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Egte invento se refiere a un procedimiento de pre-
paracidn del deido l-p-clorobenzoil =2 - mebil —5=
dimetilanino)-3-indolilacético. Zate invento se refiore
también a los compuestos intermedios para preparar estos
derivados del dcido 3-indolilacético y a procedinientos
de preparacidn de dichos producios interueding.

Hagta el presente los compucstos del dcido 3~indo-
lilacético se preparaban por reaccidn de una fenilhidra-
zina sustitufda con un éster del deido levulinico para
Tormar un éster sin sustituir en N-1 del dcido indo=
1lil-3-acdtico, ncilacidn de la posicion -1 con cloruro
de p-clorobenzoilo, tras la acltivacidn, con hidruro 56~

’
88—

=

dico, del nitrdgeno -1, y subsiguiente pirolisis de

ter para dar Ilugar al deido libre. En este procedimiento

2]

s necesario el hidruro sdédico con el fin de activar el
nitrégeno del indol lo que permite la acilacidn. Ademds,
debido & que se requiere hidruro sédico, es necesario tem-

bidén proteger la cadena lateral scida del indol, preparan

.do el éster del deido indol-3-acético, cuyo éster se eli-

mina después de la acilacidn.

" Hemos descubierto un nuevo procediamiento de prepa-
racion de estos coﬁpuestos del deido indol-3-acéiico en
el cual le acilacidn se realiza antes de cervar el ani=
1lo. Por tanto se hm elininado la nacesidad de activar

el nitrdgeno.con una base fuerie. Ademds, y debido & que
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la acilacidn puede efectuarse sin el'empleo del hidruro
sodico no es necesgario tempoco proteser la cadena lete-
ral dcida,

El presente invento tiene por lo tanto la ventaja
de que la acilacidn se puede recalizar sin la utilizacidn
del hidrurc sddico y sin necesziGad de protégex la cadensa
lateral dcida, Otras ventajas del procedimiento se pon-
drén de manifiesto a medida que él invento se describa
nis completamente.

El procediniento de este invento puede describirsge
recurriendo al siguiente esquemas

ESQUILA T -
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R
Bounivalencias:

R eg p-clorofenilo,
X es dimebilamino,
Rl y R? eg hidrégeno, alquilo, arilo, aralquild,
carboxialquilo o carboxialcoxialquilo,
R3 es hidrdgeno,ierc-alquiltetranidropiranilo, trisl-
quilxililo (o cualquier otro grupo 1ldbil deido),
rY ez hidrogeno, sulfonato (o cvalguier otro grupo
que forne snles).

El procediniento puede realizarse por distintos ca-
minos. Por ejemplo, el compussto IIT puede convertirse di
rectamente en el VI por calentamiento con dcido levulini-
co o sus éuteres,en presencia de un &cido fuerte, Asimis—
mo el compuesto ITI puede descomponerse en presencia de
un dcido en medio acuoso formando el coapuesto IV, el
cual a su vez puede convertirse directamsnie en el VI por
reaceidn con deido levulinico en presencia de un cateli-
zador dcido; o bieﬁ el conpuesto IV puede convertirse en
primer lugar en el correspondiente compucsto de hidrazone
(compuesto V) por reaccidn con deido levulinico o sus és-

‘teres, en condicionres perfectamente conocidas, y trang-
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formarse seguidamente en el compuesto VI como se descri-
bio anteriormente., Asimismo el compuesto V puede prepa—
rarse por acilacidn del compuesto II, en donde R repre-
sente metilo ¥y R® un éster propidnico o radical doido.
E1l compuesto ILI se puede preparar por reacciin

del compuesto I con un aldehido o cetona pere formar el

- coapuesto II, el cual a su vez se acile en presencia de

una base dando luvgar al compuesto III,

Damos & continuacion una descripeidn de las etapas

_del procedimiento correspondientes al Esquema It

Ltapa 1

Tormacidn de hidrazone en condiciones de reaccidn
bien conocidas; preferiblemente reaccidén con vn ailguil,
aril o aralquil aldehido o cetone, tales como benzaldehi-~
do, acetona, benzofenona, formaldehido, dcido levulinico,
levulinato de terc—butile y andlegos; especialmente la
acetona, el levulinato de terc-butilo o dcido levulinico
en presencie de un disolvente inerte, o bien ectuando el
propio aldehido o cetona como disolvente, EL intervalo
Optino de tempsraturas es de 10°C-50°C,
Etape, 2

Acilacidn empleando un haluro de p-clorcbenzoilo o
anhidrido de p-clorobenzoilo en presencia de una base,
preferiblemente una base orgénica tel como una amine ter—

ciaria (piridina, trietilemina). Ia reaccidn se verifica

5. 945583
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mejor a temperaturas inferiores a 259¢,
Ztapa 3

Descomposicidn catalizada por écidos, preferiblensn
te en presencia de un disolvente inerte, en el que es in-
solvble el compuento IV, (tal como scetato de etile) con
por lo menos una contidad catalitica @e agua, o bien uti-
lizando cowo disolvente agua en exceso. Eg preferible ope
rar a tenperaturas entre 10°C y 500C, especialmente entre
250C y 409cC.

Etave 4

Igual que la Etapa 1.
Etava §

Condensacidn y ciclacion con gcido levulinico o sus
ésteres, en presencia de un dcido fuerie a temperaturas
elevadas en un disolvente ineéte, vtilizando de preferen—
cia deido levulinico en presencia de un deido inorgdnico,

concretamente un dcido mineral, como el Acido clorhidrico,

& temperaturas comprendidas entre 500C¢ y 100°C, especial-

mente a 70°C-00°C, haciendo uso de disolventes %ales como
dioxano, acetonitrilo o dimetoxietano, Si se desea, se
puede emplear como disolventg,al tiempo que como reactivo,
un exceso de gcido levulinico o sus ésteres, o bien meze
clas de decido levulinico o sus ésteres con otros disolven-
tes, utilizdndose de preferencia el dcido levulinico cuan

do se prefiere este tipo de disolvente.
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Ttapa 6

Ciclacidn con dcido levulinico o sus ésteres en
presencia de un deido fuerte a tempermturas elevadas en
vn disolvente inerte, utilizdndose preferiblemente deido

levulinico en presencia de un acido inorgdnico, cn espe-

. cial un deido mineral tal como el dcido clorhidrico a

temperaturas comprendidas entre 50°C y 100°C, ecpeclal-
nente & 709C-90°C, utilizando disolventes tales como el
dioxano. En el caso en que R! y R° fornen parte de un
gcido levulinico o de un resto éster, se elimina la ne-
cesidad de emplear en la etaps de ciclacidn el dcido le-
vulinico o su éster, Sin embargo, si se desea, puede uti
lizarse también como disolvente el dcido levulinico o
sus ésteres, Cuando se uss este tipo de disolvente es
preferible utilizar deido levulinico.
Etapa T

Ciclacidn en presencie de un dcido fuerte a ‘tempe-
raturas elevadas on un disolvente inerte, de preferencie
en presencia de un dcido inorgénico, especialmente un
geido mineral como el clorhidrico a temperaturas compren-
didas entre 50°C y 100°C, particularmente a 70°C-90°C, em
pleando disolventes tales como dioxano, acetonitrilo, dei
do levulinico o sus ésteres, o Qimetoxietano., Si en las
condiciones de ciclacidn, se utiliza un dster del dcido

levulinico, deberd ser un éster fdcilmente eliminable tal

345583
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como el éster de terc~butilo o de tetrahidropiranilo.
Cuando R3 10 sea hidrégeno es preferible utilizar un
exceso del dcido.

En el conmpuesto I, rt puede ser hidrdgeno o mejor
un sulfonato. Conmo las hidrazinas son inestables, la
formacidn de la hidrvazons se efectua de preferencis con
el compuesto de sulfonato mis estable, o, si se Gesea,
con el hidrocloruro de la hidrazina. En le Etapa 1, &
fin de asegurar que la reeccidn ges completa se realiza
preferentenente la formacidn de la hidrazona en una nez-
cla de reactivos fauponade a un pHi de 4-8. A este fin
es Uil el empleo de un acetato o hidrdxido alcalino o
alealino~térreo, como el acetato o el hidrdxido sédicos.

En le reaccidn de la Etapa 2, la acilacién se efec
tua en presencia de una baset.de preferencia una base or
génice; sin eubargo puede emplearse también la acilacidn
en las condiciones de Shotten-Baumann., Hemos comprobado
tanbidn que la acilacidn del nitrdgeno-4 utilizendo el
compuesto de hidrazona II es especialmente ventajoso en
cuanto que 1a acilacidn tiene lugar exclusivamente en el
nitrégeno~o « B1 compuesto III formado en esta resccidn
puede tener ung diversidad de sustituyentes Rr! y Rz, Be~
guin se describid anteriormente y en particular R y R®
son derivados del deido levulinico o de sus ésteres, se-

gun se muestra como realizacidn especifica en el compues

345503
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$o V,

Ta reaccidn de la Btapa 3 es un aspecto particular
adicional de esta invencidn, ya que hemos comprobado que
en las condiciones de reaccidn cmpleadas se logra una
desconposicidn preferente de la hidrazone sin que se afec-
te el acilo situado en el nitrégeno-~x o Por lo tanto ester
etape es todavie otra realizacidn de nuestra invencidn en
la que e puede preparar el conpuesto IV a partir de una
hidrazona acilada, Ln consecnencia 1a Etapa 3, es una eta
pa importante del procedimiento en la preparacion del dei
do 3~indolilacético a portir del conpuesto IV,

Ta reaccidn de la Flapa 4 constituye ofro camino
utilizado para preparar el cowmpuecto acilado de la fenil-
hidrazona, en el que la formacion de la hidragone se ve-
rifica después de la acilacidén de la hidrazina, Si en es-
ta etapa de la reaccidn se utiliza la hidrazina en forma
de s2l, es preferible tamponaf la solucidn a un pH de 448.

Ta reaccidn de la Etapa 5 es el camino mds directo
para preparar el compueste finel deido indol-3-acético.
Esté etapa presente un mavor interds cuando no se desea
aislar la hidrazora acilade intermedia (compuesto IIT 6
V). En esta etapa el reactivo preferido es el deido levu-
1linico. Sin embargo se pueden enplear elficacuente ésteres
fdcilmente eliminables del dcido levulinico tales cono

los ésteres de terc-butilo ¢ tetrahidropiranilo. Bajo las

345583
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condiciones de resccidn se elimine la Funcidn éster y
el producto final VI es el €cido libre.

Lo reaccion de la Etépa 6 ilugira aun otra forme
de obtener el compuesto VI. En esta etapa, se cicla di-
rectanente le hidrazone formando el compuesbto VI, sin
pasar previenente por el compuesto IV. Cuando en el com
puesgto IIT g ¥ R? son tales que el compuesto V es la
hidrazona, la ciclacidn se efectua convenientemente sin
el empleo del deido levulinico o su éster. Sin embargo
si R ¥ R2 son grupos distintos de dcido propidnico o su
éoster y de mebilo la ciclacidn se logra empleando como
reactivo dcido levulinico o su éster con lo cusl se pro-
voce un intercambio del grupo R1 N R2 con el dcido levu-
linico, .

51 se désea, las diversas reacciones que conducen
al conpuesto VI pueden efectusrse en una sole etapa en
la forma siguiente. Bl compuesto I se puesde mezclar con
deido levulinico y un haluro de p-clorobenzoilo (preferi-

blemente cloruro de p-clorobenzoilo) a temperaturas eleva

das, Asimismo el compuesto II puede mezclarse con dcido

levulinico y un haluro de p-clorobenzoilo a elevadas ten
peraturas. En anbos casos no es necesarie la adicidn de
un dcido, ya que le reaccidn de acilacién utilizando el

haluro de p-clorobenzoilo dard luger al dcido necesario

345583
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Los compuestos (VI) preparados segin el procedi-
miento descrito anteriormente presentan un alto grado
de actividad anti-inflamatoria y se emplean en el tra-
tamiento de enfermedades que responden a los agentes

anti~inflamatorios. Con este fin se pueden administrar

a los pacientes estos compuestos en cédpsulas, tablebtas

y anflogos en dosis de 10-500 mg por dia.
Con objeto de describir la invencidén se presentan
los siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

p~Dimetilaminofenilhidrazona del levulinato de terc-butilo

Se calienta en atmésfera de nitrdgeno a 602C una
suspensién de 8,73 g de diclorhidrato de dimetilamincfe-
nilhidrazina en 100 ml de etanol al 90 %. A contimacidn
se le agrega acetato sbdico (5,7 g) en 30 ml de agua e
inmediatamente se adiciona levulinato de terc-butilo
(9 g). La solucidn resultante se deja enfriar a 252C y
se vierte entonces sobre 200 ml de agua fria, se filtra
el precipitado y se seca a vacio sobre P205.

EJIMPLO la

(4-Dimetilaminofenilhidrazona) de acetona

Sobre una papilla formada por 38 g de p~dimetila-
ninofenilhidrazinsulfonato sb6dico en 150 ml de etanol
se agregan, con agitacién y en atmbésfera de nitrégeno,
25 ml de &cido clorhidrico concentrado. La mezcla reac-

cionante se calienta durante 1 hora a 652C-702C y se en-

. 345583
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fria a ontinuacidén a temperatura ambiente. Se agrega
acetato sédico (24 g) disuelto en 100 ml de agua, y se-
guidamente 18 g de acebona, Se agita la mezcla durante
30 minutos entre 108C y 152C y se filtra la (4~-dimeti-
laminofenilhidrazona) de acetona sélida, se lava con
agua y se seca a vacio. )

EJEMPLO 2

o ~(4~Clorobenzoil)~4! ~dimetilaminofenilhidrazona del

levulinato de tere-butilo

Sobre una solucldén de 18,5 g de cloruro de p~-clo-
robenzoilo en 100 ml de éter se agregan 11,9 g de piri-
dina seca. A esta solucidn se adiciona goba a gota du~-
rante 30 mimutos, en atmbsfera de nitrdgeno, de 02C a
52C, p~dimetilaminofenilhidrazona de levulinato de terc-
butilo (30 g) en 100 ml de benceno. Da mezcla se agita
durante 5 horas a la misma temperatura. EL hidrocloruro
de piridina que precipita se filtra y el filtrado se con
centra a vacio.

El residuo oleoso se disuelve en 5-6 partes de ci-
clohexano a ebullicidén y se deja cristalizar. EL produc-
t0 cristalizado se filtra y seca a vacio, p.f. 84-84,52C,

EJIMPTO0 28 - .
(& ~p~Clorobenzoil)-4~dimetilaminofenilhidrazona de ace-
Lona/

Sobre una solucidén de 8,0 g de piridina en 50 ml

345583
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de benceno seco se aﬁaden.l7,5 g de cloruro de p-cloro-
benzoilo, Le mezcla reacclonante se enfria a 02C y se
adicionan en pequeflas porclones y agitando 17,8 g de la
A-dimetilaminofenilhidrazona de acetona. Se mantiene es-
ta mezcla con agitacidn durante 4 horas a la temperatu-
ra ambiente. El clorhidrato de piridina que precipita

se filtra y la tora se lava con benceno. EL filtrado ¥y
los liquidos de lavado se lavan con agua, Se secan y se
concentran a vacfo, con lo que se obtiene /d -p-clorcben~
zoil)~4-dimetilaminofenilhidrazona de acetong/.

EJEMPLO 3

Hidrocloruro de o ~(4-clorobenzoil)-4'-dimetilaminofenil-

Se satura con cloruro de hidrdgeno una solucién de
2,16 g de ock-(4-clorobenzoil )-4'-dimetilaminofenilhidra—
zona de levulinato de terc-butilo en 40 ml de acetato de
etilo que contienen 0,4 g de agua y la mezcla se agita
durante 1 hora a 402C, Tras enfriamiento a 02C se filtra
el dihidrocloruro cristalino de d~(4~clorobenzoil)-4t-
metoxifenilhidrazina, se lava con éter y se seca a vacio;
p.f. 179-1802C,

EJHIPLO 3a

ol (4~Clorobenmoil)~4'—dimet ilaminofenilhidrazina

Se agrega dihidrocloruro de A-(4-clorobenzoil)-

4'-dimetilaminofenilhidrazina (1,8 g) sobre 10 ml de agua

345583
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fria y se ajusta el pH de la mezcla a 7,0 por adicidn
de una solucidn al 3 % de NaHCOB. El precipitado acei~-
toso solidifica por reposo, se filtra, se lava con agua
y se recristaliza en ebamol, con lo que seé obtiene A-(4-
clorobenzoil (=4'~dimetilaminofenilhidrazina pura, p.f.
135-13%62C,

BIRIPIO 4

A ~(4-Clorobenzoil )-4'~dimetilaminofenilhidrazona de levu-

linato de terc-butilo

Se agregan 18,0 g de levulinato de terc-butilo so-
bre una solucién de A~(4-clorobenzoil)-~4!-dimetilanino-
fenilhidrazina (p.f. 135-13%62C) 28,3 g) en 75 ml de eba~-
nol. La mezcla reacclonante se calienta a SbQC duraxte
30 mimubtos en atmbésfera de nitrdgeno, se enfria a2 la tem-
perabura ambiente y se vierte a contimuacidn sobre 150
ml de agua fria. EL sélido que precipita se filtra, se
lava con agua y se seca a vacio. EL producto crudo se re~
eristaliza en ciclohexano dando AA~(4-clorobenzoil)-tt-
metoxifenilhidrazona de levulinato de terc-butilo, agu-
jas blancas de p.f. 84~-84,590,

EJFMPLO- 5

Acido_l-p-clorobenzoil-2-metil-5-dimetilamino-indol-3~

_ acético
Se agregan 18,5 .g de levulinato de terc-butilo so--

bre una solucién de 31,9 g de diclorhidrato de A=(4-clg

345583
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robenzoil)-4'-dimetilaminofenilhidrazina (p.f. 179-1802C)
en 150 ml de dioxano que contiene 4-4,5 g de cloruro de
hidrégeno., La mezcla reaccionante se calienta durante 5
horas a 80-852C bajo atmbsfera de nitrdégeno y se enfria
a beuperatura ambiente., Previa adicién de %0 ml de ace-
tato sbdico acuoso, se filtra el sblido y se recrisbali~
za en acetato de etilo-hexano dando Acido l-p-cloroben—
zoil-2-metil-5-metoxi-3-indolacético; p.f. 160~1612C.

Cuando se emplea écido levulinico en lugar del le-
vulinato de terc-butilo se obtiene el &cido l-p~-cloro-~
benzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético.

EJEMPLO 6

Acide l-p-clorobenzoil-2-metil-5~dimetilamino-3~indelacé-

tilico

En un matraz de tres bocas provisto de termdmetro,
agitador y ura poquulie columna conectada a un colector,
se introducen 120 ml de acebtonitrilo que contienen 3,8 g
de &cido clorhidrico anhidro, 12,5 g de 4cido levulini-
co v 30,7 g de (A =p~clorobenzoil)-4-metoxifenilhidrazo-
na de acetona. Se calienta la mezcla reaccionante a 75-80
oC en atmbdsfera de nitrégenc durante 4 horas, se enfria
a contimuacibén a temperatura ambiente y se diluye con
120 ml de acetato sbédico acuoso. Se filtra el sblido, se
lava con agua y se recristaliza en terc—butanol,kobteniég

dose &cido l-p~clorobenzoil-2-metil-5-metoxi~3-indolacé~

345583
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tico.

En el ejemplo anterior en lugar del acetonitrilo
pueden utilizarseé como disolventes dioxano, &cido levu-
linico, o ésteres del &cido levulinico.

EJRIPLO 7
Acido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-dimebilamino~3%-~indol-

-

acético

Se agregan 43,1 g de ok -(4~clorobenzoil)-4'~dime-
tilaminofenilhidrazona del leﬁulinato de terc-butilo a
150 ml de Acido polifosférico. Se calienta la solucidén
durante 3 horas a 9520-1052C en atmdsfera de nitrdgeno.
Una vez enfriada la mezcla reacciomante a la temperatu-
ra ambiente se le agregan 300 ml de agua a baja tempera-
tura, seguido de la adicidn de una solucidn acuosa de
acetato sbddico a pH 7; se filtra el sélido y se recris-
talizé en ebanol acuoso con lo que se obtiene el Acido
l-p-clorobenzoil-2~metil-5~dimetilamino~3~indolacético.

EJHIPLO 8

Acido l-p-clorobenzolil-2-metil-5-dimetilamino-3=indol-

acético
Se agregan 17,5_g de c;oruro de p-clofdbenzoilo S0
bre uwna solucidén de 17,8 g de (4-dimetilamiﬁofenilhidra—
zona) de acetona y 12,5 g de &cido levulinico en 80 ml
de acetonitrilo, La mezcla reaccionante se calienta a

reflujo- en atmbésfera de nitrdbgeno durante 5 horas elimi-

345583
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nando simulténeamente acetona a través de una columna
conectada al matraz de reaccién, Se enfria a contlnua~
cidén la mezcla, se diluye con 100 ml de agua y se filtra
el precipitado, se lava con agua y se recristaliza en
etanol acuoso, con lo que se obtiene el acido l—p-clor6~
benzoil-2-metil-5-dimetilamino~-3-indolacético,

EJRMFLO 9

Acido l-p-clorobenzoil~2-metil-5-dimetilamino-3-indol~

acético
Se agregan 17,5 g de cloruro de p-clrobenzoilo a

una mezcla formada por 16 g de dihidrocloruro de dimetil-
aminofenilhidrazing y 12,5 g de &cido levulinico en 120
nl de éter dimetilico de etilenglicol, y se calienta en
atmésfera de nitrdégeno a 80-852C durante 6 horas. Una vez
enfriado a temperatura ambiente se elimina la mayor par-
te del disolvente a vacio y se disuelve el residuo en 80
ml de isopropanocl. Se trata la solucibén con carbbén animal
y se filtra en caliente. Por enfriamiento a 09C se forma
la gal hidrocloruro del Acido l-p~clorobenzoil-2-metil~5-
dimetilamino~%~indolacético, p.f. 22792C (desc.).

EJEMPTO 10

Acido l-p~clorobenzoil-2-metil-5-dimetilamino~3-indolacé~

tico
Se agregan 43,1 g de la A\~(4-clorobenzoil)-4"-di-

metilaminofenilhidrazona del Acido levulinico sobre 150

345583
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nl de &cido levulinico. Se calienta la solucidn en atmds-
fera de nitrbgeno durante 3 horas a 95-1052C, Después de

enfriar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente se

agregan 50 ml de agua, se filtra el producto gblido y se

recristaliza en etonol acuoso obteniéndose el &cido 1-p-

clordbenzoil~2-meti1-5—metoxi~3:indolacético.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero zgre-
gando, después de la adicidén de los 50 ul de agua a la
mezcla de reaccidn, 5 g de acetabo sbddico en 30 ml de
agua, enfriando la mezcla reacclonante a 52C, filtrando
el producto s6lido y ubilizardo la o|~(4-clorobenzoil)-
4'-dimetilaminofenilhidrazona del &cido levulinico en lu-
gar de la c=(4=clorobenzoil)~4'-metoxifenilhidrazons del
dcido levulinico, se obtiene el Acido 1-p-clorobenzoil-2-
netbil-5-dimetilanino~3~indolacético.

En restmen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta, recaeri sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacidén de acidos

3~indolil acéticos de férmula:

X7 H,C00H
N Hy

' 345503
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que comprende combinadas las etapas de
(a) acilacién, en presencia de una base, de un com

puesto ‘de hidrazona de férmula:

. i
N-N=C

B

donde X es dialquil(inferior)amino y Rt y R®
son hidrbgeno, alguilo, carboalecoxialquilc,
carboxialquilo, aralquilo o arilo, con un ha-
luro de p-~clorobenzoilo, azida, anhidrido o
éster nitrofenilico para formar un compuesto
de acil-hidrazona; ¥y

(b) calentamiento del compuesto de acil-hidrazona
con &cido levulinico o sus ésteres, en un di-
solvente inerte en presencia de un 4cido fuer-
e, o bien cuando R' es metilo y R® un dcido
propidnico o resto de éster propibénico, calen-
tamiento en un disolvenbte inerte en presencia
de un Acido fuerte en ausencia de &steres del
acido levulinico.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, que

comprende la etapa adicional de descomponer un compuesto

de hidrazona de férmula:

345583
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Cl

donde X es metoxi o dimebilamino y Rt v R2 son indisvin-
tamente hidrégeno, alquilo, carboxialquilo, carboalco-
xialgquilo, arilo o aralquilo con un &cido en presencia
de una cantidad catalitica de agua para formar un cowpues

to de hidrazina de fdrmula

X@ g-m—lz (6" 33l de écidc;)
: =0 :

Cl

en el que X es dimétilamino, que después se trata de acuer
do con la reivindicacidén 1 calentandolo con Acido levuli-

nico o sus ésteres en un disolvente inerte, en presencia

345583

de un acido fuerte.
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. 2. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 2, pa-
ra la preparacidén de Acidos 3-indolil acéticos de férmy-
la:

I H,CO0H

que consiste en calentar:

(a2) un compuesto de hidraziva de férmula

o su sal donde X es dimetilamino; y

(b) un haluro de p-clorobenzoilo; con

(¢) écido levulinico o sus ésteres en un disolven-
te inerte.

4, Un.prooed;miento segﬁﬁ la reivindicacidén 1, pa-
ra la preparacidn de 4cidos 3-indolil acbticos de férmu-
la:

343563
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1

que consiste en calenbar:

(a) un compuesto de hidrazona de férmula:

0 gl
X =G~
O g2

donde X es dimebilamino; Rl Yy 32 son hidrbgeno, alqui-
lo, arilo o aralgquilo; ¥

(b) un haluro de p-clorobenzoilo; con

(¢) &cido levulinico o sus ésteres.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa-
ra la preparacidén de &cidos 3-indolil acéticos de férmu~

la:
X CHZCOOH

O

|
C=

L 345503
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donde X es dimetilamino, que consiste en calentar un

compuesto de férmula:
. R.]'
O
C=0 "R®

-

CL
donde Rt y R? pueden ser hidrbdgeno, alquilo, carboxial-

quilo, carboalcoxialquilo, arilo o aralquilo; y X puvede
ser dimetilamino; con un exceso de Acido levulinico o és-
teres del Acido levulinico en presencia de un 4cido fuer-
te,

6. Un procedimiento seghn la reivindicacidén 2 para

la preparacién de &cidos 3-indolil acéticos de férmula:

XA B,COOH

donde X es dimetilamino, cuyo procedimiento consiste en

calentar un compuesto de férmula:

345583
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1
o su sal con un eiceso de écid6 levulinico o sus ésterés
en presencia de un &cido fuerte.

7. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidédn que se solicitva’
"JN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 3-INDOLIL
ACETICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado &n la
presente Memoria descriptiva éue consta de vein$icuétro

péginas mecanografiadas.

Madrid, 29 Septiembre 1,967

BERNARDO UNGRIA
D.D.

345583
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