielo y
agitando. Despuds-se dejé reposar la solucibn a temperatu
ra ambiente durante varios dias. Luego se cargd el liqui-
do de reaccién en agua fria, obteniendo .una sustancia acei
tosa. Esta sustancia aceitosa se tratd ¥ purificé con eta
nol-agua, obteniendo N -(cloroacetll)-N -fenllhldra21na;

p.f., 124 a 1269C,

- 335482
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Ejemplo 24

Se tratd acetaldehido p—metoxifenilhidrazona,
segin el procedimiento del Ejemplo 23, obteniendo de for-
ma sustancialmente. cuantitativa cristales crudos de ace-
taldehido Nl-acetil-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazona; pP.f.,
77 a 80¢9C.

Ejemplo 25

Se tratd acetaldehido fenilhidrazonazéeéﬁn
el procedimiento del Ejemplo 23, obteniendo de fdﬁi& sus-
tancialmente cuantitativa cristales crudos de acetéldehi-

do N'-acetil-N'-fenilhidrazona; p.f.; 91 a 950C. ...

-
s

Ejemglo 26

.
ee s

Se tratd acetaldehido p-clorofenllhldrazqna

e ot

segin el procedlmlento del Ejemplo 20, obtenlendo.aoetal

dehido N -(2' 4’-hexad1en01l)-N —(p-clorofenll)-hldrazo-
na; p.f., 125¢C,

Ejemplo 27

Se tratd acetaldehido P-metoxifenilhidrazona

segiin el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo de for-

a sustancialmente cuantitativa acetaldehido Nl—(n-deca-
noil)-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 74 a 769C,.
Ejemplo 28

Se tratd benzaldehido m-tolilhidrazona segtn
el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo benzaldehido

Nl—cloroacetil-Nl-(m-tolii)-hidrazona.

- 335482
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Ejemplo 29

Se traté acetaldehido p-tolilhidrazona segin
el pfocedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, con rendi-
miento del 70%, acetaldehido Nl-(2',4'—héxadienoil)—Nl-
(p-tolil)-hidrazona; p.f., 110 a 1129C.

Ejemplo 30

Se tratd acetaldehido p-metoxifenilhidrazona
seglin el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendbu'¢on
rendimiento del 93%, acetaldehido Nl—beta,beta#d§m¢tila-

ce oo

criloil-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 110 a, 2162C.

»

Ejemplo §l cerrt

-
.o

Se tratd acetaldehido p—metoxifenilhidfazona

R E

segin el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, .con

rendimiento del 50%, acetaldehido Nl~crotonoil—N15C§:metg

xifenil)-hidrazona; p.f., 106 a 1089C. oo

.
c e
.

.

Ejemplo 32

Se tratd acetaldehido p-tolilhidrazona seghn
el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo de forma sus-
tancialmente cuantitativa acetaldehido Nl—acetil-Nl-(p-tg

1il)-hidrazona; p.f., 63 a 649C.

Ejemglo 53

Se tratd acetaldehido p-metiltiofenilhidrazo-
na segin el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo ace-

taldehido N'-acetil-N'-(p-metiltiofenil)-hidrazona; p.f.,

) 335462
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Ejemplo 34

Se tratd acetaldehido p-metoxifenilhidrazona
segin el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, con
rendimiento de aproximadamehte 55%, acetaldehido Nl-(u'—
metilpentanoil)eNl—(p—metoxifenil)-hidrazona; p.f., 69 a
70eC,

Ejemplo 35

Se tratd acetaldehido p-metoxifenilhi&rézona
segin el procedimiénto del Ejemplo 20, obteniendd;?zbn
rendimiento del 62%, acetaldehido Nl~(4‘-clorobutiioil)-
W' - (p-metoxifenil)-hidrazonaf p.f., 80 a 822C. ...

Ejemplo 36 *

Se afiadieron 94vg de acetaldehido p-tq}i}hi-
drazona a 60 g de piridina y 1200 ml de éter. Se §£;dieron
a la mezcla, gota a gota, 103 g de cloruro de capggiip,
durante un periodo de 40 min, mientfas se enfriaba c;h

hielo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

3 horas, depositindose un precipitado. El precipitado se

‘separd por filtracidn, y el filtrado se concentrd hasta

pequeila cantidad. Se afladieron al residuo 100 ml de eta-
nol, y se introdujo en el liquido resultante cloruro de
hidrbgeno gaseoso seco, enfriando con hielo, con lo que
se formé gran canéidad de cristales. El liquido se almace
nd en un refrigerador durante 1 dia, y los cristaleé se re
cogieron por filtracidn y luego se lavaron con éter, obte
niendo 72 g de clorhidrato dgfNl-(n-caproil)-Nl-(p-tolil)

-hidrazina; p.f., 133 a 1352C (descomposicibn).

335452
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Ejemplo 37

' Se traté benzaldehido p-tolilhidrazona segin
el procedimiento del Ejemplo 36, obteniendo clorhidrato
de Ni- acetil-NTt- -(p-tolil)-hidrazina; p.f., 177°C (descon

posicidn).

Ejemplo 38

Se trataton 24 g de acetaldehido p~-clorofe-
nllhldrazona segin el procedimiento del Ejemplo 36,.obte-
niendo 18 g de clorhidrato de N (3'—cloroproplonll}—N -
(p-clorofenil)-hidrazina; p.f., 213 a 2149C (de300@9081-

cidén); rendimiento, 48%. v

Ejemplo 39

ee v

Se trataron 100 g de acetaldehido p-tolilhi-

drazona segin el procedimiento del Ejemplo 36, obtenlen—

do 67 g de clorhidrato de Ni- (3’-cloroproplonll)-N (p-to

.
.

lll)—hldraz1na, p.f., 199 a 2052C.

Ejemplo 40

Se disolvieron en 200 ml de alcohol 49 g de
acetaldehido N -(4'-clorobutilofl)-N-(p-metoxifenil)-hi-

drazona

CH,0 N - N = CHCH
|

CoO

C§20HBCH201

3

Se introdujo en la solucidn cloruro de hidrbégeno gaseoso

- 48 - - - -
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seco, enfriando con hielo. Despuds se separd el exceso de
cloruro de hidrédgeno, bajo presién reducida, con lo que
se depositaron gran cantidad de cristales. Los cristales
se recogieron por filtracibn y se secaron, obteniendo
clorhidrato de N'-(4'-clorobutilofl)-N-(p-metoxifenil)-
hidrazina; p.f., 1592C (descomposicidn); rendimiento,

72%.

Ejemplo 41 ' . s,

Se tratd benzaldehido Nt~ (4'-clorobut;1011)-

-(p-metox1fen11)-hldrazona segin el procedlmlentoodel
Ejemplo 40, obteniendo Nt (4'-clorobut1101l)-N -(p-metoxi

fenil)-hidrazina. ' .

Ejemplo 42

e 0?

Segln el procedimiento del Ejemplo 40 82 tra
t6 acetaldehido Ni- (21 4'—hexad1en01l)-N -(p-metoxlfenll)

.

-hidrazona, representada por la formula siguiente:

CH,O

CH

335452
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obteniendo cuantitativamente clorhidrato de Nl-(2',4'-hg
xadienofl)-N'-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 156 a
1602C (descomposicidn).

Ejemplo 43

Se tratd acetaldehido Nl—(cloroacetil)-Nl-fe—
nilhidrazona segin el procedimiento del Ejemplo 40, obte-
niendo de forma sustancialmente cuantitativa clorhidrato

de N'-(cloroacetil)-N'-fenilhidrazina; p.f., 144: 4 3479C

s0 o8
LJ

(descomposicibén). Este clorhidrato se afiadié a ung’,golu-
cibén acuosa de carbonato sbédico al 5%, con lo que’%b pro
dujo cuantitativamente Nl-(cloroacetil)-Nl—fenilhidfazi-
na libre. E1 compuesto asi producido se recristali?é con

etanol, obteniendo un producto puro que tenia un pwrbo

de fusidn de 125 a 12629C. < 5
Ejemplo 44 ‘ e

.

Se traté acetaldehido N -acetil-N'-fenilhidra
zona segln el procedimiento del Ejemplo 40, obteniendo
clorhidrato de Nl~acetil-Nl—fenilhidrazina; p. f., 182 a

1832C (descomposicidn).

Ejemplo 45

Se tratd acetaldehido Nl—acetil-Nl—(p-metox;
fenil)-hidrazona segin el procedimiento del Ejemplo 40,
obteniendo clorhidrato de Nl—acetil—Nl-(p-metoxifenil)-

hidrazina; p.f., 165 a 1672C (descomposiciédn).

Ejenplo~46

Se tratd acetaldehido N'-(cloroacetil)-I‘-

- 50 - gﬁ‘gﬂ 59 Aﬁ l) 22
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-(p-metoxifenil)-hidrazona segin el procedlmlento del

Ejemplo 40, obteniendo clorhidreto de N- -(cloroacetil)-
N'-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 150 a 1510C (descom-

posicidn). Ademds, dicho clorhidrato se tratd segln el

‘procedimiento del Ejemplo 43, obteniendo Nl-(cloroacetil)

~N'-(p-metoxifenil)-hidrazina libre; p.f., 121 a 12290,

Ejemplo 47

Se trataron 37,5 g de acetaldehido N (%'-me
tllpentan01l)-N (p-metoxlfenll)-hldrazona segun'el pro—
cedimiento del Ejemplo 40, obteniendo 21 7 g de clorhl—
drato de N (4'-met11pentan01l)-N (p—metox1fenll)—h1dra-
zina; p.f., 159 a 1629C (descomp03101on), rendlmlento,
56%. .

Ejemplo 48 et

Se trataron 20 g de acetaldehido N -(n-hexa—
noil)-N ~(p-metoxifenil)-hidrazona segln el procedlmlento
del Ejemplo 40, obteniendo 27,9 g de clorhidrato de Nl-
(n—hexanoil)-Nl—(p-metoxifenil)-hidrazina; p.fe, 154 a

1552C (descomposicidn); rendimiento, 100%.

Ejemplo 49

Se trataron 175 g de acetaldehido Nl-(n—deca-
noil)-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazbna seglin el procedimiento
del Ejemplo 40, obteniendo 80 g de clorhidrato de N'-(n-
decanoil)—Nl-(p-metoxifenil)—hidrazina; p.f., 137 a 1399C
(descomposicidn).

Ejempio 50

Se formé una suspensién de 114 g de acebalde-

33542
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hido Nl-(2’,4'-hexadienoil)-Nl-p-tolllhldrazona en 300 ml
de etanol. Se introdujo en la suspensidén cloruro de hidrd
geno gaseoso seco, hasta la saturacidn. Después de dejar
reposar la suspensidn durante varias horas,'se afiadid
éter hasta que se produjo un precipitado, y el liquido de
reaccién se almacend durante la noche, con enfriamiento,
depositidndose gran cantidad de cristales., Luego se reco-
gieron los cristales por filtracidn y se lavaron con éter,

obteniendo 58 g de clorhidrato de Nl-(e' 4'-hexaéieﬁoil)-

»
LA

Ejemplo 51 *

08 02

Se trataron 13 g de acetaldehido N -(31 ,4'~
hexadlen01l)-N (p-clorofen11)~h1drazona seglin el prgce-
dimiento del Ejemplo 50, obteniendo 10 g de clorhlqrato

o.!.

de Nt -(2? 4'-hexadienoil)—N (p-clorofen11)—h1dra;19§,

s .

p.f., 1632C (descomposicidn); rendimiento, 74%. ., -

e

Ejemplo 52

Se trataron 105 g de acetaldehido Nt- (21-n-~
buten01l)-N -(p-metoxifenil)-hidrazona segin el procedimien
to del Ejemplo 50, obteniendo 101 g de clorhidrato de
Nl (2'-n-buten01l)-N (p-metox1fen11)—hidrazina; p.f., 155
a 1599C; rendimiento, 92%.

Ejemplo 55

Se tratd acetaldehido NY*- (5'—cloroproplon11)-
N (p-olorofenll)-hldrazona segin el procedimiento del
Ejemplo 50, obteniendo clorhidrato de N -(3'-cloropropio-
nll)-N (p-clorofen11)—h1draz1na, D f., 213 a 2149C (des-

335442
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composicidn).

Ejemplo 54
Se traté acetaldehido N* (3'-cloronroplonll)-
Nl-p-tolllhldrazona segin el procedlmlento del Ejemplo 50,

obteniendo clorhidrato de N* -(3'-cloroprop10nll)-N -p-to-

lilhidrazina; p.f., 200 a 2049C.

-
*

.
L4 3

Ejemplo 55

Se tratd acetaldehido Ni- (n-hexan01lxlq3-fe-
nilhidrazona segin el procedimiento del Ejémplo 50, obte-
niendo clorhidrato de Nl-(n-hexanoil)-Nl-fenilhnggzina;

p.f., 125 a 1302C. N

Ejemplo 56 seset

Se tratd acetaldehido N (n—hexan011)-N£~p—to
lilhidrazona segin el procedimiento del Ejemplo 5Q2 obte-
niendo clorhidrato de Ni- (n-hexan01l)—N -p-tolllhldrazlna;

p.f., 133 a 1352C (descomposicién).

Ejemplo 57

Se tratd acetaldehido Nl-(n—hexanoil)—Nl—m—tg
lilhidrazona segin el procedimiento del Ejemplo 50, obte-
niendo clorhidrato de Nl-(n-hexanoil)-Nl-m—tolilhidrazina;

p.f., 125 a 129C.

Ejemplo 58

Se tratd acetaldehido Nl-acetil—Nl-p-tolilhi-
drazona segln el procedimiento del Ejemplo 50, obteniendo

clorhidrato de Nl-acetil-Nl-tolilhidrazina; p.f., 177¢C

5. 335402



t 1
2
o
)

10

20

25

30

(descomposicidn).

Ejemplo 59

Se tratd acetaldehido Nl-(n-hexanoil)-Nl—(p—
metiltiofenil)-hidrazona segin el procedimiento del Ejem~
plo S0, obteniendo clorhidrato de Nl-(n-hexanoil)-Nl-(p—
metiltiofenil)-hidrazina; p.f., 142 a 1459C, -

Ejemplo 60 . .

S
’ @ .
o 20

, Se calentaron 10 g de clorhidrato desﬁ}ﬁ(n-qg
tanofl)-m-tolilhidrazina y 10 g de &cido levulinig?ﬁ a de

75 a 779C durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla,

I g

la sustancia glutinosa résultante se disolvid en 30 ml de

acetona, y los insolubles se separaron por filtraéiép. El
filtrado se cargé en 30 ml de agua, y el liquido‘;éi%lma—
cend durante la noche, con enfriamiento. Después %é:}eco-
gieron por filtracidn los cristales depositados, g:sé se-
caron, obteniendo 6,8 g de una mezcla de dcido l-(ZESCta-
nofl)-2,4-dimetil-3-indolilacético y 4cido 1-(n-octanoil)

-2,6-dimetil-3-indolilacético.

Ejemplo 61

Se afiadieron 4,7 g de 1-(2',4'-hexadienoil)-
2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de terc-butilo a 45 ml
de benceno. Se afiadid ademds &cido p-toluénsulfdnico a la
mezcla, y se tratd la mezcla a reflujo. Después de calen-
tar, la mezcla de reaccidn se lavd con 30 ml de solucidbn
acuosa de bicarbonato sédico al 10%, se lavd sucesivamen-
te varias veces con agua, ¥y luego se secb. Después se se-
pard benceno por destilaciéngbajo presibn reducida, y 1aA

ITE AN

; Y
o ey o

1=

- 54 -



- mezcla de reaccibn se purlflco por recrlstallza016n con
acetona, obteniendo &cido 1-(2 4'—hexad1enoil)-2-met11-
‘5-metox1~551ndolllacét1co, pef., 161 a 1622C.

An8lisis éiemental:

.3 ' c (%) H (%) N (%)
i o . Calculado. 65,64 5,84 4,25
©° Hallado 65,53 5,62 4,81
ERR Seglin el procedimiento anterior se sintetiza-
..:.. ron los compuestes siguientes: .
10, Ejemplo 62
'-f‘ | Acido l-decanofl-2-metil-S-metoxi-3-indolil§
Y ceticoy pefe, 1269C.. |
f:.} Anflisis elemental:
c (%) H (%) N (%)
©o-15 Calculado 20,80 8,32 3,75
Hallado. 70,93 8,41 35,98

Ejemplo. 63

| Acido. 1~-(4’-clorobutilofl)-2~metil~5-metoxi-
20 3-indolilacético; p.f., 149 a 1502C.

Anflisis elemental:

c (%) H (%) N (%) c1 (%)

Calculado. 59,35 5,60? 4,33 10195
Hallado: 59,00 5,60 4,22 10,23
25
' Ejemplo 64

Acido.lr(uf-metilpentanoil)-2-metil-5-metoxi-;
3-indolilacético; pefe, 1359C. |

9.8.67. o 335@@2
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_1: Andlisis elemental: JIELAN g
C (%) H (%) N (%)
Calculado 68,12 7430 4,16
Hallado 68,15 7,45 4,46
5 A

Ejemglo 65
3,6 g de clorhidrato de N'-(2',4'-hexadienoil)

-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazina y 2,4 g de 4cido acetonilma

] , lénico se calentaron a 85°C, con agitacibdn, en 1§)-'m'l’. de
) 10 4dcido acético, durante 4 horas. Después de enfri%g;qe car
.oo .
gd la mezcla en agua fria, depositéndose cristale§£;Los
cristales se recuperaron por filtracibn y se secaran, con

2re ®N

lo que se obtuvieron 3,0 g de cristales crudos de &cido

s 08

r - l—(2',4'-hexadienoil)~2—metil-5—metoxi-3-indolilac§Qico.

"

\ £ > ‘..'.
A o-e 715 Los cristales se recristalizaron con acetona-agua, ,bte-
s niendo cristales amarillos claros; p.f., 162 a 163%0:
- . !. ”.
Segln el mismo procedimiento que antes) Se
.

s o
<

obtuvieron los siguientes compuestos: .

Ejemplo 66 -
20

Acido 1-hexanoil-2-metil=-5-metoxi-3-indolila-

- cético; p.f., 140 a 141°C.

Ejemplo 67

25 Acido l-clorocacetil-2-metil-S5-metoxi-3-indo-

lilacético; p.f., 156 a 157°C.

Ejemplo 68

Se anadieron 7,5 g de acetaldehido Nl-cloroa-

30 cetil-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazona a 50 g de &cido levuli

335482
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nico, y se introdujeron en la mezcla 1,45 g de cloFUFo-ae™
hidrégeno seco, enfriando con hielo. Después se elevd
gradualmente -la temperatura, y se calentdé la mezcla a
802C durante 3 horas. Después de dejar reposar durante la
noche, la mezcla se cargb en gran cantidad de agua, con
lo que se formd una sustancia resinosa. La sustancia re-
sinosa se recristalizd repetidamente con alcohol y aceto=-
na con carbono activo, obteniéndose bellos cristales de
dcido l-cloroacétil-2-metil-5-metoxi-5-indolilacético; D
f., 156 a 1579C,

Seglin el mismo procedimiento que antes, se obtuvie-

ron los siguientes compuestos:

Ejemplo 69

Acido l-acetil-2-metil~S-metoxi-3-indolilacético;
p.f., 162 a 1649C,

Ejemplo 70

Acido l-(n-hexanoil)-2-metil~-S5-metoxi-3-indo-

lilacético; p.f., 138 a 1409C,

Ejemplo 71

Una mezcla de 3,8 g. de l-acetil-2-metil-3-hidroxi
~5-metoxi-2,3-dihidro~-3-indolilacetato de t-butilo,500 ml.
de tolueno y 3 g. de 4cido p-toluenosulfénico fué calenta-

da a 1002C durante 3 horas con agitacién. Después de ter-

Iminada la reaccibén, la mezcla de reaccibén fué lavada con

agua tres veces, y la capa de tolueno fué secada sobre
sulfato de sodio anhidro. Después la solucidn de tolueno
fué concentrada y dejada reposar en un refrigerador para

dar cristales crudos de acido l~acetil=-2-metil-S5-metoxi

»- 335482
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espectro infrarrojo de absorcibén de este producto coincidid

A

~3-indolilacético. La recristalizacidén desde agua y aceto-

na dié el producto puro; p.f., 167 a 1689C.

Andlisis elemental:

. C (%) H(®%) N (%
Caleulado . ... . . 64,36 5,79 536

Hallado © e s s o 64,76 6,26 5,13
Ejemplo 72

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 71, se
obtuvo el siguiente compuesto: acido beta-Zi—(2’,4'-héxa—
dienoil)-2-metil-5-metoxi—3-indolil7;prop16nico; Pefey
166 a 1o67¢C,

Ejemplo 73
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 71, sg
obtuvo el'siguiente compuesto: acido gamma-/T~(2’,4°-hexa-
:uenoil)-z-meti1-5-metoxi-3-indoli;7-butirico; p.fe, 127 a
129eC,

Ejemplo 74
Se afiadieron 2,5 g de p-metoxifenilhidrazona de
Levulinato de metilo a 50 ml de 4cido acético glacial., Se
ghiadieron a la mezcla 0,9 g de cloruro de acetilo, gota a

ota, y la mezcla se calentd a 802C durante 3 horas. Des-

iués se cargd la mezcla, con agitacién, en 56 ml de agua
fria, con lo que se formbé una sustancia aceitosa. La sustan

¢ia aceitosa se sometid a extraccidn con éter, obteniendo

=1

—-acetil-2-metil-5-metoxi~3-indolilacetato de metilo; El

gnteramente”con el de un producto patrdén preparado por ace-

tilacibén de 2-metil-S-metoxi-3-indolilacetato de metilo,

- 335482
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Ejemplo 75

g de anhidrido acético en vez de 0,9 g de cloruro de ace-
tilo, con 16 que también se obtuvo l-acetil-2-metil-S-me-
toxi-3-indolilacetato de metilo. ‘

Ejemplo 76
Se afladieron 3,7 g de 4cido l-acetil-2-metil—
S-metoxi=-2,3-dihidro-3-indolilacético a 100 ml de benceno,
y se afadieron ademls 7,5 g de cloranilo. La mezcla de
reaccidn se calenté y tratd a reflujo durante 3 horas.,
Después de separar el disolvente por destilacidén a pre-
sién reducida, el residuo se disolvid con acetona, y se
separaron los insolubles. Después sé secd la solucidn en
acetona, con lo que se formaron cristales crudos de &ci-
do l-acetil-2~-metil-5-metoxi~3-indolilacético. Los cris-
tales se recristalizaron con acetona-agua, obteniéndosé
un producto puro, amarillo claro; p. f., 163 a l1l64¢C,
Segin el procedimiento del Ejemplo 76 se pro-
dujo el compuesto siguiente:

-Ejemplo 77
Acido l-cloroacetil-2-metil—5-metoxi-3-indoli-
lacético; p.f., 156 a 157¢C,
La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Japén, el 12 de Enero de 1966, bajo el nfmero
1999/66; 28 de Abril de 1966, nfimeros 27300,/66 y 27301/66;
2 de Mayo de 1966, nfm. 28125/66; 4 de Mayo de 1966, ntm.
28400/66; 21 de Junio de 1966, nfm. 40591 /66; 8 de Julio de
1966, nGmeros 44723/66 y 44724/66; l9lde Agosto de 1966,
nlmeros 54.674 y 54675/66, se acoge a los beneficios del ax
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- wors - 335482
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ésta solicitud de Paten

2

presentan para que sean objeto de
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

l.- Procedimiento para producir un compuesto

de &cido 3-indolilalifitico de férmula:

RO 4 as
\CH/ - CoR’ _
b eyt
55;3
s,:o‘)isé:)?

I
EXCIE
»

¢
sceoct

donde R1 €8 un grupo alcohilo, grupo alcohilo ha;égeno—

e &

-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta lqgékomos

de carbono; R2 ¥ R3 son, respectivamente, un éto£§fdé hi
drbgeno o grupo alcohilo inferior; Rt es hidrégené:!an
grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 es un grupo al-
coxi que tiene hasta 4 4tomos de carbono, grupo benciloxi,
grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo amino;
R6 €s un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo al-
cohiltio, &tomo de halbgeno o &tomo de hidrégeno; m y p
son, respectivamente, O o0 1; y n es O o un entero de 1 a

3; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada, de férmula:

" 335482
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tificados, con un compuesto de &cido alifitico, de férmu-

la:

R’ R*) |
5 | )
RCOCH,\ CH/y - (CHp), -\ CH/ - COR

donde R2, RB, R4, R5, m, nyp tienen los mismo% signifi-

cados antes identificados, produciendo el compue%fﬁ‘de

s 6
® - a

&dcido 3-indolil-alifitico. RREN
4 .
5

2.- Procedimiento para producir compuestos de

&

4cido 3-indolil-alifdtico, de férmula: e
R? -/
U

donde R’ es un grupo alcohilo, grupo.alcohilo halbgeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 4tomos
de carbono; R® ¥y 2 son, respectivamente, un dtomo de hi
drégeno, o un grupo alcohilo inferior; Bt es hidrdgeno,
un grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 es un grupo
alcoxi que tiene hasta 4 Atomos de carbono, grupo benci-
loxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo

amino; R6 es un grupo alcohilo inferior; grupo alcoxi,

o, 335482
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grupo alcohlltlo, dtomo de halbgeno o étomo de hidrégeno;

8 Y R son, respectivamente, O o l; Yy n es O o un entero

de 1 a 3; el cual procedimiento comprende descomponer

compuesto de fenilhidrazona Nl-acilada, de fbérmula:

N-N=B
R6 ?o ty
Rl 5. :'333.
i’tf :o
o , ¢
donde Rl y R6 tienen los mismos significados antéﬁfidentl

ficados y B es un resto de cetona o aldehido, coneuazagen

te de descomp03101on, produciendo un compuesto de?fEhllhl

drazina Nt -acilada, de férmula: ve s %
o DT
‘,o@'i’
‘eog"
‘\;S..‘.(..
. € 82,
N—NH2 e 2
..,,: .2
l s
R6 fO .
Rl
1

donde R

ficados, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe

un

Yy R6 tienen los mismos significados antes identi

nilhidrazina Nl—a01lada con un compuesto de acido allfatl

co, de férmula:

R5
R2COCH2 &H - (CH,), - - COR®

4

donde Re, RB, R, R » My n y p tienen los mismos signifi-

335482
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cados antes identificados, produciefido el compuesto de
dcido 3~-indolil-alifético.
3.- Procedimiento para producir compuestos de

4cido 3-indolil-alifdtico, de férmula:

R R*
) i 5
CHf - (CH,) - \CH/ - COR

D
R6 l
R s
fo | T
RE e

donde R' es un grupo alcohilo, grupo alcohilo haldgeno-

-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10'§tomos

2

de carbono; R< y 12 son, respectivamente, un 4tomd’ ‘de hi

drégeno o un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrégehoz

Ce,

un grupo carboxi o un grupo alcoxicarbonilo; R5 es. un-

grupo alcoxi que tiene hasta 4 4tomos de carbono, é?uﬁo
benciloxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o
grupo amino; R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo al-
coxi, grupo alcohiltio, Atomo de haldégeno o Atomo de hi-
drdgeno; LY R son, respectivamente, O o 1; y nesoOo

un entero de 1 a 3; el cual procedimiento comprende hacer

L3 N 3 03
reacclonar un compuesto de fenilhidrazona, de férmula:

N-N=B
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donde R6 tiene el mismo significado antes identificado,

Yy B es un resto de cetona o aldehido, con un compuesto

que tiene la férmula:

donde Rl tiene los mismos significados antes identifica-

dos, e Y es un 4tomo de halégeno o resto de ester, produ

ciendo un compuesto de fenilhidrazona Nl-acllada, de fér

mula: . Wl
N-N=B .,
CO R
R6 ' LX) .
Rl :. : oA'.
donde Rl Yy R6 tienen los mismos significados antes 1dent1

ficados, y B es un resto de cetona o aldehido, descompb-
ner el resultante compuesto de fenilhidrazona Nl—acilada,
con un agente de descomposicibn, para producir un com-

puesto de fenilhidrazina Nl-acilada, de fdérmula:

' 2
CO
r® |
RE
donde RY y Rr® tienen los mismos significados antes identi

ficados, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe

335482
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dcido 3-indolil-alifético, de férmula: .

Y Y
J.‘ MARSAAE
o S LD VY ¢
R VY -.v\.«.-:

nilhidrazina N'-acilada con un compuesto de acido alifdti

co, de férmula:

R | - /RY
2 l A ) COR”
R°COCH, \CH/, - (cHy), -\ cr/, -

P

2 4

donde R-, R3, R, R5,‘g,‘g Y p tienen los mismos signifi

cados antes identificados, para producir el compuesto de

. .
L 4 .

4cido 3-indolil-alifético. ., *

4.- Procedimiento para producir compﬁgs%os de

..0 e

RB - Rq_ ,.:Q'
' ) l CO 5 ...r.
' CH - (CH2)n -\ CH b~ R .

donde Rt €s un grupo alcohilo, grupo alcohilo haldgeno-

-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 dtomos

2 N R3 son, respectivamente, un dtomo de hi-

de carbono; R
drégeno o un grupo alcohilo inferior; R* es hidrdgeno, un
grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 s un grupo al-
coxi que tiene hasta 4 &tomos de carbono, grupo benciloxi,
grupo tetrahidropiraqiloxi, grupo hidroxi o grupo amino;
R® es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo alco

hiltio, &tomo de halégeno o &tomo de hidrbégeno, Ly p son,

s 335482
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5
?f\ respectivamente, 0 0 1; y n es O o un entero de 1 a 3;
el cual procedimiento comprende hacer reaccidnar un com-

puesto de fenilhidrazona, de férmula:

N-N=B

donde R6 tiene el mismo significado antes identiﬁ%cado y

5 B es un resto de cetona o aldehido, siendo relativamente

débil el enlace -N=B del compuesto de fenilhidrazoéa,

con un compuesto que tiene la férmula: ceeor
4 ‘
co Ll
Rl e o

donde Rl tiene los mismos significados antes identifica-
dos e Y representa un haldgeno o un resto de éster, pro-

10 duciendo un compuesto de fenilhidrazina Nl-acilada, de

férmula:

N-NE
|

g6 co

L

2

donde R1 y R® tienen los mismos significados antes identi

13 ficados, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe

335482
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= nilhidrazina Nl-acilada con un.compuesto de Acido alifd-

tico, de férmula:

R> r*
» | | i s
R%COCH, CH /= (CHy), - \ o8/ - cor

donde R2, RB, Rg, R5,‘g, D y p tienen los mismos signifi-

cados antes identificados, produciendo el compuesto de
5 dcido 3-indolil-alifdtico.
5.~ Método para preparar ésteres de Zcido

l-aoil—B—indolil-alifético, representados por la férmula

general:
; 5
o - (CH2)n - COR ok
R6 | ‘.
N . R2 “ 0.' . .
' : - .",'
Co u;‘
. ‘ .
Rl snve”

e*

.
By . ¢
3 .y
* s v

donde R1 €S una cadena hidrocarbonada saturada o insatus s,

.
e .

10 rada, sustituida o no sustituida con halbgeno; R® y R? i:_:

Son, respectivamente, un 4tomo de hidrégeno o un grupo al
cohilo inferior, R5 €8 un grupo alcoxi inferior que tiene
hasta 4 atomos de carbono, grupo benciloxi o grupo te-
trahidropiraniloxi; R6 €s un grupo alcohilo, alcoxi o al-
cohiltio, un dtomo de haldgeno o un Atomo de hidrdbgeno;
16 mes Ool; ynes Oo un entero de 1 a 55 el cual proce-

e r 335482
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hidrazona, representado por la férmula general:

RO
i

6 C A% - (CH,),

NH-N=C

N\,

R

~ COR’

donde R°, R’, R2, r®, m y n son tal como se han.ééf;ni—

e @9

do antes, con un compuesto de acilo representado 'por la

L
s’

férmula general: -

PRI IR 4

_Y Ve

| .
o =
1_!{1 o

donde RY es tal como se ha definido antes e Y es uk’éﬁo-
mo de haiégeno o un resto de éster, produciendo esteres
de 4cido l-acil-3-indolil-alifédtico. .
6.~ Procedimieﬁto para producir compuestos
de 4cido 3-indolil-alifatico, de fdrmula:
(3\ R*

| {
- - - COR?
cH) - (CH,), -\ CH COR
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- donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo haldgeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 Atomos

2

de carbono; R™ y R3 son, respectivamente, un &tomo de hi-

drégeno 0 un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrbgeno, un
5 grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 es un grupo al-

coxi que tiene hasta 4 Atomos de carbono, grupo benciloxi,

grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo amino;

6

R™ es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo alco

hiltio, atomo de haldgeno o Atomo de hidrégeno; m y p son,

10~ respectivamente, O 0 1; y n es O o un entero de 1‘'a°3; el
cual procedimiento comprende hacer reaccionar unl@gmbuesto

de fenilhidrazona Nl-acilada, de férmula: vt

N-N=B seer

6 I '.."',
Cco .

Ilal L

donde R y r® tienen los mismos significados antes identi
ficados, y B es un resto de cetona o aldehido, con un com

15 puesto de &cido alifitico, de férmula:

@ | (f
! ' nep5
COCH, \CH/ - (cH,) -\CH , - COR

donde R2, RB, R4, R5,‘g,‘g ¥ p tienen los mismos signifi-

.R2

cados antes identificados, produciendo el compuesto de

335482

18 dcido 3-indolil-alifitico.
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7.- Procedimiento para producir compuestos

de acido 3-indolil-alifético, de férmulas

RS rY

| l 5
CHjp = (CHy), -\ CH) - COR
22

ee s &
¢ e o
.'00.','

B
e
-

donde RY es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halbgeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta lo'étomos

de carbono; R® y R> son, respectivamente, un Atomo de hi-

drbégeno o un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrégepoa un
grupo carboxi 0 grupo alcoxicarbonilo; R5 es un gqﬁéa al-
coxi que tiehe hasta 4 atomos de carbono, un grupgjﬁeﬁci-
loxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o gé&éo
amino; R6 e€s un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, gru
po alcohiltio, 4tomo de haldgeno o stomo de hidrégeno; m

Yy p son, respeofivamente, 0 o 1; j n es O o un entero de

1l a 3; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de fenilhidrazona, de férmula:

N-N=B

R™ ' L
donde R6 tiene el mismo significado antes identificado, y

335482
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. donde R, R6 Yy B tienen los mismos significados antes

tiene la férmula:

donde R tiene el mismo significado antes identificado

e Y es un adtomo de haldgeno o un resto de &ster,. pradu-

ciendo un compuesto de fenllhldrazona Nl-acllada‘"de fér

‘.. oo

mila:

“e?

N-N-B e
R6 (CO .‘ .o '.‘
Rl "— te

1

identificados, hacer reaccionar el resultante compuesto
s mgs 1 . R
de fenilhidrazona N -acilada con un compuesto de Acido

alifédtico, de férmula:

R’ / &*
2 ' ! 5
R°COCH, \ CH/,, - (CH,), -\ CE/ - COR

2 4

donde R, RB, R, R5,<g, h y p tienen los significados

antes identificados, produciendo el compuesto de 4cido

335482
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3-indolil-alifético.
8.~ Método para prepi. ivados de 4cido

l-acil-3-indolil-alifético, representados por la férmula

general:
'RB
I
QHﬂm - (CH2)n COOH
:R6 |
N R® Ve
[
X :
‘gt .

sceo o

L]
LI

donde R' es un grupo alifdtico saturado o insaturado, sus

se s e’

tituido o no sustitufdo con halbgeno, que tiene hasta 10
2 .

y R son, respectivamente, ugiétomo

¢ &

dtomos de carbono; R

de hidrdgeno o grupo alcohilo inferior; R6 es un gfﬁp& al

Ce o

coxi, alcohilo o alcohiltio; m es O o 1; y nesOo urt en

tero de 1 a 3; con tal de que R6

esté sustituldo en la po
sicibn 4, 5 6 6 del nlcleo de indol; el cual método com-
prende descomponer un compuesto representado por la férmg

la general:

- - >
n (CHQ)n COR

335482

- 72 -



10

15

22.6.67.

doﬁde Rl,-Rg, RB, R6, n y n son tal como se Héﬁ”aefinido
.ahtes, Yy R5 es un grupo alcoxi, amino o benciloxi, produ-
ciendo los derivados de.4cido l-acil-3-indolil-alifético.
9.- Método para preparar derivados de acido
l-acil-3-indolilacético, representados por la férmula ge-

neral:

donde Rl es un resto hidrocarbonédo saturado o insatura-

- do, sustituido o no sustituido con haldgeno, que tienme una

cadena rectilinea o ramificada que tiene de 1 a 8 carbo-

nos; R2

es un Atomo de hidrégeno o grupo alcohilo; y Rr°
es un Atomo de hidrégeno, grupo alcohilo, grupo alcoxi,
grupo alcohiltio o Adtomo de haldgeno; el cual método com-
prende deshidratar o hidrolizar simultineamente un deriva
do de &cido 1—acil-5-hidraxi—2,5—dihidro—B-indolilacético,

representado por la férmula general:

‘OH
5
CHQCOR
R6
2
N R%
' H
(610]
)
R

335462
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Lo

o

10

donde Rl, 32 y R6 son tal como se han definido antes, ¥y

R5 €S un grupo hidroxi‘o alcoxi, produciendo derivados
de &cido l-acil-3-indolilacébico.

10.- Método para preparar derivados de Acido
l-acil-3-indolil-alifdtico, representados por la fdrmula

general:

35

.

CH-COOH

M .

o ®

se0®

donde‘Rl es un resto hidrocarbonado saturado o insatgyrado,

'Qo «

sustituido o no sustitufdo con haldgeno, que tiene.una ca

2

dena rectilinea o ramificada; R y R3 son, respectivamen-

te, un Atomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo; y R6 es un
dtomo de hidrdgeno, grupo alcohilo, grupo alcoxi, grupo
alcohiltio o atomo de haldgeno; el cual método comprende
déshidrogenar un.derivado de &cido l-acil-2,3-dihidro-3-

indolil-alifédtico, representado por la fdrmula general:

335492

- o4 -



N2

’

D

P

11

L]
Y .
LI S )

, R3 Yy R6 son tal como se han defini@o;antes,

-

2

donde Rl, R

broduciendo los derivados de &cido l-apil—a—indofii}aliﬁé
| 3
tico. ’.

11.- Procedimiento para producir un compuesto

ve ®
-

de fenilhidrazina Nl—acilada, de férmula:

*
se 0o ®

. v
> L]
.
toa?

N-NH

donde R! es un grupo alcohilo, grupo alcohilo haldégeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 Atomos

de carbono, ¥y R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo al-

coxi, grupo alcohiltio, Atomo de halégeno o Atomo de hi-

drdgeno; el cuai'procedimiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de fehilhidrazona, de férmula:

335482
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6

donde R~ tiene los mismos significados antes identifica-

‘ dos, y B es un resto de cetona o aldehido, con un com-

puesto que tiene la férmula:

Y

l L% .o
CO :0'..
| i
rt ",

donde R* tiene el mismo significado antes identificado, e

e’ o K .
Y representa un haldgeno o un resto de éster, produciendo

el compuesto de fenilhidrazina Nt-acilada. seer?

12.- Procedimiento para producir un cdéampuesto

de fenilhidrazina Nl-acilada, de férmula: {:Qi
R® Co
1
R

donde Rl es un grupo alcohilo, grupo alcohilo haldgeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 Atomos
de carbono, ¥y R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo al

coxi, grupo alcohiltio, Atomo de haldgeno o Atomo de hi-

~drdgeno; el cual procedimiento comprende descomponer un

335482
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N-N-B
r® 7 !:o

.

R

donde Rl y R6 tienen los mismos significados antes iden-

tificados, y B es un resto de cetona o aldehido ucdn un

agente de descomposicién, produciendo el compuesb@ de fe-

n11h1draz1na Nl-a01lada. .'

[
-

13.~ Procedimiento bara producir un compuesto
. es o8

de fenilhidrazona Nl~acilada, de férmula:

donde Rl €S un grupo alecohilo, grupo alcohilo halégeno-
~sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 Atomos
de carbono, y R6 €S un grupo alcohilo inferior, grupo al-
coxi, grupo alcohiltio, dtomo de haldgeno o Atomo de hi-
drégeno, Y B es un resto de cetona o aldehido; el cual

procedimiento comprende hacer reaccibnar un. compuesto de

fenilhidrazona, de férmula:

- 77 - ES*Z% Ei é% é% 22
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N-N=B
- ' s Y
r® H
donde R® y B tienen los mismos significados antes identi

ficados, con un compuesto que tiene la férmula:

donde Rl tiene el mismo significado antes identifiesdo e
Y es un haldgeno o un resto de éster, produciendo'él com=
puesto de fenilhidrazona Nl-acilada. cone's

| 14.- Método para preparar derivados dé &énil-

hidrazona Nl-acilada, representados por la férmulg’ Hene-
°*

[

ral: o ‘e. .
R6
- N-N=B
CoO
!
Rl
donde R' es un grupo alcohilo o alquenilo sustituido o no

sustituido con haldgeno, que tiene hasta 6 dtomos de car-

bono; R6 €S un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, gru

po alcohiltio, atomo de hidrégeno o Atomo de halébgenono

335432
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sustituido en posicidn para o meta del grupo hidrazino;

Y B es un resto de aldehido o cetona; o derivados de fenil

hidrazina Nl-acilada, representados por la férmula gene-

ral:

N-NH»
|

cO

I
gl

s
° B
RIS
9y

PR

s 00
L] L4

donde RY v R® son tal como se han definido antes;.lal cual

0

método comprende hacer reaccionar un derivado de hidrazo-

na, representado por la férmula general: .

NH-N=B .

OB

donde R° ¥ B son tal como se han definido antes, con un

compuesto representado por la férmula genersal:

Y-¢-grt

I
0

donde R' es tal como se ha definido antes e I es un 4tomo

de haldgeno o residuo de éster, produciendo los derivados

de fenilhidrazona N'-acilados.

15.- Procedimiento Para producir un compuesto

335482
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donde R es un grupo -alcohilo, grupo alcohilo halbgeno-

-sustituido o grupo alquenilo, gue tiene hasta 10 &tomos
de carbono, ¥y R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo al-
coxi, grupo alcohiltio, Atomo de halégeno‘o Atomo de hi-
drégeno; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de fenilhidrazona, de férmula:

N-N-B
R6 H
donde R6 tiene los mismos significados antes identifica-

dos y B es un resto de cetona o aldehido, con un compues-

to que tiene la férmula:

donde Rl tiene los mismos significados antes identifica-
dos, e Y es un Atomo de halbégeno o un resto de éster, pro

duciendo un compuesto de fenilhidrazona Nl-acilada, de

- 339482
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N-N=B

donde Rl, R6 Yy B tienen lds mismos significados antes iden
tificados, y descomponer el resultante compuesto de fenil
hidrazona Nl-acilada, con un agente de descomposicidn,
produciendo el compuesto de fenilhidrazina Nl—acilada.,
16.~ Método para preparar derivados §k¢}cido

l-acil-3-indolil-alifético, representados por lai@éimuia

general: , h%,
R e
| : ,
CH m - CH2COOH De & "'7:; .
R6 ' 2'0':‘ b’:
4 :"' ‘7"‘;%
nN B -
X
Rl
donde Rl

es una cadena hidrocarbonada saturada o insatu-
rada, sustituida o no sustituida con halbgeno, que tiene
hasta 7 Atomo de carbono; R2 v R3 son, respectivamente,
un atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo; R® es un dto-
mo de hidrégeno, &tomo de haldgeno, grupo alcohilo o gru
po alcoxi; ym es O o 1; el cual método comprende hacer
reaccionar un derivado de fenilhidrazina Nl-acilada, o]

una sal suya, representado por la férmula general:

335482
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RG N-NH
2
)
fo
Rl
donde Rl y R6'30n tal como se han definido antes, con un

derivado de 4cide dicarboxilico representado por la fér-

mula general:

( ) COOH
R°COCH,, \ CH |

COOH

donde R2, Raly I son tal como se han definido antes, pro-
5 duciendo los derivados de 4cido l-acil-3-indolil-aliféti-

co. .
17.- Procedimiento para produ01r un compuesto

de 4cido 3-indolilalifético. .
Tal y como se ha descrito en la Memoria qﬁé

CIE I

10 antecede y para los fines que se han especificado. ¢

Esta Memoria consta de ochenta y dos hoja"

critas a maquina por una sola cara. e

Madrid, .

335482
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