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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada em 1 Berlin -
65, Miullerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
men, Waldstrasse 14, (ALEMANIA); pox: =
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE

RIVADOS DE INDOLILACETILAMINOACIDOS",
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Es sabido que dcidos 3-indolilacéticos sustituidos
tales como por ejemplo el &cido l-(4-clorobenzoil)-5-metoxi- o
2-metil-3-indolilacético (indometacina) poseen buenas propig
dades inhibidoras de la inflamacidn. Una desventaja conocida
de estos compuestos es, no obstante, su pequeffoc indice tera-
péutico. Incluso con pequefas dosificaciones aparecen lesio-
nes epiteliales estomacales o Ulceras estomacales (Mathies,
Med. Klinik 60, 1863-1868 (1965), Bhargava, K.P., Europ. J. £§, 
Pharmacol. 22, 191~195 (1973), Green, D., P.G. Goode y A. B,
Wilson, 1969 Fourth International Congress on Pharmacology,
Basilea, Suiza, pdgina 104, Somogyi, A., K. Kovacs y H. Sslya,

J. Pharma. Pharmacol. 21, 122 (1969)).




En la memoria de patente de los Estados Unidos ~ -~
3.336.194 se describen amidas secundarias y terciarias de los
correspondientes dcidos 3~indolil-~acéticos que, segin los deg
cubrimientos de la solicitante, son menos actives que la indg
5 metacina. De la patente japonesa 47-44 221 se conoce el deri-
vado de mationina de la indometacina que, en comparacidn con
la indometacina, manifiesta asimismo una disminucidn de efec-
to.
Es misién del invento poner a disposicién compues =
10 tos que posean la elevada sctividad de la indometacina y que
al mismo tiempo sean mejor compatibles y tolerables para el -
estomago y sean menos tdxicos. Se ha encontrado shora que de-
terminados derivados de aminoadcidos de la indometacina reunen
en si las favorables propiedades de la indometacina, sin po -
15 seer al wismo tiempo las desventajas arriba descritas.
El invento concierne a un procedimiento para la prg
paracion de nuevos derivados de indolilacetilaminodcidos de -

la formula general I,

-CO-N-CH-CO-R
H,CO CHy~CO-H-EH-CO-Ry
l H li:H—UR2
e
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20 co

Ci



10

15

20

25

en donde Rl representa OH, NH2, HNR4 o DR4, representando R4

en cada caso un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono o

un grupo bencilo;

R, significa un &tomo de hidrogeno, un grupo alcohilo Cl_4 o
un grupo bencilo y

R3 significa un &tomo de hidrégeno o el grupo metilo,

asi como las sales fisioldgicamente compatibles con bases or

génicas e inorgénicas.

Los compuestos de la foérmula I poseen un dtomo de
carbono asimétrico y, por lo tanto, pueden presentarse tanto
en forma de racematos como también en forma de antipodas ép-
ticos.

"Come un grupo alcohilo R2 ¥ R4 deben entenderse =~
preferiblemente los grupos metile, etilo, propile, isopropi-
lo y ter-butilo.

El procedimiento para la preparacién de los derivg
dos de indolilacetilaminoédcidos de ls formula general I, es-
té caracterizado porque:

g) se hace reaccionsr un derivado activado del &cidao 1-(4-
tlorobenzoil )~5-metoxi~2-metil=3~indolil~acético de la =
férmula I1I

HyCO CH,-CO-Y

(11),
CHy

O—=
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en donde Y representa un radical activedor del grupo carboxi-

lo, con derivados de serina de la formula generasl III

HZN-IliH-CU-Rl
CH—DR2

"

en donde Rl, R2 v R3 tienen los significades indicados en la
férmula I, o con una sal del &cido libre; o
b) se hace reaccionar un derivado- de indolilacetilaminpicido

de la formula general IV

CHan , CH,,CONH-CH-COR,
| ?H-UR4 (1v),
? CH3 R3
Me

donde Rl y R3 poseen los significados arriba mencionades, R4

significa un &tomo de hidrogeno, un grupo alcshilo C un

1-4°
grupo bencilo, un grupo tetrahidropiranile o un grupo alcanoi
lo con 1 a 6 dtomos de carbono y Me significa un dtomo de me

tal alcalino, en un disolvente inerte, con un halogenuroc, =

anhidrido o azida del acido para-clorobenzoiceo; o

c) se somete a ciclizacidn un derivado de dcido orto=-amino-

fenilpropionice de la férmula general V
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CH30 . CHCH,=CONH~CH-COR,
NH CH-OR, (v)
COCH |
3 i
3

e

en donde Rl, R3 \ R4 poseen los significados arriba menciona-
dos; o

d) se somete a ciclizacidn un derivado de fenilhidrazona de =

la formula general VI

-
CH3~U.__4<::::>>___N-N=C—CH2CH2EO-NH—TH—CDRl
TH"DR4 (vi),
c1 --<::::::>>_..~c=o : Rs

en donde Rl’ R3 y R4 poseen los sigrificados antes mencionados
en presencia de Acidos minerales o de acidos de Lewis, se se-~
paran grupos protectores eventualmente presentes, y los éci -
dos libres de la fdrmula general I se transforman en sus sa =
les con una base fisioldgicamente compatible o se essterifi -
can.

La sintesis de los nuevos compuestos de acuerdo con
la variante de procedimiento a) se puede llevar & cabo de =~
acuerdo con los métodos usuasles de copulacidn o acoplamiento
de péptidos, tal como se describen a modo de ejemple en la mp

nografia de JAKUBKE y JESCHKEIT "Aminosduren, Psptide, Protei



ne", (aminodcidos, péptidos, proteinas), Akademie-Verlag Ber~
lin (1973), preferiblemente de acuerdo con el método del anhi
dridn mixto del cloruro, de la azida, de ls carbodiimida, del
carbodiimidazol y del éster activado.

5 En la copulacién se puede trabajar en disolventes =
polares o no polares. Como disolventes pueden utilizarse, por
ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, clorofor -
mo, dimetilformamida, dimetilsulfdxido y hexametiltriamida de
dcido fosfdérico. En casos especiales puede trabajarse también

10 en presencia de agua.

Para la copulacidn del derivado de indometacina de
la fdrmula general II con un aminodcido libre de la fdrmula -
I11 (Rl = OH) se emplea preferiblemente su sal, que es forma=
de "in situ" por adicidn de una base terciaris, tal como por

15 ejemplo trietilamina o N-~metilmorfolina. Después de la copulg
cidn se puede obtener eventualmente el dcido libre a partir -
de 1la sal.

La reaccion se lleva a cabo a muy bajas temperatu -
ras, preferiblemente a -20 hasta =-58C, y s0lo en casos excep-

20 cionales a 0 hasta +20°C.

Comp ejemplos de dcidos indolilacéticos activados -
de la formula general Il se mencionardn anhidridos mixtos,por
ejemplo con ésteres de acido clorocarbdnico, el anhidrido in-
terno, el cloruro, la azida, la imidazolida o ésteres activos

25 del acido indolilacético con compuestos hidroxilicos, tales =
como para-nitrofenol, orto-nitrefenol, 2,4-dinitrofenol, 2,4,5~

triclorofennl, pentaclorofennl, pentafluorofenol, N-hidroxi-
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succinimida, N-hidroxiftalimida, l-hidroxibenzotriazol o 3=
hidroxi-~4-ox0~3,4~dihidro~1,2,3-benzotriazina.

La formacion del dcido indolilacético activado y la
copulacidn de péptidos se pueden efectuar de modo sucesivo o
simulténeo. Un aislamiento del dcido indolilacético activado
no es necesario en general.

De acuerdo con el método de los anhidridos mixtos -
se hace reaccionar indometacina de la fdrmula II en que Y = OH,
por ejemplo, con un éster de dcido clorofdérmico en un disolven
te orgénico tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano,
cloroformo o diestoxietano, en presencia de una base, preferi-
blemente trietilamina, a temperaturas entre alrededor de -20
y ~108C, para formar el anhidrido mixto. A esta solucion de -
reaccidn se affade luego gota a gota la solucién de una sal,de
un éster, de una amida o de un éter de la fdarmula general III
y se sigue agitando a la temperatura antes mencionada de ~20
a -108C, La solucidn de sal puede ser preparada con un disol-
vente orgénico polar y con sgua. Ademds, a partir de indometa
cina, con agentes separadores de agua, por ejemplo con dici-
clohexilcarbodiimids en un disolvente organico polar se puede
preparar el anhidrido, que luego es hecho reaccionar adicio -
nalmente con el correspondiente derivado de aminodcido de 1la
férmula general III. La reaccidn se puede llevar a cabo tam =
bién haciendo actuar sobre indometacina simulténeamente dici-
clohexilcarbodiimida y el derivade de aminodcide. Ls reacecidn
se lleva a cabo a temperaturas preferiblemente de 0 a 202C.

Otra posibilidad més consiste 8n que se hace reacciohar indomg
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tacina con carbonildiimidazol en un disolvente insrte tal como
tetrahidrofurano a temperaturas de alrededor de DC para for -
mar la imidazolida, y ésta se hace reaccionar ulteriormente con
un derivado de aminodcido de la fdérmula general III.

De modo usual se preparan otros dcidos indolilacéti-
cos activados de la formula II, tales como el cloruro y é€steres
actives, y se hacen reaccionar con los derivados de aminosci -
dos de la formula III,

El procedimiento de acuerdo con el invento segiin la
variante b) puede llevarse a cabo también de manera en si cong
cida. Asi, por esjemplo, derivados de indolilacetilaminodcidos,
que se diferencian de los de la férmula IV en que en lugar del
dtomo de metal aslcalino poseen un &tomo de hidrogene, pueden =
ser metalizados en un disolvente inerte anhidro con un hidruro

de metsl alcalino (tal como por ejemplo hidruro de sodie) y se

~puede hacer actuar sobre las soluciones preparadas de este modo

a una temperatura de reaccidn de -202C hasta +502C un halegeny
ro (preferiblemente el cloruro), un anhidrido o una azida del
dcido paraclorobenzoico,

Disolventes inertes anhidros apropiados son, por ejem
plo, hidrocarburos (tsles como benceno o tolueno), éteres (ta-
les como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxa-
no o 1,2-dimetoxietano) o disolventes aprdticos dipolares (ta-
les como dimetilformamida o hexametiltriamida de acido fosfori
co).

Los derivados de indolilacetilaminoacido libres co-

rrespondientes a las sales de metales alcalinos de la fdrmula
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genersl IV pueden ser preparados de manera en si conocida. Asi,
por =jempio, se puede hacer reaccionar un derivado activo del =
acido 5-metoxi-2-metil-3-indolilacético, en las mismas condicip
nes que se han descrito en la variante de procedimiento a), con
un derivado de serina de la formula general III,

El procedimiento de acuerdo con el invento segun la
variante c) puede ser llevadoc a cabo de manera también en si cg
nocida. Asi, por ejemplo, puede hacerse resccionsr un derivado
capaz de resccionar del &cido B=(2'=nitro-5'-metoxifenil)=levy
linico, en las condiciones de la variante del procedimiento a),
con un derivadeo de serina de la fdérmula general III y se obtig

ne un compuesto de la formula general VII

CH40 CHCH,~CONH~CH=COR
(vi1),
ND,, COCH, CHOR,
Ra

en donds Rl’ R3 y R4 poseen los significades antes mencionedos,
Estos compuestos pueden ser transformados, en presencla de clo-
ruro de para-clorobenzoilo o de enhidrido de écido para-cloroben
zoico, &n las condiciones que se describen en l& patente alema~
na nimero 1.470.059, en derivados de acido orto-aminofenilpro -
pidnico de la férmula general V, que a su vez se ciclizan en -

estas condiciones para formar derivados de indol de la formula

general I, Condiciones apropiadas son, por ejemplo, la hidroge~
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nacién de los compuestos de la férmula VII en presencia de ca-
talizadores de hidrogenacidn que contienen niquel o paladic en
un disolvente inerte tal como, por ejemplo, un éter (tetrahi -
drofurano, dioxano, l1,2-dimetoxietano, etec.).

La variante de procedimiento d) se puede llevar a -
cabo también segin métodos conocidos (R. J. Sandberg: The Che-
mistry of Indoles (la quimica de los indoles), Academic Press,
Nueva York y Londres 1970).

La reaccion se lleva a cabo utilizando acidos mine=-
rales (por ejemplo &cido clorhidrico, &cido sulfirico, &cido
fosfdrico) o écidos de Lewis (por ejemplo trifluoruro de boro,
cloruro de zinc) en un disolvente inerte (por ejemplo éteres
ciclicos, alcoholes inferiores o disolventes apréticos dipola-
res).

Los compuestos de partida para esta variante del prg
cedimiento se pueden preparar, por ejemplo, del siguiente modo:

Un derivado capaz de reaccionar del Acido levulinico
es hecho reaccionar en las condiciones de la variante de procg
dimiento a) con un derivado de serina de le fdrmuls genesral -
IIT y se obtiene un compuesto de la fdrmula general VIII

CH3EUEH2CH2C0NH-CH-CDR1

Ry

en donde Rl, Ry v R:3 poseen los significadds antes menciona-

dos.
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Estos derivados de &cido. levulinico pueden ser con-
densados luego con pars-metoxifenilhidrazina y ser acilados -
con cloruro de para-clorchenzoilo, y ss obtienen los compues-
tos de la formula general VI. No obstante, por otro lado, es
también posible condensar los compuestos de la formulas general
VIII con l-(4'-metoxifenil)~1l-(4'-clorobenzoil)~hidrazina di-
rectamente pars formar los compuestos de la formuls general I,

Para la preparacién de derivados de indolilacetaming
dcidas de la férmula general I en que Ry y/o R, tienen los sig
nificados de hidrdgeno segin las variantes de procedimiento b),
c) y d), es frecuentemente ventajoso, para lograr rendimientos
setisfactorios, partir de los compuestos de las formulas gens-
rales IV, V o VI en los cuasles el grupo carboxilo estd esteri-
ficado y/o el grupo hidroxilo esté protegido en forma del te~
trahidropiraniléter, de un éster alcanoilico o de un bencil=-
éter y luego separar estos grupos protectores de manera en si
conocida tras haberse efectuado la reaccion.

Para la formacidn de sales de los compuestos de la
férmula I en que Rl=DH.entran en consideracién bases orxgéni -
cas e inorgdnicas fisioldgicamente compatibles, tales como lg
jia de sosa, etanolamina, dietilaming, N-metilmorfolina, N-
metilglucamina, N,N-dimetilglucamina, etc.

El aislamiento y la purificacién de los productos
de reaccién se efectdan de modo usual, por ejemplo por extrag
cidén y cristalizacidn.

La sctividad inhibidora de la inflamaciéon de los ~

compuestos se ensayd en el ensayo de edema de pata con coad~-
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yuvante. Ratas de raza Wistar, maches, con un peso de 110-160
g recibieron como agente irritante 0,5 mg de Mycobacterium bu
tyricum inactivado en 0,1 ml de parafina poco viscosa en 1la -
pata.trasera derecha. 1 hora antes de la inyeccion del agente
irritante se efectud el tratamiento con la sustancia de ensayo
por administracidn en una sola vez por via oral. La sustancia
de ensayo fue afiadida en forma de suspensian con 85 mg % de -

(R)

Myzxj 53 en solucidn fisioldgica de ssl comin en 1 ml por 100

g de peso corporal.

16 y 40 horas después de la irritacion se midid el
volumen'de la pata.

Por cada ensayo se emplearon 5 animales. En las si-
guientes Tablas la y lb se indica la inhibicién porcentual (cal

culada segin 100~ Y , 100 )
Zz

<
f?

diferencias medis del volumen de las patas del grupo tratado.

7 =

diferencia media del volumen de las patas del grupo testigo.
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Tabla la
% de inhibicién del edema de pata de rata con coadyuvante después
de adminsitracién p.o

Dosis Indometacina=J J~metionina*) J=serina J=geprin=0=-metilé=

Moles/kg ter
16 h 40 h le h | 40 h 16 h |40 h 16 h 40 h

2,23.107% | 20 0 22 o |33 |10 | m 20
5,9.10“6 | 43 17 18 o 42 |16 43 35
22,3.10'5 a7 46 32 9 48 35 55 a7

®) Patents Japonesa 47-44221 (1972). Se encontrd un punto de fusidn de

1368C,
Tabla l1lb
% de inhibicidén del edema de pate de rata con coadyuvante después
de administracién p.o.

Dosis w

Moles/kg Indometacina=Jd | J=pirrolidipa”) Ester bengilico de
J-glicina™)
16 h 40 h 16 h 40 h 16 h

4,1,1075 28 12 4 0 8
13,9.107° 55 40 | 15 0 8
41,9.1078 55 87 | 30 13 0

*) patente de los Estados Unidos 3.336.194 (1967).

El ensayo en cuanto 8 lesidn epitelisl hemorrégica en el estdma-
go se efectud con ratas, que habian gido mantenidas en ayunas 16

horaes antes del comienzo del ensayo y por la duracibn del ensayo
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que es de 3 horaes. La sustancia de ensayo fue administrada por

via oral en forma de suspensién con 85 mg % de Myrj(R)SB en sg

lucidn fisioldgica de sal comin en 1 ml por 100 g de peso cor-

poral. 3 horas después de la administracidn de las sustancias
3 se investigd macroscopicamente el estomago.

En la Taebla 2 se indica como valor promedio la lesion

epitelial, tomdndose como base el siguiente esquema de svalua-

cion:
0 = ninguna;
10 1 = suave;
2 = grave;
3 = muy grave (gn zonas limitadas);
4 = muy grave (lesidn propagada por tode la mucosa).

(Bibliografia: E. Marazi-Uberti y otres, Arzneimittelforschung

15 22 (1a) 191 (1972)).

Tabla 2

r————————————

Lesidon epitelial después de 3 horas (estémago)

Dosis Indomstacina (J) J=serina
Moles/kg
-6
2,23.10 0,6 0
20 6,9.107° 0,6 0,2
22,3,1078 2,0 1,0

De las Tablas 1 y 2 puede deducirse que en una compa

racion entre indometacina y derivados de indometacina, son su-
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periores los derivados de serina de acuerdo con el invento. De
acuerdo con las Tablas la y 1b, los derivados de serina son -
inhibidores de la inflamacidn mds intensos que los restantes -
derivados de indometacina.

En la Tabls 2 se demuestra con ayuda del ejemplo del
derivado de serina la compatibilidad mejorada con el estémago
de los compuestos de serina en comparacién con la indometacina,

Los compuestos de la formula generxal I son agentes -
inhibidores de la inflamacidn. Por lo tanto, son objeto del ipn
vento también preparados farmacéuticos, caracterizados por un
contenido de al menos un compuesto de la fdormula general I o =~
de una sal fisioldgicamente compatible del mismo asi como sus~-
tancias excipientes, sustancias auxiliares y/o agentes diluyen
tes usuales. Los compuestos pueden ser transformados de manera
conocida en formas de administracidén enterales o parenterales.
Como formaes de administracidn enterales entran en consideracidn
tabletas, grageas, cdpsulas, soluciones, supositorios o polvos.
Para la administracién por vis parenteral son apropiadas solu=-
ciones o suspensiones para inyeccidn. La dosis diaria es de -
desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 1 g, preferi

blemente de 50 a 200 mq.

EJEMPLO 1

PR ———————_—————

(L)-N=/i=(4=clorobenzoil)=-5-metoxi=2-metil=3-indolil=acetil /-

garina.

P ——

1,07 g de écido 1~(4-clorobenzoil)~5-metoxi-2-metil=-

3~indolil-acético son disueltos en 30 ml de 1l,2-dimetoxietano
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y son mezcladas con 0,35 g de tristilamina. La solucidn es en-
friada a -10 hasta -158C, es mezclada con 0,4 g de éster isoby
tilico de dcido cloroférmico y agitada a aproximadamente -109C
durante 30 minutos. A continuacidén se afiade gota a gota a la -
solucion antedicha una solucién de 0,3 g de (L)-serina en 20 wl
de dimetilformamida y 15 ml de agua con adicion de 0,35 g de -
trietilamina, wmanteniendo cuidadosamente una temperatura infe-
rior a ~10¢C, y se sigue agitando durante 30 minutos, dejandose
luego reposar durante la noche a -152C,

Después de evaporar el disolvente, el residuc es recg
gido en cloroformo y extraido dos veces con HCl 2 N y luego la-
vado ulteriormente con agua, Tras concentiar el cloroformo co-
mienza a separarse por cristalizacidn la sustancia; éste es fil
trada por succidn y nuevamente suspendida con cloroformo.
Rendimiento: 0,65 g (50%).

Punto de fusidn: 190°C

l@.]ﬁn = ~5,28 (c=0,5; dimetilformamida).

EJEMPLD 2

A ——————

(D,L)-N-/i-(4-clorobenzoil)~5-metoxi-2~-metil-3-indolil-acetil /-

Q-metil-serina.

La preparacion se efectla de mode andlogo al Ejemplo
1 a partir de (D,L)-0-metil-serina.
Rendimiento: 55%.

Punto de fusion: 1922C {(en metanol).
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EJEMPLO 3

T —————

Ester metilico de (D,L)~N-/I-(4-~clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-

3-indolil-acatil_7-serina.

La preparacién se efectla de modo andlogo al Ejem-
plo 1 & partir de éster metilico de (D,L)~serina. (La solucién
de éster de serins en dimetilformamida es preparada sin adicidn
de trietilamina y de agua).

Rendimiento: 65%.

Punto de fusidn: 1209C (en metanol).

EJEMPLO 4

Metilamida de (D,L)-N-/I-(4-clorobenzoil)=-5-metoxi-2-metil-3-

indolil-acetil /-serina,

La preparacidén se efectls de modo andlogo al Ejemplo
1l a partir de metilamida de (D,L)=-serina. (La solucién de la
metilamida de serina en dimetilformamida se efectda sin adiciodn
de trietilamina y de agua).
Rendimiento: 60%.

Punto de fusidn: 2228C (en tetrahidrofurano).

EJEMPLD 5

(D,L)-N-[i-(4-clorcbenzoil)-5—metoxi-2-metil-3—indolil-acetil;7- ‘

treonina.

La preparacidn se efectla de modo anélogo al Ejemplo

1l 8 partir de D,L-treanina.
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Rendimiento: 50%.

Punto de fusidn: 1972C (en cloroformo/metanol).

EJEMPLD 6

P ———————

(D)=N-/I-4-clorabenzoil)=5-metoxi-2~-metil-3~indolilacetil /-

g serina.

lLa preparacion se efectlia analogamente al Ejemplo 1 a
partir de D-serins.
Rendimienta: 55%.
Punto de fusion: 1872C (en cloroforme).

10 42;7§D= +62(0,5 %, en dimetilformamida).

EJEMPLO 7

(D,L)-N~/I-(4-clorobenzoil)=-5-metoxi-2-metil-3~indolilacetil /-

gerina.
Lea preparacidn se efectla andlogamente al Ejemplo 1
15 a partir de D,L-serina.

Rendimiento: 63%.

Punto de fusidn: 177%C (en cloroformo).

N O T A

S ——————————

Se reivindica como nuevo y de propia invencién.
20 l.- Procedimiento para la preparacidn de derivadoes de

indolilacetilaminodcidos de la fdormula general I

-
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e cnz-co—?l-flzﬂ-comﬂl
| H TH-URZ (1),
N R
co
C1

en donde R, significe OH, NH2, HNR

1 ) DR4, representando R

4

4

en cada caso un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono o

un grupo benciloy R2 significa un atomo He hidrdgeno, un gru-

po alcohilo Cl-4 o un grupo hencilo; R, significa un Atomo de

3
hidrégeno o el grupo metilo, asi como las sales fisioldgica=
mente compatibles con bases orgdnicas e inorgénicas, caracteri
zado porque:

a) se hace reaccionar un derivado activado del écido 1(4~clorg

benzoil)=5-metoxi~2~metil=~3d-indolil-acético de la formula II

HBED CHZ—CU-Y
1§ (11),
T CH3
Co
Cl
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en donde Y representa un radical activador del grupo carboxilo,

con derivados de serina de la fdrmula general III

HZN-TH-ED~R1
fIZH—IJR2

R3

en donde Rl, R2 y R3 tienen los significados indicados en la
formula I, o con una sal del &cido libre; o
b) ses hace reaccionar un derivade de indolilacetilaminodcido

de la formule general IV

CH O CH., CONH-CH-COR
3 2 l 1
| CH-OR (vy,
l 4
N CH
0
Me

en dande Rl y R3 poseen los significades antes mencionados,
RA significa un &tomo de hidrogeno, un grupo alcohilo El-d’
un grupo bencilo, un grupo tetrahidropiranilec o un grupo al=-
canoilo con 1 a 6 dtomos de carbono y Me significa un &tomo
de metal alcalino, en un disclvente inerte, con un halogenu-
ro, un anhidrido o una azida del &cido para-clorobenzoico;

o

c) se somete a ciclizacién un derivado de &cido orto-aminofe

nilpropidnico de la formula general V
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CH,0
\1::::::[:——————-CHCHZ-CDNH-?H-EDRl
TH l CH-OR, v,

COCH, |

R

en donde Rl,.ﬁa v R4 poseen los significados antes mencionados.
d) se somete a ciclizacidn en presencia de &cidos minerales o
de &cidos de Lewis a un derivado de fenilhidrazona de la for-
mula general VI

b

CHB-U--<<::::>>__~N*N=E~CH2CH2CD-NH~TH-CDR1
(vi),

EH-UR4

R

en donde R R3 Y R4 poseen los significados antes menciona-

17
dos; se separan grupos protectores eventualmente presentes,y
los &cidos libres de la férmulea general I se transforman en
sus sales con une bage fisioléogicamente compatible o se estg
rifican,

2.~ YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE INDOLILACETILAMINOACIDOS",
Tal como se describe y reivindica en la presente Mg

moris Descriptiva, que consta de veintiuna hojas escritas a

mdquina poxr una sola cara.
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