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La presente invencidén se refiere a nuevos
derivados de dcido l-acil-3-indolil-alifdtico, que tig
nen grandes actividades anti~inflamatorias, antipiréti
cas y analgésicas.

Un objeto de la presente invencidn es pro-
porcionar nuevos derivados de 4cido l-acil-3-indolil-
alifdtico que tienen grandes actividades anti-inflama-
torias, antipiréticas y analgésicas, y procedimientos
para producir tales derivados. Otro objeto de la presen
te invencidén es proporcionar procedimientos para fabri
car econdmicamente estos compuestos, con gran rendimien
to. Otro objeto de la presente invencidén es proporcio-
nar una nueva composicidén farmacéutica que contiene es
tos compuestos como ingrediente eficaz. Aln otros obje-
tos serdn evidentes por la descripcidn siguiente.

Para alcanzar estos objetos, la presenbe in
vencidn proporcioné nuevos derivados de Acido l-acil-3-

indolil-aliféatico, de férmula:
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donde R representa un étémo de hidrégeno, un grupc alco n
hilo inferior, alcoxi inferior o alcohiltioinferior, o
un adtomo de haldgeno; A representa una cadena hidrocar-
bonada que tiene de 0 a 2 atomos de carbono; Rl v R2 re

5 presentan un Adtomo de hidrdgeno o un grupo alcchilo in-
ferior, individualmente; RB representa un grupo hidroxi
lo, alcoxi, aminobenciloxi o tetrahidropiraniloxi; m es
Ool; ynesO, 1, 26 3.

Ademds, la presente invencidn proporciona

10 un procedimiento para producir con gran rendimiento nus
vos derivados de dcido l-acil-3-indolil-alifético, repre
sentados por la férmula (I), el cual comprende hacer
reaccionar un derivado de fenilhidrezina Nl-acilada, de

férmula (II):
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donde R y A tienen los mismos significados que en la for
mula (I), con un compuesto cetédnico representado por la
25 férmula (III):
20.11.67.
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donde Rl, RE, RB, m y n tienen los mismos significados
que en la férmula (I).

5 Ademds, la presente invencién proporciona un
procedimiento para producir nuevos derivados de &cido
l-acil-§—indolil-alifético, representados por la fdrmu-
la (I), que comprende descomponer un derivado de fenil-

hidrazona Nl-acilada, de férmula (IV):
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donde R y A tienen los mismos significados que antes, y
20 B representa un grupo residual ceténico o un grupo resi
dual aldehidico, mediante un 4cido, para producir un de
rivado de fenilhidrazina Nl-acilada, representado por
la férmula (II), y una sal del mismo, con gran rendi-
miento, y hacer reaccionar el derivado de fenilhidrazi-
25 na N'-acilada Tesultante con un derivado de &cido alifd
20.11.67.
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tico representado por la férmula (III), para producir
el derivado (I) de Acido l-acil-3-indolil-alifético.
Ademds, la presente invencidén provorciona
un procedimiento para producir nuevos derivados de &ci-
do l-acil-3-indolil-alifético, representados por la fér
mula (I), que comprende hacer reaccionar un derivado de

fenilhidrazona, de férmula (V):

R l{\]‘
‘X~ ~NH-N=B (N
donde R y B tienen los mismos significados que anbes,

con un halurc de 4cido representado por la férmula (VI):

0 .
/
e O S

donde A tiene el mismo significado que antes, y X re-
presenta un 4tomo de haldgeno, para producir con gran
rendimiento el derivado de fenilhidrazona Nl—acilada, N
descomponer el derivado de fenilhidrazona N'-acilada Te
sultante, con un agente de descomposicibn, para produ-
cir un derivado de fenilhidragina Nl-acilada, represen-
tado por la férmula (II), y hacer reaccionar el deriva-
do de fenilhidrazina N'-acilada resultante, con un deri

vado alifético representado por la férmula (III), pare

-5 -
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Producir el derivado (I) de &cido l-acil-3-indolil-ali-
fatico.

Ademis, la presente invencién proporciona
un procedimiento para producir nuevos derivados de Acido
l-acil-3~indolil~alifdtico, representados por la férmula
(I), que comprende hacer reaccionar un derivado de fenil
hidrazina, de férmula (VII):

~
R l
- (VII)
NHNH2
donde R tiene el mismo significado que antes, con un halu

ro de acido representado por la férmula (VI):

CH, ; A-COX (vI)

donde A y X tienen los mismos significados que antes, »pa
ra producir un derivado de fenilhidrazina Nl—acilada9
representado por la férmula (II), y una sal del mismo,
con gran rendimiento, y hacer reaccionar el derivado de
fenilhidrazina Nl—acilada resultante, de férmula (II),
con un compuesto acido alifético de férmula (IIT), para
producir el compuesto (I) de Acido l-gcil=3~indolil-ali
fético,

Ademéds, la presente invencidn proporciona

-6 -
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un procedimiento para producir nuevos derivados de 4ci-
do l-mcil-3-indolil-alifdtico, de férmula (VIII):
RE

| 4
. (CH)_(CH,). COR
]L'/! ! (085 (o) (VIIT)
R — )
X Ny/”\\\Rl
l

CO-A 1 ~ oH
= O”/r »2

donde R, Rl, R2, A, m y n tienen los mismos significa-

dos que antes, ¥y R4 representa un grupo hidroxilo, alco
xi, benciloxli o tetrahldropiraniloxi. Es decir, un derl

vado de Acido 3-indolil-alifético, de férmula (IX):

R2

(CH), (0E,)), 008,
R—= ] (1x)
Q\N/\Rl
|

H

donde R, Rl, R2, m y n tienen los mismos significados
gue antes, y R5 representa un grupo alcoxi, benciloxi
o tetrahidropiraniloxi, es hecho reaccionar con un halu

ro de &cido representado por la férmula (VI):



0
//' ;:I:::E//’A—COX
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donde A y X tienen los mismos significados que antes,

5 Y se efectlia opcionalmente una hidrbélisis, degradacidn
térmica o reduccidn, dando los derivados de 4cido l-acil
-5-indolil-alifdtico de férmula (VIII), con buen rendi-
miento.

Segin la presente invencién, se prepara un
10 derivado de &4cido l-acil-3-indolil-alif4tico, represen-
tado por la férmula (I), mediante las reacciones que se

muestran en las ecuaciones siguientes:
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20.11.67. (I1)
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co—A.EJ,\ O/CH2 + R"COCH, (CH)_ (CH,) OOR
5 (I1) (ITI)
1,‘2

10

(1

1

En las férmulas anteriores, R, R, B2

, B,
15 A, m y n tienen el mismo significado antes identificado.
En los procedimientos de la presente inven-
¢idn, los derivados de fenilhidrazina Nl-acilada (11),
¥ los derivados de fenilhidrazona Nt-acilada (IV), pue=
den ser sintetizados como compuestos intermedios por
20 otros procedimientos distintos de los aqui expuestos.
Estos productos intermedios, los compuestos (II) y (IV),
son compuestos nuevos.
A continuacién se explica el procedimiento
de la presente invencién, en el orden debido, de la for

25 ma siguiente.

20.11.67. 9
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Primero se describird la reaccién entre un
derivado de fenilhidrazona (V) y un compuesto (VI).

La reaccidn entre un derivado de fenilhidra
zona (V) y un compuesto (VI) se efectlia en presencia de
un aceptor de haluro de hidrdégeno. Se puede usar como
aceptor de haluro de hidrdgeno una amina terciaria, por
ejemplo piridina, picolina, trietilamina o dimetilanili
na. Estos mismos aceptores de haluro de hidrégeno pueden
ser usados como disolventes. También se bueden usar como
disolventes de reaccién los disolventes inertes tales
como éter, benceno, tolueno, xileno y tetrahidrofurano,
en presencia de cantidades equimolares, o mayores, de
estos aceptores de haluro de hidrégeno. EL comruesto (VI)
Puede ser cloruro, bromuro, yoduro o fluoruro; desde el
punto de vista comercial, el cloruro es mis preferible,
Ia reaccién transcurre en muchos casos a temperatura am
biente, incluso por debajo de 02C en algunas clases de
disolvente usado. La reaccidn exotérmica se completa en
de unos pocos minutos a varias horas. Una vez conmpleta-
da la reaccidn, la sal producida, haluro de hidrbégeno
del aceptor de haluro de hidrégeno, es separada por fil
tracién y el filtrado es concentrado bajo presibén redu-
cida, 0 se vierte la mezcla de reaccidn en agua, cuando
Se usa como disolvente un disolvente soluble en agua,

tal como piridina, y el compuesto de fenilhidrazona

- 10 -
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Nl-acilada bgscado es obtenido facilmente como cristales
o sustancia aceitosa. Estos productos pueden ser purifi
cados con un disolvente apropiado, por ejemnlo la mez-
cla disolvente de alcohol y agua.

Cuando se usa como derivado (V) un compuesto
que tenga un enlace —N£C<:' relativamente débil, o bajo
condiciones severas de reaccibén, se obtiene directamente
un derivado de fenilhidrazina N'-acilada (IT), en vez
del derivado de fenilhidrazona N--acilada (V).

Segin el método de la presente invencién,
los siguientes compuestos pueden ser obtenidos con gran
rendimiento. Como compuestos de fenilhidrazona Nlmacilg
da (IV) se ilustran los siguientes: acetaldehido~Nl-(3',
4'-metiléndioxicinnamoil)-Nl—(p-metoxifenil)—hidrazona,
acetaldehido~Nl-(piperonoil)-Nl—(p—metoxifenil)—hidraqg
na, acetaldehido—Nl—(piperonoil)-Nl—(p—clorofenil)—hidrg
zona, acetaldehido-N'~(3!,4!-metiléndioxicinnamodl)-N -
(p-clorofenil)-hidrazona, acetaldehido—Nl—(pipercnoil)—
Nl—(p-fluorofenil)—hidrazona, acetaldehido-Nl—(B’,4'%@9
tiléndioxicinnamoil)—Nln(p-fluorofenil)-hidrazona, ace-
taldehido-N'-(piperonofl)-N'~(p-tolil)-hidrazona, ace-
taldehido-Nl-(B',4'—metiléndioxicinnamoil)~Nl—(p—tolil)
~hidrazona, acetaldehido—Nl-(piperonoil)—Nl-(p-etilfe-
nil)-hidrazona, acetaldehido—Nl-(B',4'-metiléndioxicinqg

m011)-N-(p-etilfenil)-hidrazona, acetaldehido-N'~(pipe

- 11 -
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ronoil)-N'-(p~etilfenil)-hidrazona, acebaldehido-N'(3!,
4'—metiléndioxicinnamoil)-Nl-(p-etoxifenil)—hidrazona,
acetaldehido-Nl—(piperonoil)-Nl—(p-metiltiofenil)-hidqg
zona, acetaldehido-Nl-(B',4'—metiléndioxicinnamoil)—Nl-
(p—metiltiofenil)-hidrazona, acetaldehido—Nl—(piperonoil)
—Nl—fenilhidrazona, benzaldehido—Nl-(a',4'—metiléndio—
xicinnamoil)—Nl—fenilhidrazona, benzaldehido—le(pipepg
noil)-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazona, benzandehido~Nl-(3‘,
4’-metiléndioxicinnamoil)-Nl-(p-metoxifenil)—hidrazona,
cloral-Nl-(5',4'—metiléndioxicinnamoil)-Nl—(p—metoxife—
nil)-hidrazona, cloral-Nl—(piperonoil)-Nl~(p—tolil)—hi—
drazona, benzaldehido-Nl-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)—
Nl—(p—clorofenil)-hidrazona, v cloral-Nl—(piperonoil)-
Nl-(p—clorofenil)—hidrazona.

Estos nuevos derivados de fenilhidrazona
leacilada, que se obtienen por el método de la presente
invencidén, tienen efectos siquicos, estimulantes, anti-
fumoral, bactericida y fungicida, y son compuestos muy
importantes como intermedios para producir drogas anbti-
inflamatorias, analgésicas Y antipiréticas notablemente
eficaces.

A continuacibén se describiri el procedimien
to para producir un derivado de fenilhidrazina Nl—acilg

da (II), por descomposicidén de un derivado de fenilhi-

dragzona Nl-acilada (Iv).

- 12 -



10

15

20

25
20-11-67.

(IV) es disuelto o suspendido en un disolvente adecuado,
por ejemplo alcohol, éter, benceno o tolueno., Cuando se
usa alcohol, se consigue buen rendimiento con alcohol
abgoluto. Luego se absorbe en la solucidn o suspensidn
resultante mids de la cantidad equivalente de cloruro de
hidrdgeno gaseoso seco. Entonces precipita la sal de
HOl del derivado de fenilhidrazina N--acilada (II), en
forma de cristales, con buen rendimiento. Se pueden
usar acido sulfiirico, u otros, en vez de cloruro de hi=-
drégeno gaseoso. Cuando se usa éter, benceno o tolueno
como disolvente, se debe afladir a los mismos una peque-
fla cantidad de alcohol. ILa temperatura de reaccidn, pre
feriblemente, es de 0 a 258C, aungue puede ser menor de
0ecC.

Se pueden ilustrar diversos compuestos, co-
mo derivado de fenilhidrazona Nl—acilado (IV). Por ejem
plo, lag hidrazonas de acetaldehido, cloral, benzaldehi
do, acetal, acetoacetato de etllo y metoxiacetona pue-
den ser descompuestas ficilmente, en casos gencrales,
para producir el derivado de fenilhidrazina Nluacilada
(II) buscado. Entre ellas, la hidrazona de acetaldehido
tiene ventajas comerciales especialmente visibles.

Segun la presente invencidn, se pueden obte

ner, por ejemplo, los siguientes derivados de fenilhi-

- 13 -



drazina N--acilada (I1): Nl—(S' ~metiléndioxicinna-
moil)—Nl—(p—metoxifenil)-hidraziﬁé, Nl—piperonoil—Nl—
(p-clorofenil)-hidrazina, Nl-piperonoil—Nl—(p—metoxife—
nil)-hidrazina, ¥'-(3',4'-metiléndioxicimmanotl)-N-~(p-

5 clorofenil)-hidrazina, Nl—piperonoil—Nl-(p-fluorofenil)

-hidrazina, Nl—(§',4'—metiléndiaxicinnamoil)—Nl-(p—flqg
rofenil)-hidrazina, Nl—piperonoil—Nl-(p-tolil)—hidrazina,
Nl—(B',4'-metiléndioxicinnamoil)-Nl—(p—tolil)nhidrazina,
Nl-piperonoil—Nl—(p-etilfenil)-hidrazina, Nl—(B',4'-me-

10 ti1éndioxicimnamoil)-N'—(p-etilfenil)-hidrazina, Ni-pi-
peronoil-Nl-(p—etoxifenil)-hidrazina, Nl-(B',4’—metilég
dioxicinnamoil)-Nl—(p—etoxifenil)—hidrazina, Nl—pipero-
noil—Nl-(p-metiltiofenil)-hidrazina, Nl—(B',4'~metilén—
dioxicinnamoil)~N'-(p-metiltiofenil)-hidrazina, N -pipe

15 ronoil-N'-fenilhidrazina, y Ne=(3" 41 -metiléndioxicinna
moil)-Nl—fenilhidrazina.

Sus sales, por ejemplo clorhidratos, sulfa-
tos y fosfatos, pueden ser obtenidas ficilmente. Todcs
ellos son compuestos nuevos, que nunca han sido descri-

20 tos en ninguna literatura.

Estos compuestos tienen actividades siquicas,
estimulantes, antitumoral, bactericidas y fungicidas, y
son muy importantes como compuestos intermedios Dnara
producir enérgicas drogas anti-inflamatorias, analgési-

25 cas y antipiréticas.
20.11.67.
- 14 -
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En algunos casos, 1los nuevos derivados de
fenilhidrazina N'-acilada (TI) son obtenidos directamen

te haciendo reaccionar un derivado de fenilhidreazina

R ‘——Q (VII)

NE-NH,

(VII):

donde R tiene el mismo significado identificado en la

férmula (I), o sales del mismo, con un compuesto (VI):

0
yd
CH, )\f/\ﬂ—— A-COX (VI)
=~
o

donde A tiene el mismo significado identificado en la
férmula (I), 7 X es en este caso un &tomo de haldgenc,
en presencia de un reactivo basico.

Esta reaccidn se efectla en un disolvente
usual, tal como benceno, tolueno, xileno, éter, dioxa-
no o tetrahidrofurano, en presencia de un agente de ell
minacidén de haluro de hidrdgeno, tal como una amina ter
ciaria. Como amina terciaria son adecuadas la trietila-
mina, piridina, picolina o dimetilanilina, y la cantidad
requerida de ellas es, preferiblemente, al mencs equimo

lar respecto a dicho derivado de fenilhidrazina (VII).

- 15 -
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2 01C. fBgL

Esta reaccidn transcurre tan rénidamente

que el compuesto (VI) es afiadido lentamente s un deri-
vado de fenilhidrazina (VII), en un disolvente adecuado,
con enfriamiento. El derivado N--acilado (IT) asi obte
nido estd contaminado con un producto secundaric, tal
como un compuesto Ne-acilado 0 un compuesto Nl,Ne—dia—
cilado; sin embargo, el derivado Ni-acilado (II) busca-
do es separado y purificado por eliminacidn de productos
secundarios por un método adecuado, tal como cromatogra
fia en columna. Sin embargo, la purificacidn del compues
to Nl-acilado no es necesaria, debido a que solo el de-
rivado Nl—acilado toma parte en la siguiente reaccidn,
en la presente invencidn.

Seglin el procedimiento de la presente inven
cidn, se obtienen los compuestos que tienen los siguien
tes sustituyentes, que estén representados por Ry A, en
dichas férmulas (II), (VI) y (VII).

R: hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, me
toxi, etoxi, propioxi, cloro, bromo, fluor, metiltio,
etiltio e isopropiltio.

A: metileno, etileno, vinileno y los enlaces
(-CO-A~ representa el grupo -CO-),

Por Gltimo, se deseribird el procedimiento
Para producir un derivado de Acido 1—acil~5~indolil—ali

fético (I), por reaccibn de un derivado de fenilhidrazi

- 16 -
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(ITI). )

Esta reaccidén se efectfia por calentamiento,
en presencia o ausencia de un agente de condensacidn
adecuado, y con o sin un disolvente orgénico. El rendi-
niento es muy grande.

La presente reaccidn transcurre suavemente
sin disolvente, pero en muchos casos es preferible usar
un disolvente adecuado. En la reaccidén de formacidn de
anillo se usan como disoclventes dcidos orgénicos, por
ejemplo dcido acético, &cido férmico, dcido propidnico,
dcido ldctico, dcido butirico; disolventes nrginicos
apolares, por ejemplo ciclohexano, n-hexano, benceno,
tolueno; y otros disolventes orgénicos, tales como dio-
xano y N,N-dimetilformamida. Cuando se usa un alcchol
como disolvente, en esta reaccidn, se produce ol corres

pondiente éster de &cido indol-alifAtico. Per ejemplo:

- 17 -



10

13

£ wezers 3 X

MeO ,
"
\E;::I*NNHe-HCl + CH GOGHZCHQCOOH

3
o T
o
CH,CO0ES
en EtOH MeO-_= l l
—_— .
» BN * N/\

l CH?

%/‘\O e

On\\

En general, la reaccién transcurre a una tem
peratura comprendida entre 50 y 200°C, pero es preferi-
ble una temperatura comprendida entre 65 y 952C. Ia reac
cidén transcurre répidamente, y generalmente se completa
en un corto perlodo de tiempo de reaccién, principalmen
te en 1 6 2 horas. En algunos casos no se necesita el
agente de condensacién, pero en general se consiguen re
sultados deseables usando un agente de condensacidn. Entre
los agentes de condensacién se incluyen dcidos inorgini
cos, tales como 4cido clorhidrico, Acido sulffirico y dei
do fosférico; haluros metdlicos tales como cloruro de
cinc y cloruro de cobre; polvo de metal pesado, tal como

polvo de cobre; reactivos de Grignard, fluoruros de boro,

20.11.67.
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&cido polifosférico, o resinas intercambiadoras de
iones. El &cido clorhidrico o similar se requiere en
cantidad equimolar o mayor, mientras que el pclvo de co
bre o similares pueden estar en pequefias cantidadss.

En el tratamiento posterior, la mezcla de
reaccidn se deja reposar a temperatura ambiente ¢ en un
refrigerador (aproximadamente 59C), y luego se obbiene
gran cantidad de cristales del producto.

Cuando no se producen cristales, la mezcla
de reaccidn es concentrada bajo presién reducida, o se
allade a la mezcla agua, Acido acético-agua, o éter de
petrdleo, segin sea adecuado. Entonces se pueden obtener
bellos cristales. Para recristalizar el presente compues
to se prefieren como disolventes, en general, el éter,
acetona, acetona-agua, alcohol, alcohol-agua, benceno y
dcido acético. Los cristales producidos son recogidos
por filtracién y, en general, son lavados con una solu-
cidn acuosa de 4cido acético, alcohol-agua, agua, o
éter de petrbleo, antes de ser secados. Los productos
buscados son generalmente cristalinos, pero a veces se
tienen compuestos aceitosos en los compuestos tipo és-
ter.

Los disolventes de reaccibn, condicicnes de
reaccidn, agentes de condensacién y disolventes de re~

cristalizacidén que se han mencionado antes son presenta

-19 -
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dos solamente como ilustrativos de la presente invencidn,
¥ no son limitativos en forma alguna.

TIos sigulentes compuestos se obtienen con
buen rendimiento, en cantidad tedrica o casi tebdrica, sg
gln el procedimiento de la presente invencidn: Acide
l-piperonoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilacético, l-pipe-
ronoil-2-metil-5-etoxi-3~indolilacético, &cidec l-pipero
noil-2-metil-5-cloro-3-indolilacético, &cido l-pipero-
noil-2-metil-S5-fluoro-3-indolilacético, Acido l-pipero-
noil-2-metil-5~etil-3~indolilacético, acido l-pipero-—
noil-2,5-dimetil-3-indolilacético, Acido l-piperonoil-2-
metil-B-metiltio—B-indolilacético, l-piperonoil-2-metil
-5-metoxi-3-indolilacetamida, l-piperonoil-2-metil-5-me
toxi-3-indolilacetato de terc-butilo, l-piperoncil-2-me
til-5-metoxi-3-indolilacetato de etilo, l~piperonoil--2-
metil-5-metoxi-3-indolilacetato de metilo, l-piperoncil
-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de bencilo, l-pipero
noil-2-metil~5-metoxi-3~indolilacetato de tetrchidropi-
ronilo, &cido gamma-(l-piperonoil-2-metil-5-mebexi-~3-in
dolil)-butirico, &cido alfa-(l-piperonocil-2-metil-5-me-
toxi-3-indolil)-propibnico, Acido beta-(l-piperonci{l-2-
metil-S5-metoxi-3-indolil)-propibnico, dcido gamma-(l-pi
peronoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil)-propiénico, &cido
1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)—2—metil-5—metoxi—3—in@g

lilacético, &cido 1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)-2-me-

20.11.67.
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til=S-etoxi-3~indolilacético, &cido 1-(31!,4'wnetilén--
dioxicinnamoii)—2-metil—5—cloro-3-indolilacétioc, Acido
1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)-2-metil-5-flucru~3~indo
lilacético, Acido 1-(3!,4'-metiléndioxicinnancil)-2-me
til-5-metiltio-3-indolilacético, &cido 1~(3!',4'-netilén
dioxicinnamoil)-2,5-dimetil-3~indolilacético, Acido
1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)-2-netil-5-etil-3-indo-
lilacético, 4cido 1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)-2-me~
til-3-indolilacético, 1-(3',41'-metiléndioxicinnomoil)~
2-metil-5-metoxi-3-indolilacetamida, 1~(31',4'-metilén-
dioxicinnamoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetatc de me
tilo, 1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)=2~metil=5-~metcxi-
3-indolilacetato de etilo, 1-(3',4'-metiléndioxicinna~
moil)-2-metil-5-metoxi-3-indolilacetato de terc~bubtilo,
1-(3',4'-netiléndioxicinnamoil)~-2-metil-5~netoxi~5-indo
lilacetato de bencilo, 1-(3!,4!'-metiléndioxicinnamofl)~
2-metil-5-metoxi-3~indolilacetato de tetrahidrepiranilo,
dcido gamma-/I-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)=-2-metil-5-
metoxi-3-indolil/-butirico, &cido alfa-/I-(5',4'~neti-
1éndioxicinnamoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil/-propidni
co, &cido beta-/1-(3',4'-metiléndioxicinnamoil)-2-metil-
S-metoxi-3-indolil/~propibnico, y &cido gamma-/I-(5?,41-
metiléndioxicinnamoil)-2-metil-5-metoxi-3-indolil/-pro-
pidnico.

Asi se pueden sintetizar otros muchos deriva
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dos de 4cido l-acil-3-indolil-alifético.
' Ademds, segln la presente invencidn, se pre
para un derivado de &cido l-acil-3-indolil-alifético,
representado por la férmula (VIII),haciendo reaccionar
el derivado de Acido 3~indolil-alifdtico de T&rmula
(IX) con el compuesto de férmula (VI), en presencia o
ausencia de un disolvente adecuado, y en presencia o
ausencia de un agente de condensaciédn.

La presente reaccibn puede transcurrir sin
disolvente, ocasionalmente, pero en general tronscurre
mas suavemente en presencia de un disolvente adecuado.
Se usan como disolvente los disolventes orgénicos comu-
nes, tales como benceno, tolueno, xileno, éter, tetrahl
drofurano y N,N-dimetilformamida. En presencia de conm-
Puestos de metal alcalino, tales como sodio metdlico, po
tasio metdlico, amida sbédica, amida potédsica, hidruro
sédico e hidruro de litio, como agente de condensacibn,
la reaccidn transcurre suavemente, dando el compuesto
buscado, con gran rendimiento.

La temperatura de reaccién difiere con la
composicidn de los materiales de partida. Generalmente
transcurre en el intervalo de temperatura de -10 a 2009C,
Pero para que se complete suavemente la reaccidn se efec
tha preferiblemente en el intervalo de temperaturas de

20 a 150°C. La reaccidn se completa en de 4 a 48 horas.
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Una vez completada la reaccidn, se deja eun-
friar la mezcla de reaccibn, y generalmente sc separa
como precipitado gran cantidad de cristales. Inclusc en
el caso de que no se produzcan cristales, se puede obte-
ner gran centidad de cristales si se separa el disclven
te por destilacidén, o se afiade a la mezcla de roaceiln
agua o éter de petrdleo. Los cristales crudos sonm rocs—
gidos por filtracién, lavados con agua, y luego recris-
talizados con un disolvente adecuado, pars obtener el
producto puro buscado. En algunos casos, la mezcla de
reaccidn es vertida en agua y sometida a extraccidn con
un disolvente orgdnico adecuado, y luego la capa orgéng
ca separada es secada y concentrada hasta obtener una
sustancia cruda, cristalina o aceltosa, que es purifica
da por cromatografia en columna. Tog productes crudos
3on recristalizados con un disolvente adecuado,

Ademds, los &cidos libres pueden ser obteni
dos por hidrélisis, descomposicién térmica o reduccidn
del éster de dcido de los derivados de &cido l-acil-3-in
dolil-alifdtico, representados por la férmula (VIII).

Por ejemplo, en el caso de que el &ster de
cido sea el éster terc-butilico o ésber tetrahidropira
nilico, el compuesto buscado se buede obtener por trata
niento en presencia de Acido arilsulfénico, por ejemplo

dcido p-toluenosulfénico, a hidrolizar.

20.11.67,
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El compuesto buscado se puede obtener simple
nente por descomposicidén, es decir, por calentamiento,

del éster terc-butilico. Por ejemplo:

CH, CH,COOH
H,C00C &—CH
oo CH,0000 N CBy O~
P o 0 LI
\/K I N
N — : 3
CH, !
3 O, O~
o0 "
I I\\/) \‘O/ ’
F’\
| -
/
0—CH

Sus ésteres bencilicos o tetrahidropiranili
cos son descompuestos en presencia de cabalizadores me-
tadlicos adecuados, tal como paladio, por hidrogenacidn,
para obtener su dcido libre. En este caso, cuando exis
te un enlace no saturado en el grupo l-acils, puecde ser

saturado por hidrogenacidn.
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7 CH,COOH

CH COOOH CH. O 2
CH50 \Y;:\j—_—-7// 2 N\ — 5NN
N OH — N CH,
2 /
//
CQ co
’ T: o4 \T/ ’O\\
Ll OB
N \_O/

Segin el procedimiento de la presente inven
cidén, se pueden obtener fécilmente los compuestos (VIII)
¥ (IX) en los que R representa un dtomo de hidrégeno, un
grupo metilo, etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, metiltio,
etiltio o aliltio, o un &tomo de cloro, bromo o fluor;
A representa un metileno, etileno, vinileno ¢ el enlace
(-CO-A- representa el grupo -CO0-); R, ¥ B, representan
un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo, indivi
dualmente; R4 representa un grupo hidroxilo, metoxi, et2
xi, isopropoxi, terc-butoxi, benciloxi o tetrahidropira
niloxi; R5 representa un grupo metoxi, etoxi, isoprope-
xi, terc-butoxi, benciloxi o tetrahidropiraniloxi; m cs
Ool; ynesO, 1, 2 & 3,

Entre los nuevos derivados de 4cido 3-indo-
l1il-alifatico de la presente invencién, hay muchcs com-
puestos Gtiles que presentan una actividad anti-inflama

toria excelente, pero también poseen una toxicidad ex-
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4
tremadamente baja. :

En contraste con los hechos anteriores, los
michos compuestos de la invencidn tienen una toxicidad
noteblemente baja, e incluso cuando ge administra mis
de 500 mg/kg de estos compuestos, por via oral, respec-
tivamente a una rata y un ratdn, apenas muestran sinto-
mas de toxicidad, y la hemorragia oculta es negativa
en sus heces. De todas formas, las actividades de estos
compuestos son mucho mayores que las de la 1,2-difenil~
5,5—dioxo-4en—butilpirazolidina (fenilbutazona) y oxi-
fenbutazona, Por tanto, las relaciones terapbuticas de
los compuestos de la presente invencién son mucho mayores
que las de cualquier otra droga. Por tanto, estos compues
tos son notablemente valiosos en el uso prichtico.

En la tabla sigulente se indican las relacio
nes terapéuticas de estos compuestos de la presente in-
vencidn, dcido 1-(p—clorobenzoil)-2-metil—5~met@xi—3—i§
dolilacético (indometacina) y 1,2-difenil-3, 5~dioxo~4-n~

butilpirazolidina (fenilbubazona).
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Los autores de la presente invencidn prepa-
raron otros ﬁuchos derivados de &cido l-acil-3-indolil-
alifdtico, aparte de los compuestos que se muestran en
la anterior tabla, y evaluaron sus efectos farmacéuti-
c0s mediante ensayos en animales,

Los autores de la presente invencidn han
hallado que muchos derivados (I) de dcido l-acil-3-indo
lil-alifitico, que son preparados por la presente inven

‘cién, son superiores al Acido l-(p-clorobenzofl)-2-me-

til-5-metoxi-3-indolilacético (indometacina) y 1,2-dife-

nil-3,5-dioxo-4-n-butilpirazolidina (fenilbubazona), en
cuanto a su relacidn terapéutica, y que btlemnen gran va-
lor préctico.

Se ha hallado que estos compuestos tienen
también actividades analgésicas relativamentc potentes,
como se muestra por el método de Haffner, y actividades
antipiréticas segin un ensayo pirégeno.

Los siguientes ejemplos se presentan pnara

ilustrar la presente invencidén de forma més particular,

pero no se pretende limitar a ellos la presente inven-

cibdn.
Ejemplo 1

A una suspensién de 5,0 g de acetaldehido-p-

metoxifenilhidrazona en 56 ml de éter seco se afindieron

6,7 g de cloruro de piperonilo en 40 ml de éter, a una

- 28 -



temperatura menor de 59d, Una vez terminada la adiciéﬁ,
la mezcla fue agitada con enfriamiento mediante hielo,
durante 4 horas. Los cristales separados fueron separa-
dos por filtracidn, lavados con agua y secados, dando

5 5,0 g de cristales crudos de Nl-(piperonoil)—Nl—(p—metg
xifenil)-hidrazona de acetaldehido, p.f. de 122,5 a

133,590,
Ejemplo 2
Segin el método del ejemplo 1, se obtuvieron
10 cristales crudos de acetaldehido—Nl-(piperonoil)~Nl—(p—

clorofenil)-hidrazona. Su punto de fusién fue de 127,0

a 137,090,
Ejemplo 3
A una suspensidén de 26,8 g de acetaldchido-p-
15 metoxifenilhidrazona en 100 ml de tetrahidrofurano se

afladieron 41,2 g de cloruro de 3,4-metiléndioxicinnamoi
lo en 250 ml de tetrahidrofurano, a una temperatursa me-
nor de 59C. Una vez terminada la adicién, la mezcla fue
agitada durante 4 horas, enfriando con hielo, ¥ los

20 cristales separados fueron separados por filtracida y se
cados, dando 36,2 g de acetaldehido~Nl—(3’,4'—metilén-
dioxicinnamoil)-Nl-(p-metoxifenil)—hidrazona, que tenia
un punto de fusién de 171,5 a 175,59C.

Ejemplo 4
25 Segln el método del ejemplo 3, se obtuvieron

20.11,67.
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cristales crudos de acetaldehido—Nl—(B',4’-metiléndiaxi—

cinnamoil)—Nlr(p—tolil)—hidrazona. Punto de fusidn de
140,5 a 1439C.
Ejemplo 5

Una suspensién de 49,4 g de acetaldehido—Nl—
piperonoil-Nl-(p—metoxifenil)—hidrazona en 200 ml de
etonol del 99% fue saturada de Acido clorhidrico scce,
enfriando con hielo, y se dejd reposar un rato., Imego
se separaron los materiales insolubles, y se afiadieron
400 ml de éter, y los cristales separados fucron separza
dos por filtracién y secados, dando 39,0 g de clorhidra
to de Nl—piperonoil-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazina, p. £,
igual a 1752C (desc.). Ademds, el filtrado fue concen-
trado bajo presién reducida, y se le volvié a afiadir
éter, dando 7,7 g de una segunda recoleccién de clorhi-
drato de Nl-piperonoil—Nl-(p—metoxifenil)—hidrazina, D.
f. igual a 172,59C (desc.). Por tanto, el rendimiento
total del compuesto fue 46,7 g (92,3%). Por recristali-
zacién con éter-etanol, el punto de fusibén fue elevado

hasta 176,5°C (desc.).

Anédlisis elemental para C15H15N204Cl:

Caleulado: C, 55,82; H, 4,68; N, 8,68; C1, 10,99%

Hallado : C, 55,95; H, 5,27; N, 8,51; Cl, 10,94%

Espectro de absorcibn infrarroja.-\o nujol (cmfl):
max

2700, 2570, 1680, 1610.
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Seglin el método del ejemplo 5 se pueden

obtener los éiguientes compuestos.
Ejemplo 6

Clorhidrato de Nl-(B',4'-metiléndioxicinna—
moil)-Nl-(p-metoxifenil)-hidrazina. Rendimientc, 77,7%.
Varillas de color amarillo claro, p.f. igual a 1812C
(desc.).
Anilisis elemental para 017H17Né0401:

Calculado: G, 58,53; H, 4,91; N, 8,03; €1, 10,17%

Hallado: C, 58,69; H, 5,27; N, 7,92; C1, 9,97%
nujol (cm"l):

max.

Espectro de absorcibdn infrarroja.-\J
2600, 1680, 1625, 1600.
Ejemplo 7
Clorhidrato de N--piperonoil-Nr-(p-clorofe-
nil)-hidrazina. Rendimiento, 64,1%. Agujas incoloras,
p.f. de 175 a 175,59C,
Andlisis elemental para G14H12N205012:
Caleulado: €, 51,39; H, 3,70, N, 8,56; Cl, 21,68%
Hallado: C, 51,38; H, 3,59; N, 8,54; C1, 22,05%
_1):

Espectro de absorcibn infrarroja.-\d Egicl (cm

2700, 1613, 1605.
Ejemplo 8
Clorhidrato de Nl—(B',4’-meti1éndioxicinna—
moil)-Nl—(p—tolil)—hidrazina. Rendimiento, 94,2%. Agujas
incoloras, p.f. de 187,5 a 1889C. (desc.).
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Andlisis elemental para Cl7H17Né0301:
Calculado: C, 61,35; H, 5,15; N, 8,42; CL, 10,65%
Hallado: G, 60,78; H, 5,31; N, 8,30; Cl, 10,53%
Espectro de absorcidn infrarroja.-‘))ggg?l (pmfl):
5 2750, 2600, 1670, 1640, 1630, 1605, 1595,
Ejemplo 9
A una suspensibén de 3,5 g de clorhidrato de
pP-metoxifenilhidrazina en 25 ml de éter absoluto se afia
dieron 2,3 g de trietilamina, y se hizo reaccionar du-
10 rante 2 horas a temperatura ambiente. Iuego se afiadie-
ron gota a gota 4,4 g de cloruro de piperonilo en 10 ml
de tetrahidrofurano, enfriando con hielo a una tempera-
tura menor de 52C, y se dejd reposar durante 3 horas ba
Jc el enfriamiento con hielo, y luego se siguid dejondo
15 en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora acidio-
nal, con agitacién. Una vez completada la reaccidn, leos
cristales separados fueron separados por filtracidn, y
el filtrado fue sometido a exbraccidn con cloruro de me
tileno. Se destild el disolvente de la capa orghnica,
20 dando 3,8 g de una sustancia aceitosa marron.
La recristalizacidén con etanol proporciond
agujas incoloras de Nl-(piperoqoil)-Nl-(p-metoxifenil)—

hidrazina, p.f. de 86 a 882C.

20.11.67.
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Andlisis elemental para 015H14N204:
Calculado: C, 62,93; H, 4,93; W, 9,79%

Hallado: C, 63,52; H, 4,76; N, 9,63%

~y nujol

Espectro de absorcidn infrarroja. %

5 (em™1): 3350, 3200, 1640, 1600.
Ejemplo 10
Seglin el método del ejemplo 9, sec obtuvo
¥'~(31,4 1 -nebiléndioxicinnanotl)-No~(p-metoxifenil)-hi-
drazina, en forma de escamas de color amarillo claro;
10 p.f. de 181,5 a 182,52C,
Andlisis elemental para Cl7H16NéO4:
Calculado: C, 65,57; H, 5,16; N, 8,97%
Hallado: C, 66,00; H, 4,81; N, 9,17%
Espectro de absorcidén infrarroja.-\wlgzg?l
15 (em™): 3350, 3200, 1640, 1605, 1580.
Ejemplo 11
Nl-(piperonoil)-Nl-(p—olorofenil}-hidrazina,
p.f. de 109,5 a 1129C. Agujas incoloras.
Analisis elemental para 014H11Né05Cl:
20 Calculado: C, 57,84; H, 3,81; N, 9,64; C1, 12,20%
Hallado: C, 58,21; H, 3,72; N, 9,91; 01, 12,32%
Espectro de absorcidén infrarroja.- \/ Eﬁg?l (cm"l):
3360, 3230, 1645, 1608, 1590.
Ejemplo 12 °
25 ¥'-(31, 4" ~metiléndioxicinnanot 1) ~Nr~(p-b0lil)~
20.11.67.

- 33 -



10

15

20

25

hidrazina, p.f. de 169,5 a 1719C. Agujas de color amari
1lo claro.
Andlisis elemental para 017H16Né05:
Caleulado: C, 68,90; H, 5,44; N, 9,45%
Hallado: C, 69,245 H, 5,45; N, 9,71%
Espectro de absorcidn infrarroja.—\v ggi?l
(em™): 3330, 3200, 1650, 1640, 1603, 1590.
Ejemglo 13

A una solucién de 1,6 g de clorhidrato de
Nl—(piperonoil)—Nl—(p—metoxifenil)—hidrazina en 15 ml
de 4cido acético glacial se afiadieron 0,7 g de 4cido
levulinico, y se calentd a de 70 a 752C durante 5 horas.
Una vez completada la reaccidén, la mezcla de rcaccidn fue
condensada bajo presidn reducida, y se afiadid agua al re
siduo, y los cristales separados fueron recogidos por
filtracién, obteniéndose 1,7 g de 4cido l-pipercnoil-2-
metil-5-metoxi-3-indolilacético crudo (rendimiento, 93%).

Ia recristalizacidn con etanol del 99% Aaib
1,5 g de agujas amarillas del producto purs (rendimien-—
to, 82%); p.f. de 160,5 a 1629C.
Anélisis elemental para 020H17N06:
Calculado: C, 65,39; H, 4,66; N, 3,81%

Hallado: C, 64,88; H, 4,77; N, 3,5%%

Espectro de absorcién infrarroja.- V oujol

nax,
(en™1): 1725, 1643, 1612,

20.11.67.
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Ejemplo 14

A ﬁna solucién de 1,6 g de clorhidrato de
Nl~(piperonoil)-Nl-(p—metoxifenil)—hidrazina en 15 nl
de Acido acético glacial se afiadieron 0,7 g de fcido
gamma-acetilbutirico, y se calentb a de 70 a 752C duran
te % horas, con agitacidn. Iuego se dejé reposar la
mezcla en un refrigerador. Los cristales separados fue-
ren filtrados, lavados con agua y secados, dando 2,1 g
de 4cido l-piperonoil-2-metil-5-metoxi-3-indolilpropid-
nico, cuantitativamente; p.f. de 164 a 165°C. La recrisg
talizacibn con etanol del 70% dib 1,6 g de producto pu-
ro, en forma de agujas incoloras (rendimiento, 85%). El
punto de fusidn fue elevado a de 165 a 16629C.

Andlisis elemental para 021H19N06:
Calculado: C, 66,13; H, 5,02; N, 3,67%

Hallado: C, 66,16; H, 5,09; N, 3,81%
\ nujol

Espectro de absorcidén infrarroja.- S

(em™1): 1712, 1639, 1632, 1600.
Ejemplo 15
Una suspensidén de 1,8 g de clorhidrato de
Nl—(B',4'—metiléndioxicinnamoil)—Nl—(p—metoxifenil)—hi
drazina en 6,4 g de &cido levulinico fue calentada a
de 75 a 802C durante 3 horas, con agitacidn. Una vez com
pletada la reaccidn, la mezcla de reaccidn fue vertida

en agua, y las sustancias aceitosas insolubles en agua
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de silice, revelada con cloruro de metileno, dando 1,7

g de cristales crudos de 4cido l—(B‘,4'—metiléndioxicinng
moil)-2—metil—5-metoxi—5—indolilacético, p.f. de 195 o
2019C (rendimiento, 84,1%), Ia recristalizacidn con eta
nol did agujas amarillas, p.f. de 201 a 20390,
Andlisis elemental para 022H19N06:

Calculado: C, 67,17; H, 4,87; N, 3,56%

Hallado: C, 67,07; H, 4,73; N, 3,27%

Espectro de absorcidn infrarroja.- Y g;g?l

(em™): 1740, 1648, 1616, 1608.
Ejemplo 16
Una suspensidén de 1,6 g de clorhidrato de

Nl—(piperonoil)—Nl—(p—clorofenil)~hidrazina en 6,4 g de
dcido levulinico fue calentada a de 75 a 802C durante 7
horas, con agitacidén. Una vez completada la reaccidn,
la mezcla de reaccidn fue vertida en agua y somebida a
extraceidén con éter, que fue destilado bajo presibn re-
ducida, dando 2,0 g de un residuo de color aceitoso ang
rillo-naranja. Fue purificado por cromatografia en co-
lumna de gel de silice, revelada con cloruro de metile
no, dando 1,5 g de cristales crudos de Acido 1-(pipero-
noil)-2—metil—5—cloro-3-indolilacético, p.f. de 174 a
176,590 (rendimiento, 81%). Ia recristalizacién con eta

nol dié prismas incoloros, p.f. de 178,5 a 1802C,
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Andlisis elemental para 019H14N0501:
Calculado: C, 61,38; H, 3,80; N, 3,77; Cl, 9,54%

Hallado: C, 61,07; H, 3,91; N, 3,77; CL1, 9,60%

nujol

Espectro de absorcidn infrarroja.—.v A

(em™): 1710, 1683, 1613.
Ejemplo 17

Bajo una corriente de nitrégeno gaseoso, 0,9
g de hidruro sédico del 50% de pureza fueron lavados con
n-hexano tres veces, y se afiadieron 30 ml de N,N-dimetil
formamida, y luego se afiadieron gota a gota 3 g de éster
etilico del 4cido 2-metil-S-metoxi-3-indolilacético en
10 ml de N,N-dimetilformamida, a temperatura menor de
102G, enfriando con hielo, y se hicieron reaccionar con
agitacién durante 3 horas, a temperatura ambienbte, dando
sal sbdica del éster etilico del Acido 2-metil-5-metoxi
-3-indolilacético. Luego, el producto de reaccibn fue
enfriado con hielo, y se afiadid gota a gota, a una tem-—
peratura menor de 102C, una solucidn de 2,7 g de cloru-
ro de piperonilo en 5 ml de tetrahidrofurano, y se hizo
reaccionar durante 24 horas a temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccibén, la mezcla de reaccidn fue
vertida en 150 ml de agua de hielo, sometida a extrac-
cibén con éter, y el disolvente de la capa orginica fue
destilado, dando 4,2 g de una sustancia aceitosa naranja.

El producto fue sometido a cromatografia en columna, ¥
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0
® asaes g

eluido con benceno, dando 1,3 g de una susbtancia aceito
sa amarilla, éster etilico del &cido l-piperonofl-2-me-
til-5-metoxi-3-indolilacético. La cristalizacibn con
éter did el compuesto, p.f. de 111 a 1159C, que fue ro-
cristalizado con etanol, dando agujas de color amarillo
claro, p.f. de 115,5 a 116,52C,
Andlisis elemental para G, H,,NO.:
Calculado: C, 66,82; H, 5,35; N, 3,54%
Hallado: G, 67,20; H, 5,20; N, 3,48%
.Espectro de absorcidén infrarroja,- ‘\) mu.jol

nax.
-1
(em™): 1740, 1680, 1607.
Le presente solicitud que corresponds a la

presentadauen Japén el 7 de Diciembre de 1.966, bajo
los némeros 80587/66, 80588/66 y 80589/66, se acoge a
los vemeficios del artfculo 51 del vigente Estetuto so-
bre Propieded Industriel.
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RETVINDICACIONES

1.~ Nuevos derivados de &cido l-acil-3~indo
lil-alifético, de fdrmula:

T

g2
(C!}H)m(CH?) ncoa5
. , ()
o
co
|
A .
0
/
O~ cm,

donde R representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alco
hilo inferior, alcoxi inferior o alcohiltio inferior, o
un atomo de haldgeno; A representa una cadena hidrocar-
bonada que tiene de 0 a 2 &tomos de carbono; Rl v R2 re
presentan un atomo de hidrdgeno o un grupo alcchilo infe

rior, individualmente; R5 representa un grupc hidroxiloe,

alcoxi, aminobenciloxi o tetrahidropiraniloxi; m es O o

-39 -
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l; ynes 0, 1, 2 6 3.

2. Procedimiento para producir nuevos deri-
vados de &cido l-acil-3-indolil-alifético representados
por la férmula (I), que comprende hacer reaccionar un

derivado de fenilhidrazina Nl-acilada, de férmula (II):

co (I1)

donde R y A tienen los mismos significados que en la
férmula (I), con un compuesto ‘ceténico representado por

la férmula (III):
22
RYCOCH, (CH)_ (CH.,)_COR> (III)
2 m 2’n

donde Rl, R2, RB, m y n tienen los mismos significados

que en la férmula (I).
3.- Procedimiento para producir nuevos deri
vados de dcido l-acil-3-indolil-alifédtico representalos

por la férmula (I), que comprende descomponer un deriva

20.11.67.
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| (xv)

A
N J O
1 //
0 /
~_F
CH2

doende R y A tienen los mismos significados que antes, ¥
B representa un grupo residual cetdnico o un grupo resi
dual aldehidico, mediante un acido, dando un derivado
de fenilhidrazina Nl—acilada representado por la férmula
(II) y una sal del mismo, y hacer reaccionar el derivado
resultante de fenilhidrazina Nl—acilada con un derivado
de 4cido alifdtico representado por la férmula (IIT),
dando el derivado (I) de &cido l-acil-3-indolil-alifdti
co.

4,- Procedimiento para producir nueves deri
vados de acido l-acil-3-indolil-alifético, representa-
dos por la férmula (I), que comprende hacer reaccionar

un derivado de fenilhidrazona, de foérmula (V):

- 4] -
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-
NH-N=B )
donde R y B tienen el mismo significado que antes, con

un haluro de &cido representado por la fdrmula (VI):

0

/
H, :@- A-COX (V1)
o

donde A tiene el mismo significado que antes, y X repre-
senta un adtomo de haldgeno, dando el derivado de fenil-
5 hidrazona Nl-acilado, y descomponer el derivado resul-
tante de fenilhidrazona Nl-acilada, con un agente de
descomposicidn, para dar un derivado de fenilhidrazina
Nl-acilada, representado por la férmula (II), y hacer
reaccionar el derivado resultante de fenilhidrazina
10 Nl—acilada con un derivado alifédtico representado por
la férmula (ITII), para dar el derivado (I) de &cido
l-acil-3-indolil-alifético.
5.~ Procedimiento para produclr nuevos deri
vados de &cido l-acil-3-indolil-alifético, representa-
dos por la férmula (I), que comprende hacer reaccionar

16 un derivado de fenilhidrazina, de férmula (VII):

20.11.67.
- 42 -
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(VII)

donde R tiene el mismo significado que antes, con un

haluro de &cido representado por la férmula (VI):

0
CH2/ T A-COX (VI)

\O/\/;

donde A y X tienen el mismo significado que antes,
dando un derivado de fenilhidrazina Nl—acilada repre-
sentado por la férmula (II) y una sal del mismo, y ha
cer reaccionar el derivado resultante de fenilhidrazi
na Nl—acilada, de férmula (II), con un compuesto Aci-
do alifatico de férmula (III), para producir el com-
puesto (I) de 4cido l-acil-3-indolil-alifético.

6.~ Procedimiento para producir nuevos deri

vados de dcido l-acil-3-indolil-alifitico, de férmula

(VIII):
2
| 4
(CH)_ (CH,,)_COR
/‘
R— | l (VITT)
g rl
0

Co-A—IZ | \CH2

X 0///
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l, R2, A, my n tienen el mismo significado

donde R, R
que antes, y R4 representa un grupo hidroxilo, alcoxi,

benciloxi o tetrshidropiraniloxi, el cual procedimiento
comprende hacer reaccionar un derivado de &cido 3-indo-

lil-alifético, de férmula (IX):

?2
4\{__*( (CH), (CH,)_COR’
R | r
g N . (18)

R
IL

donde R, RY, RZ

, I y n.bienen los mismos significados que
antes, y R5 representa un grupo alcoxi, benciloxi o te-~
trahidropiraniloxi, con un haluro de &cido representado

por la férmula (VI):

0
CH2< IEL_ A-COX (VI)
0 [

donde A y X tienen los mismos significados que antes, 7y,
opcionalmente, efectuar una hidrdlisis, descomposicidn
térmica o reduccidn, dando derivados de Acido l-acil-3-
indolil~aliféatico, de férmula (VIII).

7.- Procedimiento para producir derivados de



fenilhidrazina Nl—acilada, representados por la férmula

general:

LD

R co

l

A (I1)

0
SCH,

0

donde R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alco
hilo inferior, alcoxi inferior o alcchiltioc inferior, o
5 un atomo de haldgeno; A representa una cadena hidrocar-
bonada que tiene de O a 2 &tomos de carbono, caracteriza
do por descomponer un derivado de fenilhidrazona Nl-aqi

lada, representado por la férmula general:

~N-N=B
R Co
| .
A .
(IV)
0
o/
~
CH2

20.11.67.
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donde Ry A tienen los mismos significados que antes, ¥
B representa un grupo residual cetdénico o un grupo resi
dual aldehidico, con un Acido; y sales de los mismos.
8.~ Procedimiento para producir nuevos deri
vados de fenilhidrazona Nl-acilada, representados por

la férmula general:

-NN=B
|
R !
¢1¢)
| ()
N 1}
0
0 //
"~ A
OH2

donde R representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alco
hilo inferior, alcoxi inferior o alcohiltio inferiow, o
un adtomo de haldgeno; A representa una cadena hidrocar-
bonada que tiene de O a 2 &tomos de carbono; ¥ B repre-
senta un grupc residual cetdénico o un grupo residual al
dehidicoy; caracterizado por hacer reaccionar un deriva-

do de fenilhidrazona, representado por la férmula gene-

ral:
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\

/

NHN=B )

donde Ry B tienen los mismos significados que antes,

con un haluro de &cido representado por la férmula gene

-
CH, :EE{—‘ ACOX (VI)
AN v

donde A tiene el mismo significado que antes, y X repre

ral:

senta un dtomo de haldgeno.
9.- Procedimiento para producir nuevos deri
vados de fenilhidrazina Nl—acilada, representados por

la férmula general:

W,
0
| ~ (1)
GO—A—EI CH,
o

donde R representa un adtomo de hidrdégeno, un grupo alcg
hilo inferior, alcoxi inferior o alcohiltio inferior, o
un atomo de haldgeno; A representa una cadena hidrocar-

bonada alifdtica que tiene de O a 2 Atomos de carbono;
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caracterizado por hacer reaccionar un derivado de fenil

hidrazina, que tiene la férmula general:

—E)
(VII)

2

donde R tiene el mismo significado que antes, con un ha

luro de &cido representado por la férmula general:

0
CH/ ~
NP A-COX vT)

donde A tiene el mismo significado que antes, ¥ X repre
senta un &tomo de haldgeno; y sales de los mismos.

10.- Composicién farmacéutica que comprende
un vehiculo inerte y, como ingrediente activo esencial,
un compuesto segin la reivindicacidn 1.

1l.~ Procedimiento pare producir nuevos deriva-
dos de dcido l-acil-3-indolil-alifético.

Tel y como se ha descrito en ls Memoris que an-
tecede y con los fines que se haen especificado.

Egta Memoris consta de 'euax-enta ¥ ocho hojes
escrites a méquina por une solae cara.

Maaria, £ O\Q. 1,35],)

Pod.
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