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MEMORIA DESCRIPTIVA **. .
que se presenta para unir a la solicitud

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

formulada el 11 de Enero de 1.967, con el número 335.4-82
e n

E S P A Ü A  

por VEINTE años
a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LTD., entidad ja­
ponesa, establecida en 15, Kitabama-5-cbome, Hisgasbi-ku, 
Osaka, Japón, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO DE ACIDO 3-INDO 
LILALIFATICO"

La presente invención se refiere a un método 
para preparar derivados de ácido l-acil-3-indolil-alifáti 
co, representados por la fórmula:
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1 . . • 4donde R es un grupo alcohilo o grupo alquenilo no gus-
**. .

tituído o sustituido con halógeno, que tiene hasta Í0

átomos de carbono; R y R^ son, respectivamente, un átomo
de hidrógeno o grupo alcohilo inferior que tiene hasta 3

átomos de carbono; R^ es un átomo de hidrógeno, grupo car
boxi o grupo alcoxicarbonilo que tiene hasta 4 átomos de
carbono; R^ es un grupo alcoxi que tiene hasta 4 átomos
de carbono, grupo benciloxi, grupo tetrahidropiraniloxi,

£grupo hidroxi o grupo amino; R es un grupo alcohilo in­
ferior que tiene hasta 4 átomos de carbono, grupo alcoxi 
que tiene hasta 3 átomos de carbono, grupo alcohiltio 
que tiene hasta 3 átomos de carbono, átomo de halógeno o 
átomo de hidrógeno; m y £  son, respectivamente, 0 ó 1 ; y 
n es 0 o un entero de 1 a 3 *

Los derivados de ácido 3-ind.olil-alifático rj3 
presentados por la fórmula general (I) se obtienen, con 
grandes rendimientos, haciendo reaccionar a una temperatu 
ra elevada un derivado de hidrazina, o una sal suya, re­
presentado por la fórmula general:
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donde R 1  y B6 tienen los mismos significados definidos
antes, con un derivado de ácido alifático, representado♦ * *
por la fórmula general: y!..*

R2C0CH2(CH)m -(CH2)n .(CH) .COR5I (III).
I

R-

donde R2 , R5 , R ^ , R5 , m, n y  £  tienen los mismos signif¿ 
cados antes definidos, ya sea como tales o en un disol­
vente orgánico, en presencia o ausencia de ion agente de 
condensación adecuado.

lia reacción de la presente invención 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 condensación de ácidos ali- 
fáticos libres, se prefiere usar ácidos orgánicos tales 
como ácidos acético, fórmico, propiónico, láctico y butí 
rico, disolventes orgánicos apolares tales como ciclohe- 
xano, n-hexano, benceno y tolueno, o disolventes orgánicos 
tales como dioxano y dimetilformamida, mientras que en la 
condensación de esteres alcohólicos de ácidos alifáticos 
es deseable usar alcoholes adecuados, además de dichos 
disolventes. La reacción avanza a cualquier temperatura 
comprendida entre 50 y aproximadamente 2002C, pero es lo
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mas preferible la adopción de una temperatura comprendi­
da entre 65 y 90&G. No siempre se requiere el agente de 
condensación, pero el uso de ácidos inorgánicos, tales 
como ácidos clorhídrico, sulfúrico y fosfórico, da resul­
tados favorables, en general. Los disolventes de reacción, 
temperaturas de reacción y agentes de condensación antes 
mencionados se indican como ejemplos, y la invención no 
está limitada a ellos.

El método de la presente invención es extrema
damente nuevo; no solo es totalmente desconocido el propio
método de síntesis, sino que la mayoría de los materiales
de partida, es decir, derivados de hidrazina asimétricos
y sus sales, son compuestos nuevos. Es decir, la síntesis
de compuestos de indol que tienen posiciones N sustituidas
con grupos acilo está descrita en, por ejemplo, Elderfield,
"Compuestos heterocíclicos", vol. 5, (1952), capítulo 1,

•>

págs. 1 a 247, y en W.C. Sumpter y F.M. Miller, "Compues­
tos heterocíclicos con sistemas de indol y carbazol" *'/ 
(1954-)» pags. 1 a 69. Sin embargo, la síntesis de com- •*.*♦ 
puestos de N-acil-indol según el método de la presente •*’ 
invención no ha sido nunca expuesta ni descrita en ningn- •’* 
na literatura japonesa ni de otros países, de reciente pu**..* 
blicacion. Así, el método de la presente invención es ente** 
ramente nuevo. Los grupos acilo 1-sustituídos en los com-**./• 
puestos de 1-acil-indol son hidrolizados tan fácilmente, 
por ácidos o álcalis, que se ha considerado imposible ob­
tener derivados de 1-acil-indol directamente de los corres 
pondientes derivados de fenilhidrazina íl^-acilada, por 
indolización de Fischer. Suvorov y otros (Suvorov y otros: 
Doklady Acad. ITauk. S.S.S.E., 1^6, 840, 1961; Chem. Abstr.,50

2.3.6?.
4
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17621, 1961; J. fien. Chem., Ü.S.S.S., 28, 1058, 1958)
han indicado recientemente lo siguiente, acerca dé. éste

* * •problema: ....

* ♦ ♦

Estos han explicado que la indolización de Fischer no 
transcurre sin desacilación de un compuesto de hidrazina 
(IV), debido a que es necesaria la libertad de un par de 
electrones £  para la formación de un nuevo enlace C-C.

Sin embargo, los autores de la presente inven 
ción han sido capaces de hallar que los compuestos de
1-acil-indol se pueden sintetizar directamente a partir de 
femlhidrazinas ^-aciladas, según el presente nuevo méto 
do. El procedimiento de la presente invención se puede ex 
plicar por el siguiente procedimiento de reacción:

3
- 5 -



1 6donde R a R  y m * n y £  tienen los mismos significados 
antes identificados.

Los ácidos 1—acil—indolil—alifáticos se han sin 
tetizado usualmente según un procedimiento efectuado prepa 
rando primero un éster de ácido indolil-alifático, y aci- 
lando luego dicho éster, y, si es necesario, hidrolizando30
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el éster a ácido libre. Así, el procedimiento usual ha si. 
do notablemente complicado y de bajo rendimiento,. ♦,

Según el método de la presente invención, los 
ácidos 1-acil-indolil-alifáticos se pueden sintetizar, 
con rendimientos extremadamente altos y sin las complica­
das operaciones que se requieren en el procedimiento 
usual. El presente método es muy ventajoso, no solé para 
producción a escala de laboratorio, sino también para 
producción a escala comercial.

ios derivados de ácido indolil-alifático^ob­
tenidos según el método de la presente invención tienen 
acciones prominentes como anti-inflamatorios, analgési­
cos y antipiréticos, y son compuestos notablemente úti­
les.

Algunos derivados de ácido 3-indolil-alifático 
que se pueden obtener fácilmente según el método de la 
presente invención son, por ejemplo, el ácido N-heptanoil 

-2-metil-5-metil-3-indolilbutírico, ácido N-(4--clorohexa- 
noil)-5-cloro-3-indolilpropiónico, y 2-(N-cloroacetil-5- 
metoxi-3-indolil)-propionato de etilo.

En el caso de que el sustituyente del deriva­
do de fenilhidrazina representado por la fórmula (II) es­
te en posición £, el derivado de indol resultante, repre 
sentado por la fórmula (I), es una sustancia única, mien­
tras que en el caso de que el sustituyente esté en posi­
ción m se producen simultáneamente dos isómeros, según la 
presente reacción, en general. Por ejemplo, es considera­
blemente difícil, en general, separar los dos isómeros 
siguientes:

- 7 -



5

10

15

20

25

30

C0=CH-CH=CH-CH,
7

4
' 4

♦  « ♦ ♦  

44*99

I
CH=CH-CH=CH-CH-,

7
I
CH=CH-CH=CH-CH,

7

Sin embargo, los dos isómeros pueden ser separados cuando 
se efectúan operaciones cuidadosas por cromatografía en 
columna, usando una carga de columna y un revelador ade­
cuados.

Según la presente invención, los compuestos 
tales como los enumerados a continuación se pueden obte­
ner fácilmente y con altos rendimientos: ácido 1 -acetil-
2-metil-6-metoxi-3-indolilacético y ácido l-acetil-2-me- 
til-4~metoxi-5-indolilacético, ácido l-cloroacetil-2-me- 
til-6-metoxi-3-indolilacético y ácido l-cloroacetil-2-me 
til-4— metoxi-3-indolilacético, ácido l-propionil-2-metil- 
6-metoxi-3-indolilacético y ácido l-propionil-2-metil-4—  
metoxi-3-indolilacético, ácido l-n-butiroíl-2-metil-6-me- 
toxi-3-indolilacético y ácido l-n-butiroíl-2-metil-4— met£
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-5 indolilacetico y ácido l-n-pentanoíl-2-metil-4i-me£oxi-

5-indolil)-propi6nico y ácido beta-(l-cloroacetil-2-metil
-4-metoxi-3-indolil)-propiónico, ácido gamma-(l-c¿d¿oace- 
til-2-metil-6-metoxi-3-indolil)-butírico y ácido 'gamma-* é •

lil)-propionico, ácido l-n-hexanoil-2-metil-6-cloro-3-in- 
dolilacético y ácido l-n-hexanoil-2-metil-4-cloro-3-indo- 
lilacetico, l-n-h.exanoil-2-metil-6-metoxi-3-indolilaceta- 
to de metilo y l-n-hexanoíl-2-metil-4-metoxi-3-indolilace 
tato de metilo, l-n-hexanoil-2-metil-6-metoxi-3-indolila- 
cetato de tere-butilo y l-n-hexanoíl-2-metil-4-metoxi-3- 
indolilacetato de tere-butilo, l-n-hexanoíl-2-metil-6-me- 

^ox^”5~indolilacetato de bencilo y l-n-£texanoil-2-metil-4- 
metoxi-3-indolilacetato de bencilo, ácido l-n-bexanoíl-2- 
metil-5,6-dimetoxi-3-indolilacético y ácido 1-n-hexanoíl- 
2-metil-4,5-dimetoxi-3-indolilacético, ácido l-(2 ’,4 »-he- 
xadienoil)-2-metil-6-metoxi-3-indolilacétÍco y ácido l-(2 », 
4*-hexadienoíl)-2-metil-4-metoxi-3-indolilacético, 1 -clo- 
roacetil-6-metoxi-3-indolilacetato de metilo y 1 -cloroace 
cil-4-metoxi-3-indolilacetato de metilo, ácido 1 -acetil- 
2-metil-6-metoxi-3-indolilacético y ácido l-acetil-2-me- 
til-4-metoxi-3-indolilacético, ácido l-n-heptanoíl-2-me- 
til-6-metoxi-3-indolilacético y ácido l-n-heptanoíl-2-me- 
til-4-metoxi-3-indolilacético, ácido 1-iso-butanoí1 -2 ,6-

- 9 -
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-dimetil-3-indolilacético y ácido l-iso-butanoíl-2,4—dime
til-3-indolilacético, ácido l-n-octanoíl-2-metil-&rmétoxi

• # *
-3-indolilacético y ácido l-n-octanoíl-2-metil-4-^4-f;bxi-
3-indolilacético, ácido l-n-decanoil-6-metoxi-3-iná<»lila-

♦

cético y ácido l-n-decanoíl-2-metil-4-metoxi-3-indolilacé» « *
tico.

En el método de la presente invención,, cuan
do el compuesto ácido alifático (III), cuyo R4 de.lasfór-• * •
muía es un grupo carboxi, reacciona con un derivad*de hi•í *
drazina, o una sal suya de fórmula (II), el compuestcv de

«
• • «

ácido 3-indolilalifático (I) que resulta es descarbokata- 
do en algunos casos, de forma que R^ se convierte en H en 
su formula, como se indica a continuación.

10
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La temperatura de reacción adoptada en este 
caso es de 60 a 2002C, preferiblemente de 80 a 14Í)eci Co 
mo disolventes se usan ácidos orgánicos tales compMes 
ácidos acético, propiónico y láctico; disolventes .orgáni 
eos inertes tales como benceno y tolueno; u otros.^yer- 
sos disolventes orgánicos tales como acetonitrilo .y,buta 
nol. Como agentes de condensación se emplean ácidos inor­
gánicos tales como ácidos clorhídrico y sulfúricoj telu­
ros metálicos tales como cloruro de cinc o fluoruros de
boro* ** *• *

• ♦
• • •

El anterior método de la presente invención 
no requiere métodos ni medios complejos, y da un rendi­
miento extremadamente alto, en comparación con el proce­
dimiento usual. Por tanto, el anterior método es notable­
mente ventajoso, no solo para producción a escala de labo 
ratono, sino también para producción a escala comercial. 
Un ejemplo de este método es el siguiente:

.3

ii



Según este método se obtienen los siguiente^ 
compuestos: ácido l-(4*-clorobutiroil)-2-metil-5--metoxi-*3sv 

25 indolilacético, ácido alfa-^”l-(4,-clorobutiroil)-2-me—
til-5-metoxi-3-indolil_7-propiónico, ácido l-(2f,4*-hexa- 
dienoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(4»- 
clorobutiroil)—2,4—dimetil—3—indolilacético y ácido
l-(4,-clorobutiroil)-2,6-dimetil-3-indolilacético, ácido 
l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 1-acetil-30

2 . 3 . 6?.
12
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^’ 5—dimetil—3 indolilacetico, acido alfa—/""1—(^^—clorobu— 
tiroil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil__7-propiónico, ácido 
l-(4»-clorobutiroil)-2-metil-5-cloro-3-indolilacético,
ácido l-(4-'-clorobutiroil)-5-metoxi-3-indolilacético, áci 
do l-(4»-clorobutiroil)-2-metil-4-metoxi-3-indolilacéti- 
co y ácido l-(4»-clorobutiroil)-2-metil-6-metoxi-3-indo-
lilacético, ácido l-(4,-clorobutiroil)-2,4-dimetil-3-in- 
dolilacético y ácido l-(4T-clorobutiroil)-2,6-dimetil-3- 
indolilacetico, acido 1—heptanoil—2—metil—5~metoxi—3—in— 
dolilacético, ácido l-hexanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indoli-
lacetico, acido l-octanoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacéti
co.

Además, los derivados de ácido l-acil-3-indo- 
lil-alifático representados por la fórmula (I) se pueden 
obtener haciendo reaccionar derivados de N^-acil-fenilhi- 
drazona, representados por la fórmula general:

(VI).

donde R1 y r6 son.según.se han definido antes, y B es un ** 
resto de cetona o aldehido, con un compuesto cetónico re­
presentado por la fórmula (III).

Como disolventes se usan ácidos orgánicos ta­
les como los ácidos fórmico, propiónico, láctico y butíri 
co; disolventes orgánicos apolares tales como ciclohexano, 
n-hexano, benceno y tolueno; o alcoholes. La reacción

- 13 -
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transcurre a una temperatura comprendida entre 50 y 2002C ,
pero es preferible una temperatura de 65 a 952C. íj&pá*

• * ■**agentes de condensación empleados son ácidos inorgánicos
tales como los ácidos clorhídrico y sulfúrico, haluros

'!>
metálicos tales como cloruro de cinc y cloruro de cobre,

*■  >> r; r~-,

polvos metálicos pesados, fluoruros de boro o ácidos po- 
lifosfóricos. 4- ̂ •* *-r<!

El derivado de N-acil-fenilhidrazona^q¿ie es
un material de partida empleado en la reacción anterior• * •*

• j t  *-

se sintetiza de la siguiente forma: ” ’ ”

15

R

NH,

(VIII)

0 = B
NH»N=B

20

25 (vi)

50

Es decir, un derivado de fenilhidrazina 
(VIII) se hace reaccionar, en un disolvente adecuado, por 
ejemplo alcohol, con un compuesto cetónico o aldehídico,

14 -
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produciendo el correspondiente compueMo de fenilhidrazo- 
na (VII), que luego es acilado con R»C0C1, en piri^i&a coi r» 4*
mo disolvente, con lo que se puede obtener el derivadlo de
N^-acil-fenilhidrazona representado por la fórmula {VI).

Para B es preferible un grupo que por sí ,mi s-
mo tome ninguna o poca parte en la reacción de cerrar el* • *
anillo. Por ejemplo, son adecuados para tales grupos el

_ +% * • 'V

GH3CH=, C2H 5CH= , ^  ^ --- CH= o CC13CH=. El engace
.* Y > 

i*. « ' i‘

■+

N= G de la hidrazona (VII) es considerablemente inestáfele 
en ácidos, y se considera que en un disolvente, en pre­
sencia de acido, se establece la siguiente ecuación:

- 15 -
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Según este método se sintetizan los siguién-I
tes compuestos: ácido, l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolila

i m m

cético, ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacé
tico, ácido l-(2 ’,¿)-,-hexadienoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indio

í
lilacético, ácido l-acetil-2 ,5-‘-<iimetil-3-indolilacético, 
ácido l-propionil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético/r. 1 -iso*7? T -E A o V354

16



butiroil-2-metil-5-metoxi-3“indolilacetato de metilo,
l-n-pentanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de etilo, 
l-n-hexanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de terc-bu 
tilo, ácido l-(¿M-clorobutiroil)-2-metil-5-metoxi-3-iiido-

3 lilacético, ácido gamma-¿fl-(4’-clorobutiroil)-2-metil-5-
metoxi-3-indolilJ7'-butírico, ácido beta-/“l-(4*-clorobuti

roil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7“propiónico, ácido alfa-
C '-clorobutiroil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7-propió
nico, ácido l-(4,-clorobutiroil)-2-metil-5-cloro-3-indoli

10 lacético, ácido l-(zí-,-clorobutiroil)-5-metoxi-3-indolila-
cético, ácido l-(^’-clorobutiroil)-2-metil-4-metoxi-3-in-
dolilacético y ácido l-(4’-clorobutiroil)-2-metil-6-meto-
xi-3-indolilacetico, ácido l-C^'-clorobutiroil)—2,4-dime-
til-3-indolilacético y ácido l-(4*-clorobutiroil)-2,6-di-

15 metil-3-indolilacético, ácido l-n-hexanoíl-2-metil-5-me-
toxi-3-indolilacético, ácido l-n-heptanoil-2-metil-5-met£
xi-3-indolilacético, ácido l-octanoil-2-metil-5-metbxí-3-
indolilacético, ácido l-decanoíl-2-metil-3-indoliláceti-

♦

ellos, que se indican a continuación, que son materiales* *
• ♦ *

de partida empleados en la presente reacción, son tam-

20

bien compuestos nuevos:
Derivados de hidrazona representados por la

fórmula general:

2.3.67.
- 17 -



1 6donde R ,.R y B son según se han definido antes,.y.\deri 
vados de hidrazina, y sales de ellos, representadlo por 
la fórmula general:

1 6donde R y R son según se han definido antes.
Estos compuestos se preparan de la siguiente 

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

25

50

I

RH . N = B (VII)

© ©
6donde R y B son según se han definido antes, se hacen 

reaccionar, bajo condiciones adecuadas, con compuestos re

3
- 18 -



(IX)

^ B

presentados por la fórmula general:

Y - C - R1
II
0

5 donde R es según se ha definido antes, e Y es uh**átomo
•  •  •  •

de halógeno o residuo de áster, obteniéndose los •.nuevos 
derivados de fenilhidraaona representados por la'formula 
(YI), o los nuevos derivados de fenilhidrazina representa 
dos por la fórmula (II).

10 La reacción anterior transcurre a tra.vás de
(VII) '■£' (IX) '1 (VI) 1 1 (II), y para ot>t*ener• • ••
los compuestos de fórmula (VT) o (II) se deben u£*súf.como 
materiales de partida los derivados de hidrazona'r.e^resen 
tados por la fórmula (VII). En el caso de que haya si- 

15 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- 
reacción transcurre según la ecuación:

- 19 -
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donde R1 , R6 e Y son según se han definido antes.

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

• •• **
ble usar aquellos que no provocan reacciones secíi&árias 
y que son baratos y sean prácticos para su uso comercial. 
Entre ellos son adecuados, por ejemplo, el acetal*¿hido, 
d o r a l  y benzaldehido.

Según el método anterior se pueden ob*tíe‘ner 
los siguientes derivados de hidrazona: acetaldehidroMtf1-

(5-cloropropionil)-N^-(p-metoxifenil)-hidrasonat •.acptal- 

dehido-N1-C4-clorobutUoil)-tr1-(p.metoxifenil)-hi‘* a zona,
aoetaldehiao-H1-(2-metil-3-cloropropionil)-H1-(pdIle¿oxi_ 
fenil)-hidrazona, acetaldehiao-lf-(^-cioropropionil)-^1- 
(p-tolil)-hidrazona, acetaldehido-N1-(5-pentenoíl)-N1-(p _ 

metoxifenil)-hidrazona, acetaldehido-ITL-(cloroacetil)-N1- 
(m-metoxifenil)-hidrazona, acetaldehido_N1-(cloroacetil)- 
N -(m-tolil)-hidrazona, acetaldehido-F^cloroacetiD-lf1- 
Cp-metoxifenil)-hidrazona, benzaldehido-!TL-(cloroacetil)- 
R  -fenilhidrazona, acetaldehido-U1-(2,4-hexadienoíl)-N1- 
(p-metoxifenil)-hidrazona, benzaldehido-^-acetil-l^-fenil 
hidrazona, acetaldehido-FL-acetil-FL-fenilhidrazona.

Al hacer reaccionar los derivados de hidrazona 
representados por la fórmula (VII), con los compuestos re 
presentados por la fórmula (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 fórmula (VI), por ejemplo en el caso de tales" 
compuestos de hidrazona con acetaldehido, levulinato de 
metilo, etc; o bien, en que la reacción se ha efectuado
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2
"bajo condiciones relativamente severas, los enlaces de 
hidrazona se rompen fácilmente tras la acilación, dando 
directamente los derivados de hidrazina de fórmula (II)
en lugar de derivados de hidrazona de la fórmula (VI).

l i *» *•Por ejemplo, la N -(2,4-hexadienoíl)-IT'-(p-metox2.3?eíiil)-
•i •  •  ♦  •

hidrazina y la I -(cloroacetil)-fenilhidrazina se/©¿tienen
directamente de las hidrazinas correspondientes a* '.ellas.

Como agentes de acilación, los más adecuados
♦son los haluros de acilo. Sin embargo, la reacción'trans­

curre también usando, por ejemplo, anhídridos de»<áoido, 
dando a veces los productos deseados. * •* •

En general, los nuevos derivados de hi&razina• * •
representados por la fórmula (II), y sus sales, Se. qbtie-

«

nen con altos rendimientos por descomposición de los der¿ 
vados de hidrazona representados por la fórmula (VI), con 
ácidos.

Como derivados de fenilhidrazona, representa­
dos por la fórmula (VI), se usan diversos compuestos cetó̂  
nicos o compuestos aldehídicos, tales como, por ejemplo, 
dietilcetona, feniletilcetona, etilbutilcetona, metoxi— 
acetona, benzaldehido, acetaldehido, doral, levulinato 
de metilo y gamma-metoxibutilaldehido. En el caso ante­
rior, es deseable usar un compuesto que se pueda descompo 
ner fácilmente una vez completada la reacción, y que no 
provoque reacciones secundarias que disminuyan el rendi­
miento, y que se pueda obtener fácilmente. En vista de 
estos puntos, se puede decir que el acetaldehido es el 
más adecuado.

Como disolventes a usar en la descomposición 
de dichas hidrazonas, se prefieren los alcoholes. Sin em-
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bargo, en caso de que se use más de un equivalente de al­
cohol en combinación, también se puede usar un disolvente 
inerte ordinario, tal como, por ejemplo, éter, benceno o 
tolueno.

•. *.
Para la descomposición se usa en genérai un

*****ácido inorgánico, pero en algún caso se puede usajf.t'am-«
bién un ácido orgánico. Sin embargo, el uso de un'ácido
orgánico no es preferible en la mayoría de los casos, ya
que no solo el rendimiento de la reacción es bajo»,«sino
que es posible que se provoquen reacciones secundarias.
Los ácidos inorgánicos preferibles son los ácidoá ciorhí• • • • *
drico, sulfúrico y fósforico. En este caso se pueden al-• * ♦
canzar rendimientos más favorables en estado seco.qué en

«

estado húmedo.
La reacción se termina en un período corto, 

incluso a baja temperatura, y su rendimiento es notable­
mente alto. Además, los derivados de hidrazina deseados 
se obtienen en forma de sales, y por tanto se pueden obte 
ner fácilmente cristales de los mismos, por concentración 
del disolvente o por enfriamiento de los líquidos de reac_ 
ción. Además, cuando estas sales se añaden a una solución 
alcalina, se pueden obtener cuantitativamente incluso de­
rivados de hidrazina libres.

Según el procedimiento anterior se producen, 
por ejemplo, lT1'-(5-cloropropionil)-lí1-Cp-metoxidifenil)- 
hidrazina, F1-(4-clorobutiloíl)-N^'-(p-metoxifenil)-hidra- 
zina, N^-C2-metil-5-cloropropionil)-N1 -(p-met oxifeni1)- 
hidrazina, N1^3-cloropropionil)-N^-Cp-tolil)-hidrazina, 
N^-(5-pentenoíl)-N'1‘-(p-metoxifenil)-hidrazina, N^-Ccloroa 
cetil)-N -(m-metoxifenil)-hidrazina, lr'-(cloroacetil)-Ir'-
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:Í T  (m-tolíl)-hidraz ina, l^-Ccloroacetil^l^-Cp-metoxifenil)
-hidrazina, W1-(cloroacetil)-FL-fenilhidrazina, ^ - ( c l o -  

roacetil)-N^-(p-clorofenil)-hidrazina, N1-(2 ,^-heXadÍenoíl)
“N1-(p-metoxifenil)-hidrazina, ^ - ( a ^ - h e x a d i e n o í D - N 1- 

5 (p-metiltiofenil)-hidrazina, ^-acetil-l^-fenillftdrazina
y ^-acetil-^-Cm-clorofeniD-hidrazina, y clorhidratos, 
sulfatos y fosfatos de dichas hidrazinas.

* * 0

Estos compuestos tienen acciones estimulantes, 
tranquilizantes, bactericidas y tumor-estáticas, j^son no 

10 tablemente útiles. Además, también son importantes pomo
compuestos intermedios para diversas medicinas taí¡s como, 
por ejemplo, drogas antiinflamatorias, analgésico^^anti­
piréticos, tranquilizantes y drogas antiarterioelelqróti­
cas. **.•

5 Ademas, los derivados de ácido 1-acil-indolil
-alifático representados por la fórmula (I) se pueden ob­
tener también según el método siguiente.

Es decir, unos derivados de fenilhidrazona, 
representados por la fórmula general:

20

25

50

donde B2 , E?, B 5, E6 , m y n son igual ,ue en el oaso de 
la fórmula (I), se hacen reaccionar, en un disolvente 
adecuado, con los compuestos de acilo representados por

a 3
-  23 -
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la fórmula (IX), para preparar esteres de l-acil-3-indo- 
lil-ácido alifático, representados por la fórmula I.

Los disolventes adecuados empleados en el mé­
todo anterior son disolventes inertes, ácidos orgánicos 
y esteres de ácidos orgánicos. Como disolventes inertes 
se usan, por ejemplo, ‘benceno, tolueno, xileno, ciclohexa 
no, tetrahidrofurano y hexano; como ácidos orgánicos, áci 
dos acético, cloroacético, propiónico, butírico, caproico 
y heptanoico; y como ésteres de ácidos orgánicos, cloroa- 
cetato de etilo, butirato de metilo, acrilato de metilo, 
valeriato de metilo y sorbato de metilo.

Como compuesto de acilo representado por la 
fórmula (IX) se emplea más corrientemente cloruro de aci­
lo. Además de él se pueden usar también bromuro de acilo 
o anhidrido de ácido.

La temperatura de reacción es de 50 a 1502C,
preferiblemente de 80 a 120^0. En general, la reacción se
completa en aproximadamente varias horas. »

•*

Cuando una vez terminada la reacción se con*-* 
centra el disolvente, o se añade ácido acético, agua oJ*.

1

éter de petróleo, se deposita un producto deseado, y
cuando se concentra el producto, tras extracción con étfcr

•  ♦

benceno o cloroformo, se puede obtener un producto puri¿,‘ 
ficado.

Según el método anterior se obtienen los si­
guientes compuestos: l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indoli- 
lacetato de metilo, l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolila- 
cetato de etilo, l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indoli- 
lacetato de metilo, l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indo^ 
lilacetato de tere-butilo,

-  24 -



10 l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de benci
•  • ♦  ♦  • *

lo, l-cloroacetil-2-metil-5-nietoxi-3-indolilaceta^o,.de* ♦ * •
tetrahidropiranilo, .« • •

25

50

l-cloroacetil-2-metil-5-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)-pro 
pionato de metilo, gamma-(l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-
3-indolil)-butirato de metilo, l-cloroacetil-5-metoxi-3- 
indolilacetato de metilo, l-acroíl-2-metil-5-metoxi-3-in- 
dolilacetato de metilo, l-butiloíl-2-metil-5-metoxi-3-in- 
dolilacetato de metilo, l-heptanoíl-2^etil^5-£m)etoxi-3-in335* ¿i &
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dolilacetato de metilo, l-(2’,4,-hexadienoil)-2-metil-5- 
metoxi-3-indolilacetato de metilo.

Todos estos esteres de ácidos l-acil-3-indo- 
lil-alifáticos son compuestos nuevos, y tienen acciones 
antiflogísticas, analgésicas y antipiréticas. Ac&máb, al̂  
gunos de estos esteres, tal como, por ejemplo, ei.*é¿ter de 
tere-butilo, éster de bencilo y éster de tetrahidnCpirani 
lo, son hidrolizados por un tratamiento adecuado*,♦ ?©©nvir— 
tiéndose en ácidos l-acil-3-indolil-alifáticos. I»os áci- 
dos de tipo libre tienen mayor actividad farmacológica 
que los ácidos de tipo éster. *. .* \• •♦I

Los compuestos de ácido l-acil-3-indjErt2l-ali-• * •
fático se pueden preparar también según el sigui&qtq pro- 
cedimiento: *

Se descomponen los compuestos representados 
por la fórmula general:

(XI)

donde R1 , R?, R^, R6 , m y n son según se han definido an- 
n

tes, y R es un grupo alcoxi, amino o bencilo, para obte­
ner a escala comercial nuevos derivados de ácido 1-acil- 
3-indolil-alifático, representados por la fórmula general:

- 26 -



5 (XII)

10 donde R1, R2, R^, R^, m y n son según se han definido an­
tes.

Por ejemplo, un áster bencílico de un deriva­
do de ácido 3-indolil-alifático se hidrogena en presencia 
de un catalizador metálico adecuado, por ejemplo paladio, 

15 con lo que se descompone el áster, dando un derivado de
ácido 3-indolil-alifático libre. La reacción es, por ejem

*

pío, la siguiente: .-•*

2.3.67
- 27
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2-3-67.

, l
Además, cuando un áster de tere-butilo de di­

cho ácido se trata en presencia de un ácido arilsulfónico, 
por ejemplo ácido p-toluénsulfónico, se hidroliza, dando 
el producto deseado. Hay algunos casos en que el producto 
deseado se obtiene a veces por simple calentamiento y fu­
sión del áster de tere-butilo. La reacción es, por ejemplo, 
la siguientes:

I
CH

II
CH

I
CH

II
CH

I
CH,

I
CH

II
CH

I
CH

II
CH

I
CH-3

Ademas, cuando se trata una amida de ácido * »** 
3-indolil-alifatico, en un disolvente inerte, en presencia • 
de una cantidad adecuada de ácido nitroso, se obtiene a 
veces el deseado ácido 3-indolil—alifático libre.

Según el procedimiento anterior se pueden ob­
tener los siguientes compuestos: ácido l-(2’,4’-hexadie- 
noíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido i-(2,,4-»- 
hexadienoil)—2-metil—4—metoxi-3—indolilacético, ácido 
l-(2’,4-’-hexadienoíl)-2-metil-6-metoxi-3-indolilacético,
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■ «. •
>i

ácido gamma 1 - ( ? 1,4-,-h.exadienoíl)-2-metil-5“inetoxi-3“iii
dolil_7-butírico, ácido l-(2*,4,-hexadienoíl)-2-metil-5-
metiltio-3-indolilácetico, ácido alfa-^”l-(2’,^'-liexadie-
noíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7-propiónico, ácido
l-(n-butiroil)-2-metil-5-2ietoxi-3-indolilacético, ácido
l-isobutiroil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido
l-(2*,¿t-,-hexadienoíl)-5-me'toxi-3“indolilacético, ácido
l-(3 ’ ,3 ’-dietilacriloíl)-2-metil~5~nietoxi-3-indolilacéti-
co, ácido l-(5’-cloro-3,-pentenoil)-2-metil-5-nietoxi-3-in
dolilacético, ácido l-(5,-cloro-3,-perLtenoíl)-2,5-dimetil
-3-indolilacético, ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-
3-indolilacético, ácido l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indo-
lilacético, ácido l-(5,-cloro-*3’-pentenoíl)-2-metil-5-me-
tiltio-3-indolilacético, ácido alfa-¿f~l-(5’-cloro-3’-pen-
tenoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7-propióriico, ácido
l-(5 '-cloro-3 ,-pentenoíl)-2-metil-4-metil-4-metoxi-3-ind<o
lilacético, ácido l-(5,-cloro-3,-pentenoil)-2-metil-6-me-
toxi-3-indolilacético, ácido l-(5'-cloro-3’-pentenoíi}-
2,4-dimetil-3-indolilacético, ácido l-(5'-cloro-3’-peá'fee-

*

noíl)-2,6-dimetil-3-indolilacético, ácido l-(n-heptanóíi)
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(2’-etilhexb*-• *
noíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 1-cloroá.ce*• ♦ *
til-2-metil-4-metoxi-3-indolilacético, ácido l-cloroacé-.* *.

•

til-2-metil-6-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(n-caproí*l*).; 
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(3’-cloropro- 
pionoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(2'- 
cloropropionoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, áci­
do l-crotonoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-(n-hexanoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-(metacriloíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético.



5

El siguiente procedimiento es otro método pa 
ra preparar los compuestos de ácido 1-acil-indolil-alifá 
tico representados por la fórmula general (1):

Los derivados de ácido l-acil-3-indolilacético 
representados por la fórmula I se pueden obtenen ’de'shidra 
tando o hidrolizando simultáneamente derivados diácido 
l-acil-3-hidroxi-2,3-dihidro-3-indolilacético, represen­
tados por la fórmula general: »...,*

10

15

donde R , R , R^ y  son según se han definido antes. 
Esta reacción transcurre, en general, calentando los com 
puestos en un disolvente inerte, con agitación. La reac­
ción transcurre mientras la temperatura de calentamiento 
está comprendida entre 70 y 20020. Sin embargo, en el ca 
so de que la reacción no transcurra suavemente, el com­
puesto se trata aceotrópicamente a reflujo, usando como 
disolvente benceno, tolueno o xileno, que hierven junto 
con el agua, o se calienta en presencia de un agente des­
hidratante adecuado, por ejemplo una cantidad apropiada 
de sulfato sodico anhidro, con lo que tiene lugar una 
reacción de deshidratación.

En el caso de que R^ sea un grupo alcohilo
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2.3.67.

tal como tere-"butilo, el compuesto se trata en presencia 
de un ácido arilsulfónico, con lo que se obtiene el com­
puesto desalcohilado sin afectar al enlace amida del áci­
do, dando el ácido libre deseado.

El derivado de ácido l-acil-3-hidroxi-2,3-cli- 
hidro-3-indolilacético, material de partida para el ante­
rior procedimiento, se obtiene añadiendo un éster de áci­
do halógenoacético a un derivado de 1-acil-indolilo co­
rrespondiente, y calentando la mezcla con agitación, en 
un disolvente orgánico apolar, en presencia de gránulos de 
cinc, y, si es necesario, de un trozo pequeño de yodo. El 
siguiente es un ejemplo de la anterior reacción:

CH
HCH
ICH,3

Además, cuando se efectúan la reacción de des 
hidratación y la hidrólisis del éster, se obtiene el áci-
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do l-(2' ,4’-hexadienoíl)-2-metil-5-metoxi-5-indoíilacéti-- 
co deseado.

Según el procedimiento anterior se obtienen 
los nuevos compuestos siguientes: ácido l-(2*^’-hexadie- 
noíl)-2-metil-5-metoxi-3*-iiidolilacético, ácido l-(2,,4,~ 
hexadienoíl)-2-metil-4—metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-(2’ ,4’-liexadienoíl)-2-metil-6-metoxi“3-indolilacético, 
ácido l-(2' ,4,-hexadienoíl)-2~metil-5-nietiltio-3-indolila 
cético, ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacé 
tico, ácido l-cloroacetil-2,5-cLiniebil-3-indolilacético, 
ácido l-crotonoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, áci­
do l-acriloíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-n-decanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-n-hexahoíl-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, ácido l-(3* 
-cloropropionoíl)-2-metil-5-metoxi-3-iudolilacético, áci­
do l-(3 ,-metilacriloíl)-2-metil-5-metoxi-3-iudolilacético,
ácido l-(4,-clorobutiroil)-5-metoxi-3-indolilacético,.áci• • *
do l-butiroil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 1-butiyoil 
-2-metil-5-metoxi~3-indolilacético, ácido 1-butiroil-^me

í-« »■
til-3-indolilacético, ácido l-butiroil-2-metil-5-cloro-3-
indolilacético. *’ .

Además, los compuestos de ácido l-acil-3-ind*cf’
; • *lil-alifático deseados se pueden obtener también según ~ei
*»•. •procedimiento siguiente:

Se pueden obtener derivados de ácido 1-acil- 
3-indolil-alifático representados por la fórmula (I), dejs 
hidrogenando derivados de ácido l-acil-2,3-dihidro-3-ind£ 
lil-alifático, representados por la fórmula general:

33
2.3.67.
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X 2 3 0donde R , R , íP y R son según se han definido antes.
En esta reacción de deshidrogenación se pue­

den usar disolventes apolares, tales como benceno, xile- 
no y tolueno, y otros diversos disolventes orgánicos ta­
les como acetona, ácido acético, cloroformo, etanol y me- 
tanol.

Como agentes oxidantes se usan cloranilo, di¿>
xido de selenio, halógenos y agentes oxidantes similar.es.

Según el método anterior se pueden obtener;fá
♦ - *

cilmente los compuestos siguientes: ácido 1 -cloroacetil.• * *
-2-meti1 -5-metoxi-3-indolilacético, ácido alfa-(1 -cloroa-i*
cetil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-propiónico, ácido 1-c Iq. 
roacetil-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, ácido 1 -cloroa? 
cetil-2-metil—3—metiltio—3—indolilacético, ácido 1 —cloroa, 
cetil-2 ,5-dimetil-3-indolilacético, ácido l-acriloíl-2-mé 
til-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(2 * ,4-'-hexadie- 
noíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(2’,4*-
hexadienoíl)-2-metil-3-indolilacético, ácido l-(2' ,4-’-hexa 
dienoíl)-2-metil-4— metoxi-3-indolilacético, ácido l-(2 ’,
4 ,-hexadienoíl)-2-metil-6-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-(2 ’ ,¿i-,-hexadienoíl)-5-metoxi-3-indolilacético, ácido

7
50

2-5-67.
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l_n_¿ecanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 
l-n-octanoíl-2-metil-5-netoxi-3-indolilacético, ácido
1- isobutiroíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético.

El derivado de ácido l-acil-2,3“dihi¿Lra-3-in
dolil-alifático, material de partida, se obtiene'.ppp gran

# •

rendimiento haciendo reaccionar el correspondiente deriva»«*
do de ácido 2 ,3 -dihidro-3-indolil-alifático con un cloru-

♦ « • •*ro de acilo, en presencia de un reactivo alcalino.
* ♦ *Los nuevos derivados de ácido l-acil-3-indo-

«

lil-alifático, obtenidos según la presente invención, son• * *• • *compuestos útiles que tienen acciones anti-inflaítatnrias,
analgésicas y antipiréticas notablemente excelentes» asi. •
como efectos antiarterioescleróticos y antihipercól^sté- 
micos.

Por ejemplo, el ácido l-(2 ’^-hexadienoíl)-
2- metil-5-metoxi-3-indolilqcético es un compuesto nuevo 
que manca ha sido indicado en ninguna literatura. Según 
los ensayos farmacológicos, el anterior compuesto tiene 
una toxicidad notablemente baja, pero tiene una actividad 
farmacológica excelente y su relación terapéutica es ex­
tremadamente grande, como se entenderá por la tabla si­
guiente:
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De entre las drogas anti-inflamatorias no es, 
teroides desarrolladas, la indometacina es la de mayor 
actividad, pero, por tanto, su toxicidad es elevada. Los 
autores de la presente invención han observado también

4* * ♦que incluso cuando se administraron 10 mg/kg de di’cha me-
; . .dicina, por vía oral, una rata presentó hemorragia'ncul-
*.»ta. Además de ello, todas las drogas anti-inflamatorias♦

usuales tienden a promover hemorragias en los órganos di, 
gestivos y se han indicado no pocos ejemplos en qué las

éperforaciones de estómago e intestinos provocaron*lá muer
. • *

te. Además, la fenilbutazona, que se usa mucho adUyálmen- 
te como antiflogístico, tiene poca actividad en njdmfrara- 
ción con su gran toxicidad aguda, y por tanto su "rela­
ción terapéutica es considerablemente pequeña.

En contraste con los hechos anteriores, el 
ácido l-(2’ ,4-’-hexadienoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolila- 
cético tiene una toxicidad notablemente baja, e incluso 
cuando se administran por vía oral 1000 mg/kg de dicho 
ácido, a ratas y ratones, apenas muestran síntomas tóxi­
cos, y las hemorragias ocultas son negativas en sus ex­
crementos. A pesar de ello, la actividad del ácido es ma­
yor que la de la fenilbutazona y oxifenbutazona. Por tan­
to, su relación terapéutica es mucho mayor que la de cua,l 
quier otra medicina. Así, el ácido es Tin compuesto de va­
lor práctico notablemente alto.

Además de él, el ácido l - O ’jJ’-ñietilacri- 
loíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido l-(5 ’-clo- 
ro-3 ,-pentenoíl)-2-metil-5-nietoxi-3-indolilacético, ácido 
l-hetanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido 1-terc- 
-pentanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, ácido gamma-

- 36 -
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Z“l-(2 »,4 ’-hexadienoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolil_7-bu- 
tírico y ácido l-(4 ’-metilpentanoíl)-2-metil-5-metoxi-3- 
indolilacetico presentan también efectos farmacológicos 
sustancialmente similares.

La mayoría de estos compuestos tieneii^ecio­
nes analgésicas y antipiréticos mayores que las 
aminopiridina y aspirina. Además, estos compuesto^-tienen 
efectos preventivos de la arterieesclerosis experimental,
y una significativa acción de reducción de colestórol en

»

sangre* #
* • • V ̂

El método de la presente invención s£ ilustra 
ra a continuación con mas detalle, pero los ejem^l|>§ son 
solamente ilustrativos, y no se han de considerar, co|no li 
mitacion del ámbito de la invención.

Ejemplo 1

Se calentaron 2,8 g de clorhidrato de N1-clo- 
roaceti1-N1-(p-met oxifeni1 )-hidrazina y 9,3 g de ácido 
levulínico, con agitación, a 75-C durante 1 hora 45 min. 
Después de enfriar, en el líquido de reacción se cargo 
agua fría, y el precipitado depositado se recuperó por 
filtración y se secó, con lo que se obtuvieron 2,2 g de 
cristales crudos de ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi 
-3-indolilacético. Los cristales crudos se recristaliza­
ron con etanol, obteniendo un producto puro que tenía un 
punto de fusión de 155 a 1562C.

Según el procedimiento del Ejemplo 1 , el co­
rrespondiente clorhidrato de derivado de hidrazina y un 
derivado de ácido alifátieo se calentaron, con agitación, 
a de 75 a 802C durante de 1,5 a 2,5 horas, obteniéndose30
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con grandes rendimientos los compuestos enumerados a con­
tinuación.

Ejemplo 2

* *  > * *Acido l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-iiidcylilacié
j • • •

tico; p.f., 163 a 164,52C (disolvente de recristafinación, 
acetona). £ ,<r&

E.i emolo 3
%•> * <5 £$

í)

Acido l-(2 ’,4f-hexadienoí 1)-2-metil-£-»metoxi
j» 4}

-3-indolilacético; p.f., 157 a 1602C (disolvente*de^recris 
talización, acetona). > •• <*> * C o

E,j emolo 4 "-‘t

Se añadieron 4,8 g de clorhidrato de IT^-ace- 
til-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina y 2,5 6 de ácido levulí- 
nico a 20 mi de ácido acético, y la mezcla se calentó con 
agitación, a 762C durante 2 horas. Se añadieron aproxima­
damente 60 mi de agua al líquido de reacción, y el preci­
pitado depositado se filtró y secó, para obtener 4,2 g de 
ácido l-acetil-2-metil-5~metoxi-3-indolilácetico. Este 
producto se recristalizó con acetona, obteniendo un pro­
ducto puro que tenía un punto de fusión de 163 a 164,520.

Los productos deseados se obtuvieron con gran 
des rendimientos incluso cuando se efectuó la reacción an 
terior usando como disolvente ácido fórmico, ácido propij) 
nico, ácido láctico, ácido butírico, ciclohexano, n-hexa- 
no o dioxano, en vez de ácido acético.

Ejemplo 5
Se repitió el procedimiento del Ejemplo 4

-38 -
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usando metanol como disolvente, obteniendo l-acetil-2 ,5- 
dimetil-3-indolilacetato de metilo, en forma de sustan­
cia aceitosa amarilla clara.

5

15

Ejemplo 6
•2/

Se añadieron 2,7 g de N^-cloroacetilV^-Cp-me 
toxifenil)-hidrazina y 1 ,6  g de ácido levulínico ̂ *30 mi
de ácido acético glacial. Se añadieron además a Jiezcla 
aproximadamente 2 mi de ácido clorhídrico concentrado, y 
la mezcla resultante se calentó, con agitación, a {̂ 2C du 
rante 2 horas. Una vez completada la reacción, ellppecipi^

* S»
tado depositado se filtró y secó, con lo que se dbtuvie-

lo -5 »
ron 2 ,3 g de ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metox¿,-3-í>indo-

- «r 'p
lilacético. Este ácido se recristalizó, obteniendo un 
producto puro que tenía un punto de fusión de 155 & 15 7 2C.

Ejemplo 7

Se añadieron 20 g de clorhidrato de N^-croto- 
noíl-N'1"-(p-metoxifenil)-hidrazina a 40 g de ácido levulíni 

20 co, y la mezcla se calentó, con agitación, a 7820 durante
2,5 horas. Una vez completada la reacción, el líquido de 
reacción se cargó en 200 mi de agua fría, y la sustancia 
sólida resultante se filtró, y se sometió a extracción 
con éter, y luego se destiló el éter, con lo que se obtu- 

25 vieron cristales crudos de ácido l-crotonoíl-2-metil-5-me
toxi-3-indolilacético. Los cristales crudos se recristali 
zaron con un disolvente mixto, 85:15» de éter y alcohol, 
obteniendo 7>5 g de un producto puro; p.f., 130 a 1312C; 
rendimiento, 44%.

30 Según el nrocedimiento del Ejemplo 7» se obtu

3
- 59 -
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E.iem p lo  8

Acido 1 —decanoí1 —2—met il—5—metoxi—3—-i-Edolila—
cético; p . f . ,  1262C (disolvente de recristalizac*L&^ ace" 

tona).

E.iemplo 9

• « • %: • * •*&
&

£ ll í|
l-crotonoíl-2-metil-5-metoxi-3-indoliíacetato

de e t i l o ,  s u s t a n c i a  a c e i t o s a .

E .iem p lo  1 0
> , n

l-caproil-2 ,5-dimetil-5-indolilacetatpí de eti 
l o ,  sustancia aceitosa.

E.iem plo 1 1

S e  a ñ a d ie r o n  2 0  g  d e  c l o r h i d r a t o  de N ^ - c a -  

p r o  í 1 -  ( p - m e t o x i f e n i  1 ) - h i d r a z i n a  a  4 0  g  de á c i d o  l e v u l í  

n i c o ,  y  l a  m e z c la  s e  c a l e n t ó ,  c o n  a g i t a c i ó n ,  a  7 5 - ®  d u ra n  

t e  2  h o r a s .  D e sp u é s  s e  c a r g ó  e l  l i q u i d o  de r e a c c i ó n  e n  

1 0 0  mi de a g u a  f r í a ,  y  e l  p r e c i p i t a d o  r e s u l t a n t e  s e  f i l ­

t r ó  y  s e c ó ,  co n  l o  qu e s e  p r o d u je r o n  13 ,0  g  de c r i s t a l e s  

c r u d o s  de á c i d o  1 —c a p r o i l —2 —m e t i l —5 —m e t o x i—3 —i n d o l i l a c e t ^  

c o .  L o s  c r i s t a l e s  c r u d o s  s e  r e c r i s t a l i z a r o n  c o n  a c e t o n a -  

—a g u a , o b te n ie n d o  8 , 7  g  de un p r o d u c t o  p u r o ; p . f . ,  1 4 0  a  

1 4 1 2 C ;  r e n d im ie n t o , 37% *

E.iem p lo  1 2

S e  a ñ a d ie r o n  1 7  g  d e c l o r h i d r a t o  d e 1ST1 —( 2 1 ,

4 » - h e x a d i  eno i 1 ) -N 1 - (p -m e t o x i  f  e n i 1 ) - h i d r a z  i n a  y  1 0  g  d e

335 (¿ 3 9

- 40
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ácido delta-acetilvalérico a 35 mi de ácido acético, y la 
mezcla se calentó, con agitación, a de 70 a 80^0 durante 
2 horas. Después se cargó el líquido de reacción en 150 
mi de agua fría, y el precipitado resultante se filtró y 
secó, con lo que se obtuvieron 10 g de cristales crudos 
de ácido gamma-¿f”l-(2,,4,-hexadienoíl)-2-metil-5-nietoxi- 
3-indolil_7“butírico. Dos cristales crudos se recristali­
zaron con acetona-agua, obteniendo 4,6 g de un producto 
puro; p.f. 127 a 1292C.

Según el procedimiento del Ejemplo 12, se ob­
tuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo 13

Acido beta-/7l-(2’,4’-hexadienoíl)-2-metil-5- 
metoxi-3-indolil__7-propiónico; p.f., 166 a I672C (disol­
vente de recristalización, acetona-agua).

Ejemplo 14
c *

Acido l-(4,-metilpentanoíl)-2-metil-5-meto^i.r- 
3-indolilacético; p.f., 135-C (disolvente de recristaliza.-, 
ción, acetona-agua). .

Ejemplo 13

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

Ejemplo 16

10 g de clorhidrato de N1-(n-decanoíl)-N1-(p- 
metoxifenil)-hidrazina y 9 g de levulinato de bencilo se

M  //3- 41
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calentaron y agitaron en 30 mi de'"2íoxáno, y los crista­
les resultantes se separaron por filtración. El filtrado 
se concentró bajo presión reducida, y se lavó el concen­
trado con agua fría, con lo que se produjo una sustancia 
aceitosa. La sustancia aceitosa se trató con acetona-agua, 
obteniendo l-decanoíl-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato 
de bencilo; p.f., 83 a 85-C.

Según el procedimiento del Ejemplo 16 se ob­
tuvieron los siguientes compuestos: **.. • •

. . . .• . .
Ejemplo 17 *****

l-decanoíl-5-metoxi-3-indolilacetato de ben­
cilo, sustancia aceitosa.

15
Ejemplo 18 .....

. • •• • *
l-decanoíl-5-cloro-3-indolilacetato de^.ijfncilo,.* « •

sustancia aceitosa. * * ’

Ejemplo 19

20

25

30

Se disolvieron 20 g de acetaldehido-fenilhidra 
zona y 15,4- g de piridina en 100 mi de éter anhidro. Se 
añadió a la solución cloruro de cloroacetilo, gota a gota, 
durante un período de aproximadamente 40 min a de 0 a 52c, 
mientras se enfriaba con hielo. Luego se agitó la solu­
ción durante 4 horas, mientras se enfriaba más con hielo, 
para depositar un precipitado. El precipitado se filtró y 
se lavó con 50 mi de éter frío. Se combinaron el filtrado 
y los lavados, y el líquido resultante se concentró hasta 
aproximadamente un tercio de la cantidad original. Se aña 
dieron al líquido 60 mi de etanol anhidro, y se introdujo

- 42
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en el líquido cloruro de hidrógeno gaseoso seco, enfrian 
do con hielo. Después de almacenar el líquido, con enfria 
miento, los cristales depositados se recogieron por filtra 
ción por filtración, se lavaron con éter y luego se seca­
ron, obteniendo 9?9 g de clorhidrato de N^-(cloroacetil)- 
fenilhidrazina; p.f., 144 a 1472C (descomposición). Este 
clorhidrato se cargó en solución acuosa de carbonato sódi 
co al 5%> obteniendo de forma sustancialmente cuantitati­
va N^-(cloroacetil)-fenilhidrazina libre, que luego.*se re 
cristalizó con etanol, obteniendo un producto purp*‘*que te 
nía un punto de fusión de 125 a 1262C.

Ejemplo 20

Se disolvieron 21 g de acetaldehido metosfife-
15 nilhidrazona en 60 mi de piridina. Se añadieron g©t¿h*.a go* * ••

ta a la solución 21 g de cloruro de 2,4-hexadienoiíU>, en-• • •
• ♦ * •friando mucho con hielo-cloruro sódico. Durante la adi-* • •

cion se mantuvo la temperatura entre -2 y +3°C. El ti*empo 
requerido para la adición gota a gota fue de aproximada— 

20 mente 20 min. El líquido de reacción se dejó reposar du­
rante la noche, con enfriamiento por hielo, y luego se 
cargó en 300 mi de agua fría, depositando cristales. Los 
cristales se recogieron por filtración y luego se seca­
ron, obteniendo 19 g de cristales crudos de acetaldehido

25 N 1 -(2»,4’-hexadienoíl)-N1 -(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 
139 a 1412C.

Ejemplo 21

30
Según el procedimiento del Ejemplo 20, la 

acetaldehido p-metoxifenilhidrazona dió-aci<
J  Q  &9 Vis$ (±-

- 43 -
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-capiloil-N -(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 70 a

722C; rendimiento, 62%.

10
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25
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E,j emolo 22

Se disolvieron 12 g de acetaldehido p-metoxi- 
fenilhidrazona en 50 mi de éter anhidro. Se añadió a la 
solución, gota a gota, cloruro de cloroacetilo a 02C, du­
rante un período de aproximadamente 1 hora. Después de 
dejar que la solución se enfriase durante la nochq,«el 
precipitado resultante se separó por filtración. SeVcon- 
centró el filtrado a presión reducida, y el concentro 
se cargó con éter de petróleo, depositándose un precipita 
do. Se filtró el precipitado, y luego se secó, obteniendo 
17 S de cristales crudos de acetaldehido I^-Ccloroábetil)
N1 -(cloroacetil)-N1-(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f.* 68
a 732C.

Ejemplo 23 ' ,* • *
Se disolvieron 3 ,1 g de fenilhidrazona de le- 

vulinato de metilo, _ÍJH—N = C ^  ^
^  c h2c h2c o o c h5

15 mi de pindina. Se añadieron gota a gota a la solución 
1,8 g de cloruro de cloroacetilo, enfriando con hielo y 
agitando. Después se dejó reposar la solución a temperatu 
ra ambiente durante varios días. Luego se cargó el líqui­
do de reacción en agua fría, obteniendo una sustancia acei 
tosa. Esta sustancia aceitosa se trató y purificó con eta 
nol-agua, obteniendo I^-Ccloroacetil^l^-fenilhidrazina;
p.f., 124 a 1262C.

- 44



Ejemplo 24

5

Se trató acetaldehido p-metoxifenilhidrazona, 
según el procedimiento del Ejemplo 23, obteniendo de for­
ma sustancialmente cuantitativa cristales crudos de ace- 
taldehido N1 -acetil-U1 -(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f.,
77 a 80QC.

Ejemplo 25

Se trato acetaldehido fenilhidrazona*según 
el procedimiento del Ejemplo 23, obteniendo de f<¿J¿J- sus­
tancialmente cuantitativa cristales crudos de acetáldehi- 
do N -acetil-N^-fenilhidrazona; p.f.; 9 1 a 95°C.

«

Ejemplo 26 * * *

Se trato acetaldehido p-clorofenilhidrab*Qna 
según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo.te^tal 
dehido N1 -(2 » ̂ ’-hexadienoíD-^-Cp-clorofeniD-hiVrazo-
na; p.f., 1 2 5 2 C. ’*•

20

25

Ejemplo 27

Se trato acetaldehido p-metoxifenilhidrazona 
según el procedimiento del Ejemplo 2 0 , obteniendo de for­
ma sustancialmente cuantitativa acetaldehido ^-(n-deca- 
noíl)-N -(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 74 a 76 2C.

Ejemplo 28

Se trató benzaldehido m-tolilhidrazona según 
el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo benzaldehido
N -cloroacetil-^-Cm-tolilO-hidrazona.

-  45 -
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Se trató acetaldehido p-tolilhidrazona según 
el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, con rendi­
miento del 70%, acet aldehido N^-(2 ’ ̂ ’-hexadienoíl)-!^- 
(p-tolil)-hidrazona; p.f., 1 1 0  a 1 1 2 2 C.

Ejemplo 30

Se trató acetaldehido p-metoxifenilhidrazona 
según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, ’$on 
rendimiento del 93%, acetaldehido N -beta,beta-di?mé1;ila-i **♦ *•
criloíl-ir-(p-metoxifenil)-h,idrazona; p.f., 1 1 0  a. 1̂1620.

»Ejemplo 31 •••♦•
♦ ♦ *

Se trató acetaldehido p-metoxifenilhidr^zona
según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo., .oon• • •
rendimiento del 30%, acetaldehido N-crotonoíl-N^^-meto• • •
xifenil)-hidrazona; p.f., 106 a 10820.

• « i

Ejemplo 32

Se trató acetaldehido p-tolilhidrazona según 
el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo de forma sus­
tancialmente cuantitativa acetaldehido fi^-acetil-lS^-Cp-to 
lil)-hidrazona; p.f., 63 a 64-2C.

Ejemplo 33

Se trató acetaldehido p—metiltiofenilhidrazo- 
na según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo ace­
taldehido N1 -acetil-N1 -(p-metiltiofenil)-hidrazona; p.f., 
71 a 742C.

Ejemplo 29 ' '

y

- 46 -
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Se trató acetaldehido p-metoxifenilhidrazona 
según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendo, con 
rendimiento de aproximadamente 55%, acetaldehido N^-(4'- 
metilpentanoil)-lT1-(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 69 a 
702C.

Ejemplo 55

Se trató acetaldehido p-metoxifenilh±cErgzona
• • • •

según el procedimiento del Ejemplo 20, obteniendój.'ftbn
1 4rendimiento del 62%, acetaldehido N -(^’-clorobutilOÍl)-

Ejemplo 34

II±-(p-metoxifenil)-hidrazona; p.f., 80 a 822C.
» * *

Ejemplo 56

Se añadieron 94 g de acetaldehido p-tQ3.11.hi-
♦ • .*

drazona a 60 g de piridina y 1200 mi de éter. Se añ^ieron
a la mezcla, gota a gota, 103 g de cloruro de caprQÍlp,

' •
durante un período de 40 min, mientras se enfriaba con 
hielo. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 
3 horas, depositándose un precipitado. El precipitado se 
separó por filtración, y el filtrado se concentró hasta 
pequeña cantidad. Se añadieron al residuo 100 mi de eta- 
nol, y se introdujo en el líquido resultante cloruro de 
hidrógeno gaseoso seco, enfriando con hielo, con lo que 
se formó gran cantidad de cristales. El líquido se almace 
nó en un refrigerador durante 1 día, y los cristales se re 
cogieron por filtración y luego se lavaron con éter, obtjí 
niendo 72 g de clorhidrato de N^-Cn-caproíll-N^-Cp-tolil) 
-hidrazina; p.f., 133 a 1352C (descomposición).

^  Ü)
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Se trató benzaldehido p-tolilhidrazona según 
el procedimiento del Ejemplo 36, obteniendo clorhidrato 
de N'I'-acetil-N^-(p-tolil)-hidrazina; p.f., 1772c (descom 
posición).

Ejemplo 38

Se trataton 24 g de acetaldehido p-clorofe-
nilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo |6.**obte-

• •

niendo 18 g de clorhidrato de (3 ' —cloropropioi£fi3*-K^’—
♦ ♦  ♦ *

(p-clorofenil)-hidrazina; p.f., 213 a 214°C (descomposi-
♦

ción); rendimiento, 48%.

Ejemplo 39 *
*■*****

Se trataron 100 g de acetaldehido p-told*lhi-
^  • • ••drazona según el procedimiento del Ejemplo 36, ob-fceaien-. * •

do 67 g de clorhidrato de XT1-(3 ’-cloropropionil^l^-Cp-to* • •

lil)-hidrazina; p.f., 199 a 205^0.

Ejemplo 40

Se disolvieron en 200 mi de alcohol 49 g de 
acetaldehido N1-(4»-clorobutiloíl)-N1-(p-metoxifenil)-hi- 
drazona

Ejemplo 57

25

CH^CH^^Cl

30 Se introdujo en la solución cloruro de hidrógeno gaseoso
’t 7 ^7  rc~? ¡1 <s, Q
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seco, enfriando con hielo. Después se separó el exceso de
cloruro de hidrógeno, bajo presión reducida, con lo que 
se depositaron gran cantidad de cristales. Los cristales 
se recogieron por filtración y se secaron, obteniendo 
clorhidrato de N1-(4‘-clorobutiloíl)-N1 -(p-metoxifenil)- 
hidrazina; p.f., 159°C (descomposición); rendimiento, 
72%.

Ejemplo 41 4 .
• • •. « *

Se trató benzaldehido N1-(4,-clorobut¿loíl)- 
N -(p-metoxifenil)-hidrazona según el procedimiento«del 
Ejemplo 40, obteniendo N1-(4,-clorobutiloíl)-lí1-(pr^ t o x i  
fenil)-hidrazina. .

• * i

Ejemplo 42
. • ** • •

_  j  .• •  • -

Según el procedimiento del Ejemplo 40,* ae tra
tó acetaldehido N1- ( 2 S 4 ’-hexadienoíl)-N1-(p -metoxifenil)

• •

-hidrazona, representada por la fórmula siguiente: **
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obteniendo cuantitativamente clorhidrato de U-*"—(2 * ̂ ’-he 
xadienoíl)-N‘1'-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 156 a 
1602C (descomposición).

Ejemplo 45

Se trató acetaldehido ^-(cloroacetil^lí^-fe- 
nilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo 40, obte­
niendo de forma sustancialmente cuantitativa clorhidrato
de N^-(cloroacetil)-II'^-fenilhidrazina; p.f., 144^áU¿472C

• • • •(descomposición). Este clorhidrato se añadió a unq*polu­
ción acuosa de carbonato sódico al 5%-» con lo que* pro 
dujo cuantitativamente F1-(cloroacetil)-N'1'-fenilhidfazi-
na libre. El compuesto así producido se recristaliz© con

«

etanol, obteniendo un producto puro que tenía un .pvíífco 
de fusión de 125 a 1262C. • ; *.

Ejemplo 44 • • 
• *

20

25

50

i T *Se trató acetaldehido N -acetil-U -fenilhidra 
zona según el procedimiento del Ejemplo 40, obteniendo 
clorhidrato de N^-acetil-N^-fenilhidrazina; p. f., 182 a 
1832C (descomposición).

Ejemplo 45
1 *1Se trató acetaldehido IT -acetil-lT-(p-metoxj- 

fenil)-hidrazona según el procedimiento del Ejemplo 40, 
obteniendo clorhidrato de IT"̂—acetil-N^—(p—metoxifenil) — 
hidrazina; p.f., 165 a 1672C (descomposición).

Ejempl 0̂ -46

Se trató acetaldehido ^-(cloroacetil)-!?1-
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-(p-metoxifenil)-hidrazona según el procedimiento del 
Ejemplo 40, obteniendo clorhidrato de ^-(cloroacetil)-
N1-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 150 a 151°C (descom­
posición). Ademas, dicho clorhidrato se trató según el 
procedimiento del Ejemplo 43, obteniendo N^-(cloroacetil) 
-N1-(p-metoxifenil)-hidrazina libre; p.f., 121 a 1222C.

10

15

20

Ejemplo 47

Se trataron 37,5 g de acetaldehido irKrá’-me
1 * ‘ “

tilpentanoil) -N -(p-metoxifenil)-hidrazona según *al* ?pro-
• • ♦ •

cedimiento del Ejemplo 40, obteniendo 21,7 g de clorhi- 
drato de N -(4’-met ilpentanoí 1 )-Ii1 -(p-metoxifeni 1 )-tpj.dr a- 
zina; p.f., 159 a 1622C (descomposición); rendimiento, 
56%. «

• • • ♦ •

. ♦ -Ejemplo 48

.i»-.
*, • ♦

Se trataron 20 g de acetaldehido ^-(n-hexa- 
^ -(p-metoxifenil)-hidrazona según el procedimiento 

del Ejemplo 40, obteniendo 27,9 g de clorhidrato de N1- 
(n-hexanoíl)-N1-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 154 a 
1552C (descomposición); rendimiento, 100%.

25

30

Ejemplo 49

Se trataron 175 g de acetaldehido ^-(n-deca- 
no^l)”^ -(p-metoxifenil)-hidrazóna según el procedimiento 
del Ejemplo 40, obteniendo 80 g de clorhidrato de N^-(n— 
decanoil)-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina; p.f., 137 a 1392c 
(descomposición).

Ejemplo 50
formó una suspensión de 114 g de acetalde—
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hido IT1 - ( 2 ’, 4 ’ -hexadienoí1 ) -N1 -p -tolilhidraz ona en 300 mi 
de etanol. Se introdujo en la suspensión cloruro de hidró 
geno gaseoso seco, hasta la saturación. Después de dejar 
reposar la suspensión durante varias horas, se añadió 
éter hasta que se produjo un precipitado, y el líquido de 
reacción se almacenó durante la noche, con enfriamiento, 
depositándose gran cantidad de cristales. Luego se reco­
gieron los cristales por filtración y se lavaron con éter, 
obteniendo 58 g de clorhidrato de N1-^» ,4 '-hexaá‘ipnoíl)-
N^-p-tolilhidrazina; p.f., 138 a 1412C (descomposición).

♦

Ej emolo 81 *
*

♦ M  * •

Se trataron 13 g de acetaldehido ,4 »_
hexadienoíl)-lí1 -(p-clorofenil)-hidrazona según el#proce­
dimiento del Ejemplo 5 0, obteniendo 10 g de clorhidrato 
de N1  ~ (2 *,4-T-hexadienoí 1 )-N1  - (p-clorofenil)-hidrazipii;
p.f., 163®C (descomposición); rendimiento, 74%,. ** *.

•• * •.
«- 
■ •

Ejemplo 8?

Se trataron 105 g de acetaldehido N^-(2*-n- 
butenoí 1 )-IT1-(p-metoxifenil)-hidrazona según el procedimien 
to del Ejemplo 50, obteniendo 101 g de clorhidrato de
F L-(2 »-n-butenoíl)-N1-(p_metoxifenil)-hidrazina; p.f., 155
a 1592C; rendimiento, 92%.

Ejemplo 53

30

Se trató acetaldehido N1-(3’-cloropropionil)- 
N -(p-clorofenil)-hidrazona según el procedimiento del 
Ejemplo 50, obteniendo clorhidrato de H1 -(3 '-cloropropio- 
nil)-N -(p-clorofenil)-hidrazin¿; p.f., 213 a 214°C (des-

5 w-i .i 8
52 -



composición).
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Ejemplo 54-

Se trato acetaldehido N^-(3’-cloropropionil)- 
N -p-tolilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo 50, 
obteniendo clorhidrato de ^ - ( 3  '-cloropropioni^-l^-p-to- 
lilhidrazina; p.f., 200 a 2042C.

10

1 15

20

25

Ejemplo 55 * • ♦
♦  • •• * ♦

Se trató acetaldehido N1-(n-hexanoíl£-lt\-fe-**• *•
nilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo 50*,» obte­
niendo clorhidrato de ^-(n-hexanoíD-^-fenilhidr^ina; 
p.f., 125 a 1302C.

• • 1

Ejemplo 56
. ♦ ’¿ • ♦

Se trató acetaldehido ^-(n-hexanoíl^ff.lp-to 
lilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo 50' obte- 
nxendo clorhidrato de N1-(n-hexanoíl)-N1-p-t0liihidrkzina; 
p.f., 133 a 135-0 (descomposición).

Ejemplo 57

Se trato acetaldehido N^-(n-hexanoíl)-lf*'-m-to 
lilhidrazona según el procedimiento del Ejemplo 50, obte­
niendo clorhidrato de ^-(n-hexanolD-N^m-tolilhidrazina;
P.f., 125 a 1292C.

30

Ejemplo 58

Se trató acetaldehido ^-acetil-N1 -p-tolilhi­
drazona según el procedimiento del Ejemplo 50, obteniendo 
clorhidrato de J^-acetil-J^-tolilhidrazina; p.f., 17720
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(descomposición).

E.iemolo 59

Se trató acetaldehido -(n-hexanoíl)-N^-(p- 
metiltiofenil)-hidrazona según el procedimiento del Ejem­
plo 50» obteniendo clorhidrato de N^-(n-hexanoíl)-N^-(p- 
metiltiofenil)-hidrazina; p.f., 142 a 14-5-C.

Ejemplo 60 * f ♦♦ ♦ •
* 1*Se calentaron 10 g de clorhidrato de/N/^(n-0£

tanoíl)-m-tolilhidrazina y 10 g de ácido levulínico^, a de
é

75 a 772C durante 4 horas. Después de enfriar la mez.cla,
# t * **

la sustancia glutinosa resultante se disolvió en 30 mi de
* • •

acetona, y los insolubles se separaron por filtración. El
• « • « •

filtrado se cargó en 30 mi de agua, y el líquido sq Alma-♦ ♦ ♦
cenó durante la noche, con enfriamiento. Después se^reco-

*• * *

gieron por filtración los cristales depositados, f ’sé. se- 
carón, obteniendo 6,8 g de una mezcla de ácido l-(n-acta- 
noíl)-2,4-dimetil-3-indolilacético y ácido l-(n-octanoíl) 
-2,6-dimetil-3-indolilacético.

Ejemplo 61

Se añadieron 4,7 g de l-(2*^’-hexadienoíl)-
2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de tere-butilo a 45 mi 
de benceno. Se añadió además ácido p-toluénsulfónico a la 
mezcla, y se trató la mezcla a reflujo. Después de calen­
tar, la mezcla de reacción se lavó con 30 mi de solución 
acuosa de bicarbonato sódico al 10%, se lavó sucesivamen­
te varias veces con agua, y luego se secó. Después se se­
paró benceno por destilación bajo presión reducida, y la



0

•?

*

« • ?
1Q *•».4 • • 4 • *

mezcla de reacción se purificó por recristalización con 
acetona, obteniendo ácido 1—(2',4'-hexadienoil)-2-metil— 
5-metoxi—3—indolilacltico; p.f.,_ 161. a 1622C.
Análisis elemental:

C m H (*) N (#)
Calculado. 65,64 . 5,84 4,25
Hallado 65,55. 5,62 4,41

Según el procedimiento anterior se sintetiza­
ron los compuestos siguientes.:

Ejemplo 62
Acido l-de.canoili-2-metií—5-metoxi-3-indo 1 ilé

%♦  * 
• cetico;; p 1 2 6 2 C . .

« « •
1 *

Análisis elemental:

« c (#) H (*S) N (#)

15 Calculado 70,80 8,52 5,75
Hallado. 70,95 8,41 5,98

20;

25

Ejemplo 63

Acido. l~(4'-clorobütiloíl.)-2r-metil.-5-metoxi- 
3-indolilacático.;, p.f., 149 a 1502C*
Análisis; elemental.:

C. (#} H (#) N (#) 01 0 0
Calculado 59,55 5,60 4,35 10-,95
Hallado 59,00 5,60 4,22: 10,23

Ejemplo 64.

Acido. 1—( 4* -me t ilpent anoí 1) -2-me.t il-5-me t oxi'
3—indolilacéticop.f., 1552C.

9.8.6?. -  55 -
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Anáfisis elemental:

Calculado
Hallado

3,6 g de clorhidrato de E r - ^ ’ ,4’-hexadienoíl)
-N^-(p-metoxifenil)-hidrazina y 2,4 g de ácido acetonilma
Iónico se calentaron a 85-C, con agitación, en lO n̂íl de

« f •*
ácido acético, durante 4 horas. Después de enfrigar*se car

*******gó la mezcla en agua fría, depositándose cristales*. Losfe % ̂*
cristales se recuperaron por filtración y se secaron, con 
lo que se obtuvieron 3,0 g de cristales crudos de ácido

i » »
1-(2 ’,4 *-hexadi eno í1 )-2-met il-5-met oxi-3-indolilac etico.

«

Los cristales se recristalizaron con acetona-agua, %qbte-
\ * »

niendo cristales amarillos claros; p.f., 162 a 163>.5C*.
»* • ♦Según el mismo procedimiento que anteéj se
*%  *obtuvieron los siguientes compuestos: *•

N (%)
4,16
4,46

Ejemplo 65

Ejemplo 66

Acido l-hexanoíl-2-metil“5-®e‘fcoxi-3-indolila- 
cético; p.f., 140 a 1412C.

Ejemplo 67

Acido l-cloroacetil-2—metil-5-metoxi-3-indo- 
lilacético; p.f., 156 a 157-0.

Ejemplo 68

Se añadieron 7,5 g de acetaldehido ET^-cloroa- 
cetil-N1-(p-metoxifenil)-hidrazona a 50 g de ácido levulí

k  ü
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;
nico, y se introdujeron en la mezcla 1,45 S de clórurb'-'ae-' 
hidrógeno seco, enfriando con hielo. Después se elevó 
gradualmente la -temperatura, y se calentó la mezcla a 
802C durante 5 horas. Después de dejar reposar durante la 
noche, la mezcla se cargó en gran cantidad de agua, con 
lo que se formó xana sustancia resinosa. La sustancia re­
sinosa se recristalizó repetidamente con alcohol y aceto­
na con carbono activo, obteniéndose bellos cristales de 
ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-5-indolilacético; p.
f., 156 a 1 5 7 2 c.

Según el mismo procedimiento que antes, se obtuvie 
ron los siguientes compuestos:

Ejemplo 69

Acido l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético; 
p.f., 162 a 1642C.

Ejemplo 70

Acido l-(n-hexanoil)-2-metil-5-metoxi-3-indo- 
lilacético; p.f., 138 a 1402C.

Ejemplo 71

Una mezcla de 3,8 g. de l-acetil-2-metil-3-hidroxi 
-5-me'boxi-2,3-dihidro-3-indolilacetato de t-butilo,500 mi. 
de tolueno y 3 g. de ácido p-toluenosulfónico fué calenta­
da a 1002C durante 3 horas con agitación. Después de ter­
minada la reacción, la mezcla de reacción fué lavada con 
agua tres veces,, y la capa de tolueno fué secada sobre 
sulfato de * sodio anhidro. Después la solución de tolueno 
fué concentrada y dejada reposar en un refrigerador para 
dar cristales crudos de ácido l-acetil-2-metil-5-metoxi



r«i

3-indolilacetico. La recristalización desde agua y siento—
na dió el producto pirro; p.f 

Análisis elemental:

Calculado . . . . .  
Hallado ........

, 167 a 1682C.

c (%) H (%) N (%)
64,36 5,79 5,36
64,76 6,26 5,13

E,j enrolo 72

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 71, se 
obtuvo el siguiente compuesto: ácido beta-¿I-(2',4'-hexa-
dienoil)-2-metil-5-metoxi~3-indolil7-propiónico; p.f.,
166 a 1672C.

Ejemplo 75
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7 1, se 

Dbtuvo el siguiente compuesto: ácido gamma-,/!-( 2', 4'-hexa-
lienoíl)-2-metil-5-metoxi-3-indolil7-butírico; p.f., 127 a
L292C.

Ejemplo 74
Se añadieron 2,5 g de p-metoxifenilhidrazona de 

.evulinato de metilo a 50 mi de ácido acético glacial. Se 
¡añadieron a la mezcla 0,9 g de cloruro de acetilo, gota a 
gota, y la mezcla se calentó a 802C durante 3 horas. Des­
pués se cargó la mezcla, con agitación, en 50 mi de agua 
Jria, con lo que se formó una sustancia aceitosa. La sustan­
cia aceitosa se sometió a extracción con éter, obteniendo
]-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo. El 
espectro infrarrojo de absorción de este producto coincidió 
enteramente^con el de un producto patrón preparado por ace- 
tilación de 2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo.
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Ejemplo 75
En la reacción del Ejemplo 74, se usaron" 1^2 

g de anhídrido acético en vez de 0,9 g de cloruro de ace- 
tilo, con lo que también se obtuvo l-acetil-2-metil-5-me- 
toxi-3-indolilacetato de metilo.

Ejemplo 76
Se añadieron 3,7 g de ácido l-acetil-2-metil- 

5—metoxi—2,3—dihidro—3—indolilacético a 100 mi de benceno5 
y se añadieron además 7,5 g de cloranilo. La mezcla de 
reacción se calentó y trató a reflujo durante 3 horas. 
Después de separar el disolvente por destilación a pre­
sión reducida, el residuo se disolvió con acetona, y se 
separaron los insolubles. Después se secó la solución en
acetona, con lo que se formaron cristales crudos de áci­
do l-acetil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético. Los cris­
tales se recristalizaron con acetona-agua, obteniéndose 
un producto puro, amarillo claro; p. f., 163 a 1642C.

Según el procedimiento del Ejemplo 76 se pro­
dujo el compuesto siguiente:

Ejemplo 77
Ácido l-cloroacetil-2-metil-5-metoxi-3-indoli- 

lacético; p.f., 136 a 1572c.
La presente solicitud que corresponde a la pre­

sentada en Japón, el 12 de Enero de 1966, bajo el número 
1999/66; 28 de Abril de 1966, números 27300/66 y 27301/66;
2 de Mayo de 1966, núm. 28125/66; 4 de Mayo de 1966, núm. 
28400/66; 21 de Junio de 1966, núm. 40591/66; 8 de Julio 
1966, números 44723/66 y 44724/66; 19 de Agosto de 1966, 
números 54.674 y 54675/66, se acoge a los beneficios del a*t. 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

30 N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 
- 59 -18.11.67
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presentan para que sean objeto detesta solicitud de Paten
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Procedimiento para producir un compuesto 
de ácido 3-indolilalifático de fórmula:

»

donde R es un grupo alcohilo, grupo alcohilo ha^ógeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10y*£tomos 

o * ® ■* •
de carbono; R y R son, respectivamente, un átomo* de hi
drógeno o grupo alcohilo inferior; R4 es hidrógeno’'ün
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;
R es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo al-
cohiltio, atomo de halógeno o átomo de hidrógeno; m y ^
son, respectivamente, 0 o 1 ; y n es 0 o un entero de 1 a
3; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un
compuesto de fenilhidrazina ^-acilada, de fórmula:

R6

n -n h2

I
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1 6donde R y R tienen los mismos significados antes iden 
tificados, con un compuesto de ácido alifático, de fórmu­
la:

r 2c o c h2' 0CH/m - <CH2>n >

R

COR5

5
donde R , R , R , R5, m, n y jd tienen los mismos signifi—

} *1:
cados antes identificados, produciendo el compuest'cTde 
ácido 3-indolil-alifático.

2.- Procedimiento para producir compuestos de 
ácido 3-indolil-alifático, de fórmula: & y) f ;

10

16

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene basta 10 átomos 
de carbono; R y R^ son, respectivamente, un átomo de hi 
drógeno, o un grupo alcohilo inferior; R^ es hidrógeno, 
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,
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grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hidrógeno; 
m y £  son, respectivamente, 0 o 1 ; y n es 0 o un entero 
de 1 a 3; el cual procedimiento comprende descomponer un 
compuesto de fenilhidrazona ^-acilada, de fórmula:

a *s;
9*

* WW
donde R y R tienen los mismos significados ant€*4%denti 
ficados y B es un resto de cetona o aldehido, cona\ k  agen 
te de descomposición, produciendo un compuesto de/f^h’ilhi

1 V —
drazina N -acilada, de fórmula: •«; • *-

1 6donde R y R tienen los mismos significados antes identi 
ficados, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe 
nilhidrazina ^-acilada con un compuesto de ácido alifát¿ 
co, de fórmula:

a c o c h a  0h ¿  - (0H2)n -icsj -'coa?

13 , . 2 3 4 c
o n e  , R , R , R , m ,  n y |> tienen los mismos signifi-
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5

cados antes identificados, produciendo el compuesto de
ácido 3-indolil-alifático.

3*- Procedimiento para producir compuestos de 
®-CÍdo 3-indolil-alifático, de fórmulas

10

15

donde R es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno-
-sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos
de carbono; R2 y R^ son, respectivamente, un átomo* *d*e* hi

« ♦

drógeno o un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrógeno,
un grupo carboxi o un grupo alcoxicarbonilo; R5 eá.ún-

•
grupo alcoxi que tiene hasta 4 átomos de carbono, gfupo 
benciloxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o 
grupo amino; R es-un grupo alcohilo inferior, grupo al­
coxi, grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hi­
drógeno; m y ̂  son, respectivamente, 0 o l ; y n e s 0 o 
un entero de 1 a 3; el cual procedimiento comprende hacer 
reaccionar un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:
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.  .

donde R tiene el mismo significado antes identificado, 
y B es un resto de cetona o aldehido, con un compuesto 
que tiene la fórmula:

CO

i1
donde R tiene los mismos significados antes identifica- 
dos, e Y es un atomo de halógeno o resto de éster, produ
ciendo un compuesto de fenilhidrazona ü^-aciladaí’ae* fór 
muía: • • • •♦ • ♦*• •

10

1 6  * * *•donde R y R tienen los mismos significados antes‘¿depti
ficados, y B es un resto de cetona o aldehido, descoipb- 
ner el resultante compuesto de fenilhidrazona N^-acilada, 
con un agente de descomposición, para producir un com­
puesto de fenilhidrazina ^-acilada, de fórmula:

14
donde R1 y  R6 tienen los mismos significados antes identi 
ficados, y  hacer reaccionar el resultante compuesto de fe
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nilhidrazina lr-acilada con un compuesto de ácido alifáti 
co, de fórmula:

donde R , R , R , R^, n y jd tienen los mismos signifi 
cados antes identificados, para producir el compuesto de 

5 ácido 3-indolil-alifático.

Procedimiento para producir compú,qgtos de• . »
ácido 3-indolil-alifático, de fórmula:

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono; R2 y R^ son, respectivamente, un átomo de hi­
drógeno o un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrógeno, un 
grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 es un grupo al- 
coxi que tiene hasta 4- átomos de carbono, grupo benciloxi,
grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo amino;
6 ' *R es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo aleo

hiltio, atomo de halógeno o átomo de hidrógeno, m y £  son,
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respectivamente, O o 1¡ y n es O o un entero de 1 a 5;
cual procedimiento comprende hacer reaccionar un com­

puesto de fenilhidrazona, de fórmula:

6 •donde R tiene el mismo significado antes identificado y
15 es un resto de cetona o aldehido, siendo relatfy^jnhnte 
áébil el enlace -H=B del compuesto de fenilhidrazorjá, 
con un compuesto que tiene la fórmula:

•
• • •

Y

• ♦CO * .*

*. •
•

donde R1 tiene los mismos significados antes identifica­
dos e Y representa un halógeno o un resto de áster, pro­
duciendo un compuesto de fenilhidrazina I^-acilada, de 
fórmula:

1 6donde R y R tienen los mismos significados antes identi 
ficados, y hacer reaccionar el resultante compuesto de fe



nilhidrazina í^-acilada con un.compuesto de ácido alifá- 
tico, de fórmula:

5

R2C0CH„ - (CH2 )n - - COR-

donde R , R^, R^, R^, m, n y £  tienen los mismos signifi­
cados antes identificados, produciendo el compuesto de 
acido 3-indolil-alifático.

5.- Método para preparar ásteres de ácido 
l-acil-3-indolil-alifático, representados por la fórmula 
general:

10

16

2.3.67.

1 *♦ •donde R es una cadena hidrocarbonada saturada o insatu.V. ̂
rada, sustituida o no sustituida con halógeno; R2 y r 3 ̂  ;

• « r •

son, respectivamente, un átomo de hidrógeno o un grupo al'' 
cohxlo inferior, R5 es un grupo alcoxi inferior que tiene 
hasta 4- átomos de carbono, grupo benciloxi o grupo te- 
trahidropiraniloxi; R6 es un grupo alcohilo, alcoxi o al- 
cohiltio, un átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno; 
m es 0 o 1; y n es 0 o un entero de 1 a 3; el cual proce-
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dimiento comprende hacer reacci onar-tcíí -aerxvado de fenil- 
hidrazona, representado por la fórmula general:

5

10

. _ _ - « • • 
donde R2, R , R , R , m y n son tal como se han defini-

C** *do antes, con un compuesto de acilo representado'por la 
fórmula general:

*

Y
I
CO
I
R '♦ ♦ •

donde Rx es tal como se ha definido antes e Y es u n ’á^o- 
mo de halógeno o un resto de áster, produciendo esteres 
de ácido l-acil-3-indolil-alifático.

6.- Procedimiento para producir compuestos 
de ácido 3-in<lolil-alif ático, de fórmula:
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¿P, X,

"¿r
-r-

10

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono; R y R? son, respectivamente, un átomo de hi­
drógeno o un grupo alcohilo inferior; R^ es hidrógeno, un 
grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R^ es un grupo al- 
coxi que tiene hasta 4- átomos de carbono, grupo benciloxi, 
grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo amino;
gR es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, grupo aleo

hiltio, átomo de halógeno o átomo de hidrógeno; m y £  son,
respectivamente, 0 o 1; y n es 0 o un entero de l*a.*3; el

• • • •cual procedimiento comprende hacer reaccionar un •p.&jofruesto
ide fenilhidrazona N -acilada, de fórmula: •*?

» « * • ♦

R

15

1 6donde R y R tienen los mismos significados antes identi 
ficados, y B es un resto de cetona o aldehido, con un com 
puesto de ácido alifático, de fórmula:

R2C0CHo VCHJ 2 \. /m (on2)n - COR-

18

2 3 4 5donde R , R , R , R , m, n y jd tienen los mismos signifi­
cados antes identificados, produciendo el compuesto de 
ácido 3-indolil-alifático.
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!•- Procedimiento para producir compuestos 
de ácido 3-indolil-alifático, de fórmula:

5

10

1 *donde R es un grupo alcohilo, grupo alcohilo haló^eno-
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos

• • •2 -Z 4de carbono; R y R-7 son, respectivamente, un átomo de hi-
• « • ♦ *

drógeno o un grupo alcohilo inferior; R4 es hidrógeno, un
* * .*

grupo carboxi o grupo alcoxicarbonilo; R5 es un grupo al-/ • *
coxi que tiene hasta 4- atomos de carbono, un grupo benci—* • *
loxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo hidroxi o grupo 

6amino; R es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, gru 
po alcohiltio, atomo de halógeno o átomo de hidrógeno; m 
y £  son, respectivamente, O'ol; y n es 0 o un entero de 
1 a 3> ©1 cual procedimiento comprende hacer reaccionar 
un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:

15 donde R6 tiene el mismo significado antes identificado, y
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jB es un resto de cetona o aldehido, con un compuesto que 
tiene la fórmula:

CO

donde E tiene el mismo significado antes identificado
e Y es un átomo de halógeno o un resto de áster,, produ-

• •. •

ciendo un compuesto de fenilhidrazona N1-acilada!,.d*e fór 
muía: • * ♦♦

‘'é • •
a

10

1 6  ' *. donde R , R y B tienen los mismos significados antes
identificados, hacer reaccionar el resultante compuesto
de fenilhidrazona N^-acilada con un compuesto de ácido
alifático, de fórmula:

R2C0CHnI CHi ¿ \ / 1 - COR-

donde R2, R^, R^, R^, m, n y £  tienen los significados 
antes identificados, produciendo el compuesto de ácido
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3-indolil-alifático.
b.- lie todo para pr epiX~ v , «oí avado s de ácido 

l-acil-3-indolil-alifático, representados por la fórmula 
general:

3. ' \■ 5 donde R es un grupo alifático saturado o insaturado * su¿
tituído o no sustituido con halógeno, que tiene hasta 10
átomos de carbono; R y R5 son, respectivamente, un*atomo

, : *. »
de hidrogeno o grupo alcohilo inferior; R° es un grúpá al

* • *
coxi, alcohilo o alcohiltio; m es 0 o 1; y n es 0 o uií en 
tero de 1 a 3; con tal de que R^ esté sustituido en la p_o 
sicion 4-, 5 o 6 del núcleo de indol; el cual método com­
prende descomponer un compuesto representado por la fórmu 
la general:
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*r

•*. -i p t --^w.vwwv*
donde R , R , R , R , m y n son tal como se han definido 
antes, y R^ es un grupo alcoxi, amino o benciloxi, produ­
ciendo los derivados de .ácido l-acil-3-indolil-alifático.

9.- Método para preparar derivados de ácido 
l-acil-3-indoIilacético, representados por la fórmula ge­
neral :

* » 4

donde R1 es un resto hidrocarbonado saturado o insatura­
do, sustituido o no sustituido con halógeno, que tiene una 
cadena rectilínea o ramificada que tiene de 1 a 8 carbo- 

10 nos; R¿ es un átomo de hidrógeno o grupo alcohilo; y R° 
es un átomo de hidrógeno, grupo alcohilo, grupo alcoxi, 
grupo alcohiltio o átomo de halógeno; el cual método com­
prende deshidratar o hidrolizar simultáneamente un deriva 
do de ácido l-acil-3-hidroxi-2,3-dihidro-3-indolilacético, 

15 representado por la fórmula general:
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donde R , R¿ y R° son tal como se han definido antes, y 
R^ es un grupo hidroxi o alcoxi, produciendo derivados 
de ácido l-acil-3-indolilacético.

10.- Método para preparar derivados de ácido 
l-acil-3-indolil-alifático, representados por la fórmula 
general:

R-

I1

* • •
♦  *  *

♦  •  • •
• V  * 
*• • • • 

*

»f • ♦ •

1donde R es un resto hidrocarbonado saturado o insaturado,
% • *

sustituido o no sustituido con halógeno, que tiene, una ca
/ 2 - 5  * *dena rectilínea o ramificada; R y R son, respectivamen-

10 te, un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo; y es un
átomo de hidrógeno, grupo alcohilo, grupo alcoxi, grupo
alcohiltio o átomo de halógeno; el cual método comprende
deshidrogenar un derivado de ácido l-acil-2,3-dihidro-3-
indolil-alifático, representado por la fórmula general:

3
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R

H

G q

1CH-COOH

H
I
co

donde r \  R^, bP y R^ son tal como se han definicio.antes,• . •
produciendo los derivados de ácido l-acil-J-indolii-alifá» % ♦ *"
tico. 1

• ♦  ♦  ••
11*- Procedimiento para producir un compuesto 

de fenilhidrazina N^-acilada, de fórmula:
. • «♦

11

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono, y R es un grupo alcohilo inferior, grupo al- 
coxi, grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hi­
drógeno; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar 
un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:
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donde RD tiene los mismos significados antes identifica­
dos, y B es un resto de cetona o aldehido, con un com­
puesto que tiene la fórmula:

CO
• ♦ *
• * •.

»
1 "•donde IT" tiene el mismo significado antes identificado, e

♦

Y representa un halógeno o un resto de éster, produciendo 
el compuesto de fenilhidrazina SF -acilada.

•12.- Procedimiento para producir un cómpuesto
de fenilhidrazina N-acilada, de fórmula: • •

R

13

donde Rx es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono, y R es un grupo alcohilo inferior, grupo al̂  
coxi, grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hi­
drógeno; el cual procedimiento comprende descomponer un
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re­
compuesto de fenilhidrazona Ir-acilada, de fórmula:

H G - r
0

1R

1 6donde R y R tienen los mismos significados antes iden­
tificados, y B es un resto de cetona o aldehido ,*.cd5L un '

• \  *

agente de descomposición, produciendo el compues^/V fe_
nilhidrazina l^-acilada. ***.’*

*.«•
13.- Procedimiento para producir un compuesto 

de fenilhidrazona l^-acilada, de fórmula:

10

* * « ♦ «

14

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
—sustituido o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono, y R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo ál- 
coxi, grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hi­
drogeno, y B es un resto de cetona o aldehido; el cual 
procedimiento comprende hacer reacciónar un compuesto de 
fenilhidrazona, de fórmula:
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donde R y B tienen los mismos significados antes identi 
ficados, con un compuesto que tiene la fórmula:

5

Y
I
CO

donde R tiene el mismo significado antes identificado e 
Y es un halógeno o un resto de áster, produciendo♦él com­
puesto de fenilhidrazona R1 -acilada. >.*.*•

14.- Método para preparar derivados dé «tfenil-
hidrazona R -acilada, representados por la fórmul$* g'éne-. • <•ral: . ?

13

donde R es un grupo alcohilo o alquenilo sustituido o no 
sustituido con halógeno, que tiene hasta 6 átomos de car­
bono; R6 es un grupo alcohilo inferior, grupo alcoxi, gru 
po alcohiltio, átomo de hidrógeno o átomo de halógenono
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sustituido en posición para o meta del grupo hidrazino; 
y B es un resto de aldehido o cetona; o derivados de fenil 
hidrazina N -acilada, representados por la fórmula gene­
ral:

5 donde R1 y R son tal como se han definido antes ;v.£l cual
método comprende hacer reaccionar un derivado de hidrazo- 
na, representado por la fórmula general:

« »
o

*•3« « %

10

13

g
donde R y B son tal como se han definido antes, con un 
compuesto representado por la fórmula general:

Y - C - R1
II
0

donde R1 es tal como se ha definido antes e Y es un átomo 
de halógeno o residuo de éster, produciendo los derivados 
de fenilhidrazona ^-adiados.

15*- Procedimiento para producir un compuesto
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de fenilhidrazina N^-acilada, de fórmula:

• *, 
«

• ♦ * •• • • 4 • «

5r
4 * * » » 4
t * •

f ‘V • <

donde R1 es un grupo alcohilo, grupo alcohilo halógeno- 
-sustituído o grupo alquenilo, que tiene hasta 10 átomos 
de carbono, y es un grupo alcohilo inferior, grupo al- 
coxi, grupo alcohiltio, átomo de halógeno o átomo de hi­
drógeno; el cual procedimiento comprende hacer reaccionar 
un compuesto de fenilhidrazona, de fórmula:

R

/ / y  --- R-N=B
, X = J  iH

10

15
22.6.67.

donde R° tiene los mismos significados antes identifica­
dos y B es un resto de cetona o aldehido, con un compues­
to que tiene la fórmula:

Y
I
00

Í1K

donde R tiene los mismos significados antes identifica­
dos, e Y es un atomo de halógeno o un resto de áster, pro 
duciendo un compuesto de fenilhidrazona ^-acilada, de 
fórmula:
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/

5
o

*

l

10

15

1 sdonde R , R y B tienen los mismos significados antes iden
tificados, y descomponer el resultante compuesto de fenrl
hidrazona R^-acilada, con un agente de descomposición,
produciendo el compuesto de fenilhidrazina l^-acilada.

* .16,- Método para preparar derivados .ácido 
l-acil-5-indolil-alifático, representados por latformula 
general:

donde R"*" es una cadena hidrocarbonada saturada o insatu­
rada, sustituida o no sustituida con halógeno, que tiene 
hasta 7 átomo de carbono; R^ y R^ son, respectivamente, 
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo; R^ es un áto­
mo de hidrógeno, átomo de halógeno, grupo alcohilo o gru 
po alcoxi; y m e s O o l ;  el cual método comprende hacer 
reaccionar Tin derivado de fenilhidrazina N^-acilada, o 
mía sal suya, representado por la fórmula general:
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R
- O - N-ffiL

i ‘
CO

i1

1 6 •donde R y R son tal como se han definido antes, con un 
derivado de ácido dicarboxílico representado por la fór­
mula general:

COOH
R C0CHo y CH J CH‘ ¿ >. J m

COOH

4, _ /

J. , 5 */

10

2 5̂donde R , R y m son tal como se han definido antes, pro­
duciendo los derivados de ácido l-acil-3-indolil-alifáti-
co.

17*“ Procedimiento para producir un compuesto
de acido 3-indolilalifático. *

« ^

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

_
Esta Memoria consta de ochenta y dos hojal" es 

critas a máquina por una sola cara.
•i

Madrid,
P. A.

G.D.S.
2.3.67. - 82 -
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