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La presente invencién se refiare a nuevos deriva-
dos de acido indolilglioxilico, espeeialaente a los derivados del

acido 3**hidrexi-indolil-2-glioxilico ge férmula general

donde Y significa hidroxi, en caso dado eterado 6 acilado, R signifi-
ca hidroéogeno, alquilé inferior 6 cicloalquilo, en caso dado sustitui-
do y -OR™ significa hidroxi, en caso dado eterado, y donde 6 bien
significa alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, hidroxi,
fenoxi, haldégeno 6 nitro, significa alquilo inferior, alcoxi
inferior 6 hidroxi y R y R®, independientes entre si, significan
hidrogeno 6 alquilo inferior, donde como minimo uno de los restos
R™, Rg, y representa alquilo inferior enlazados en la posi-
ciéon 5 y/6 6, 6 bien R* y Rg juntos significan alquileno enlazado
a dos atomos de carbono adyacentes con 3 & 5 atomos de carbono y
y R~ significan hidrégeno, y a sus sales, asi como a procedimientos
para su obtencidén, ademas a preparados farmacéuticos conteniendo los
compuestos de férmula 1 6 sales de los mismos y al empleo de los
nuevos compuestos.

En relacidon con la presente descripcion con-
tienen los restos y compuestos organicos denominados "inferiores"
especialmente hasta 7, preferentemente hasta 4 a&tomos de carbono.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo 6 n-pentilo.

Hidroxi eterado.es, por ejemplo, alcoxi inferior
«KRO" en caso dado sustituido,

Los sustituyentes de alquilo inferior R 6 bien

R0 sustituido son hidroxi 6 alcoxi inferior, pudiendo estar pre-
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sentes uno 6 varios sustituyentes.

Alcoxi inferior significa, por ejemplo,.metoxi.
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, terc.-
butiloxi, n-pentiloxi & n-hexiloxi. .

Hidroxi- & alecoxi' inferior-alquilo inferior es,
especialmente, 2- y/6 3-hidro£i—alquilo inferior, por ejemplo,
2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo & 2,3~-dihidroxi-propilo, 6 2- &
3-alcoxi inferior-alquilo inferio;, por ejemplo, 2-metoxietilo,

2-etoxietilo & 3-metoxipropilo.

El ecicloalquilo contliene preferentemente 5 hasta
8, en primer lugar 5 - 7 dtomos de anillc y es, por ejemplo, ciclo~-
pentilo & cicloheptilo 6, ante todo ciclohexilo.

Fenoxi es preferentemente fenoxi insustituido,
perc también puede estar sustituido por alquilo inferior, tal como
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgeno, tal como cloro,
y/é nitro.

Haldgeno es especialmente haldgeno con el ntiiero
atdmlco hasta 35, es decir, fluor, cloro & bromo.

Hidroxi acilado es,lpor ejemplo, el aciloxi
derivado de un dcido carboxilico orgénico. Como 4cidos carboxilicos
entran aqui, preferentemente, en consideracidén los &cidos carboxili-
cos alifdticos & aromdticos, en caso dadé sustituidos, tal como el”
&cido alcan~ & alquen-carboxilico, en caso dado fenil- sustituido,
preferentemente uno de los 4cidos de alcano inferior- 6 bién alqueno
inferior-carboxilicos que llevan uno de los restos alquilo inferior
mencionados & restos de alquenilo derivados de ellos, asi como los
dcidos carboxilicos aromiticos, por ejemplo, los acidos benzdicos
8 piridincarboxilicos. En los mencionados acidos pueden estar los
restos aromiticos en caso dado sustituidos por alquilo inferior,

alcoxi inferior, haldgeno y/d nitro. Hidroxi acilado es por lo tanto

rl-
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preferentemente alcanoiloxi inferior, de cadena recta & ramificado,
por ejemplo, acetoxi, propionilexi, butiriloxi, isobutilriloxi,
valeroiloxi & pivaioiloxi. 6 resto de fenilacetiloxi, O -fenilpro-
pioniloxi, benzoiloxi, nicotinoiloxi, isonicotinoiloxi & picoliloxi,
en caso dado sustituidos como ya se ha indicado.

-Alquileno formado conjuntauenie por Rl ¥y R,,
econ 3 hasta 5 Atomos de carbono, es especialmente alquileno de cadena
recta, tal como l,3-propileno 6 1,k-butileno y en segundo lugar
1,5~pentilenoc.
' las sales &e los compuestos de férmula I son,
en primer lugar, las sales de aplicacidn farmacéutica, entrando en
consideracidn como sales especialmente las sales de adicidn de
&cido con écidos inorginicos i orglnicos adecuados, por ejemplo, con
dedido fosfbrico & sulfiirico, acido clorhidrico & bromhidri;o.
dcido acético, glicdlico, maléico, fumirico, mdlico, tartirico,
citrico, benzdico, salieilico, embdnico, nicotinico, metansulfénico,
2-hidroxi-etansulfdnico, L~metilbencenosulfdnico 8 2-naftalinsulfd-
nico, ademés, también las sales de adicién de &cido utilizables como
productos intermedios, por ejemplo, con &cido pilerico, picrdlico,
flivico, de Reineque & percldrico. Ademis, los compuestos‘de féormula
I, donde R significa hidrdgeno pueden formar también salesrinte¥nas
4 sales con bases. las sales con bases son, por ejemplo, las sales
de metal alcalino & de metal alcalino-térreo, por ejemplo, las sales
del sodio, potasio, magnesio & calcio, ademés las sales amdnicas

con amoniaco 6 aminas, tales como alquilo inferior- & hidroxialquilo-

inferior-aminas, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina & ai-(2-

| hidroxietil)-amina.

Los compuestos de formula I, donde Y significa
hidroxi, se pueden presentar también en la forma 3-ceto -tayfémera

(desmotropen) descrita por la férmula
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Los nuevos compuestos muestran valiosas propie-
dades farmacolégicas. Presentan en especial efectos antialérgicos,
tal y como se pueden demostrar, por ejemplo, en la rata en désis de
unos 0,3 hasta unos 10 mg/kg en administracién intravenosa y en
désis de unos | hasta unos 100 mg/kg en adminitracién oral en el
ensayo de anafilaxia cutanea pasiva (reaccion PCA) que se realiza
analogo al método descrito por Goose y Blair, Immunology, tomo 16,
pag. 749 (1969)t produciéndose la anafilaxia cuténea pasiva segun
el procedimiento descrito por Ovary, Progr. Allergy, tomo 5< pag.
439 (1953). Los compuestos de la presente invencion son por lo
tanto utilizables como inhibidores de reacciones alérgicas, por ejem-
plo, en el tratamiento y profilaxia de enfermedades alérgicas, tales
como asma, asma tanto extrinseca como también intrinseca, U otras
enfermedades alérgicas, tales como fiebre de heno, conjuntivitis,
urticaria y excemas.

La invencion se refiere en primer lugar a com-
puestos de formula 1, donde Y tiene el significacdo ya mencionado,
Ry independientes entre si, significan hidrégeno, alquilo inferior
con hasta 4 atomos de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4
atomos de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4 atomos de
carbono, donde hidroxi esta enlazado en la.posicion 2 y/6 3, aleoxi
inferior-alquilo inferior bon hasta 7 atomos de carbono, donde el
grupo aleoxi inferior estd enlazado en la posicién 2 6 3, y donde
6 bien R™ significa alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono,

C~r-Cy-ciclialquilo, hidroxi, aleoxi inferior con hasta 4 4tomos de
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carbono, haldgeno del numero atdomico hasta 35 6 nitro y R2, R3 y R4,
independientes entre si, significan hidrégeno 6 alquilo inferior

con hasta 4 atomos de carbono donde como minimo uno de los restos
R™, Rg, y R~ es alquilo inferior enlazado en la posicion 5 y/6

6, con hasta 4 atomos de carbono, 6 bien R*.y Rg significan juntoB
alquileno de cadena recta enlazado en la posicién 5.6, con 3 hasta 5
atomos de carbono, y R y R™ significan hidrégeno y las sales de

los compuestos anteriormente mencionados, especialmente las corres-

pondientes sales farmacéuticamente utilizables.

La invencion se refiere especialmente a los

@ ,

donde Y significa hidroxi, C~-C™-alcoxi, tal como metoxi 6 etoxi,

6 Cg-Cy-aicanoiloxi, tal como acetoxi, R™ y R™ independientes entre
si significan hidrogeno 6 alquilo inferior con hasta 4 tonos de
carbono, por ejemplo metilo 6 etilo, hidroxi-alquilo inferior con
hasta 4 atomos de carbono, donde hidroxi esta enlazado en la posicién
2 y/6 3, por ejemplo, 2-hidroxietilo 6 2,3-di-hidroxi-propilo 6
alcoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono, donde
el grupo alcoxi inferior esti enlazado en la posicién 2 6 3, por
ejemplo, 2-metoxietilo y donde 6 bien uno de los restos Ry y Rg es
alquilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo, metilo,
uno de los restos que quedan Rg, Ry y Rg es hidrégeno, alquilo in-
ferior con hasta 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, haldgeno
con el ndmero atémico hasta 35, por ejemplo, cloro, alcoxi inferior
con hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo, metoxi, hidroxi 6 nitro,

y el tercero de los restos Rg, Ry y Rg significa hidrégeno 6
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alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo
6 Rg significa hidrégeno y Rp y Rg juntos representan alquileno con
3 o0 4 atomos de carbono de cadena, recta, por ejemplo, 1 ,3-propileno
y las sales de los compuestos anteriormente mencionados, especial-
mente las correspondientes sales farmacéuticamente utilizables.

La invencion se refiere en primer lugar a los
compuestos de formula la donde Y es hidroxi, R™ y R™ significan
hidrégeno 6 alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono, por ejem-
plo, metilo 6 etilo, 6 en segundo lugar hidroxi-alquilo inferior
con hasta 4 atomos de carbono, donde el hidroxi estd enlazado en
la posicién 2 y/6 3t por ejemplo, 2-hidroxietilo 6 2,3-dihidroxi-
propilo 6 alcoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4 atomos de
carbono, donde el grupo alcoxi inferior estd enlazado en la posicién
2 6 3, por ejemplo, metoxietilo, y donde Hg, Rp y Rg significan
hidrégeno 6 metilo 6 Rp y Rg juntos significan 1,3-propileno 6 1,4-
butileno, donde como minimo uno;de los restos Rp y Rg es distinto de
hidrégeno, especialmente aquellos donde Y significa hidroxi, R™ sig-
nifica hidrégeno 6 alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbono,
tal como metilo 6 etilo, R significa alquilo inferior con hasta 4
atomos de carbono, tal como metilo 6 etilo, Rg significa hidrégeno
y como minimo uno de los restos Rp y Rg significa alquilo inferior
con hasta 4 atomos de carbono, tal como metilo y el otro significa
en caso dado hidrégeno, 6 Rp y Rg juntos representan un alquileno
inferior de 3 hasta 4 miembros, tal como l,3—propi|eno, y las sales
de los compuestos anteriormente mencionados, especialmente las
sales farmacéuticamente utilizables.

Loa compuestos de férmula 1 se obtienen en forma

conocida, por ejemplo hidrolizando un compuesto de férmula general
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donde R, R™, R™, RM, RN y R™ tienen loa significados indicados, *
significa un grupo onium y x!" significa el resto anidnico de un &acido,
6 una sal del mismo y, si se desea, un compuesto obtenido de formula
I se transforma en otro compuesto de formula 1 y/6 si se desea, un
compuesto libre obtenido se transforma en una sal 6 una sal obtenida
en el compuesto libre 6 en otra sal.

En un producto de partida de foérmula Il que gene-
ralmente se forma "in situ”, se entiende bajo un grupo onium un grupo
cargado positivamente cuya valencia libre parte del heteroatomo, car-
gado positivamente, especialmente del atomo de nitrégeno, ademas
del atomo de azufre.

Como resto tiene preferencia un grupo amonium
donde el atomo de nitrégeno puede estar mono-, di- 6 trisustituido
por sustituyentes mono- O bivalentes. Tales sustituyentes son es-
pecialmente aquellos de caracter alifatico, tales como restos hidro-
carburo mono- 6 divalentes, alifaticos, asi como cicloalifaticoe,
cicloalifatieo-alifaticos 0 aralifaticos, en caso dado sustituidos
en primer lugar alquilo inferior 6 alquileno inferior, donde atomos
de carbono pueden estar sustituidos por heteroatomos, tales como
atomos de oxigeno y, en caso dado, atomos de nitrégeno en caso dado
sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo,
por ejemplo, metilo, etilo, 3-oxa-n-butilo, 1,4-butileno, 1 ,5-penti-
leno, 3-oxa-1,5-pentileno 6 3*"til-3-aza-1,5-pentileno, ademas
cicloalquilo, por ejemplo, cielohexolo 6 fenil-alquilo inferior, por

ejemplo, bencilo. Grupos amonium preferentes son aquellos de
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formula

(11a) ,
H Rb

donde y significan hidrégeno 6 preferentemente alquilo inferior,
por ejemplo, metilo 6 etilo 6 juntos forman alquileno inferior,
donde un atomo de carbono puede estar sustituido por un atomo de
oxigeno 6 un atomo de nitrégeno, en caso dado sustituido, por ejaplo,
con alquilo inferior, por ejemplo, 1 ,5-pentileno, 3-oxa-I,3-pentileno
6 3-metil-3-aza-1,%-pentileno. Como ulterior Bustituyente del &tomo
de nitrégeno en el grupo amonium entra por ejemplo en consideracion
un grupo amidlno/ en la formula parcial lla puede por lo tanto R®
significar, por ejemplo, también amidino y B” significar hidrégeno.
otr.. gr'p.” ".i"™ ~ ... 1l.. srupc
que pueden estar sustituidos, por ejemplo, por sustituyentes mono-
6 divalentes, de caracter alifatico, tales como loa arriba mencionados
especialmente por alquilo inferior 6 alquileno inferior, donde ato-
mos de carbono pueden estar sustituidos por heteroatomos, tales como
oxigeno 6 atomos de nitrégeno en caso dado sustituidos, por ejemplo,
por alquilo inferior, tal como metilo, por ejemplo, metilo, etilo, .
1,4-butileno 6 1 5-pentileno, y preferentemente contienen un grupo

S-oxido. Tales grupos son, en primer lugar, aquellos de formula

0

S$hO)” (Hb)
X

donde y Rg significan alquilo inferior, por ejemplo, metilo,
6 juntos representan alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-butilenp,
6 1 ,5-pentileno y n significa 0 6, preferentemente 1.

Los aniones de acido son, en primer lugar,

aquellos de acidos fuertes, tales como acidos inorganicos, por ejem-
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pio, de un hidrazido halogenado, tal como acido clorhidrico ademaa
acido bromhidrico & también de acido sulfirico 6 de acidos carbo-
xilicos 6 sulfénicoa organicos fuertes. El anidn xP esta por lo
tanto en primer lugar por un anion de halégeno, especialmente por el
anion de cloro.

La hidrolisis se efectua preferentemente en
medio &cido, especialmente por tratamiento con un acido diluido, tal
como un acido mineral, por ejemplo, hidrazido halogenado, tal como
acido clorhidrico & acido bromhidrico, ademas, acido sulfirico. Aqui
se puede trabajar en presencia de un disolvente 6 diluyente organico,
preferentemente miscible con agua, si es necesario bajo enfriamiento
6 calentamiento (por ejemplo, en una zona de temperaturas desde
unos 0*C hasta unos 100°C) en un recipiente cerrado y/6 en una
atmosfera de gas inerte. -

El--.producto de partida de formula 11 se puede
obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar una anilina sustituida

de formula

donde R" es preferentemente distinto a hidrdgeno y significa un
grupo R 6 acilo, tal como alcanoilo inferior 6 benzoilo en caso dado
sustituido, por ejemplo, formilo, acetilo 6 benzoilo, 6 una sal de
adicion de acido del mismo, con un anhidrido de &cido 2,3-di-X-
maléico donde los restos X significan grupos hidroxi estarificados,
capaz de reaccioén, iguales-6 diferentes, por ejemplo, con un anhi-
drido de acido 2 ,3-dihalégeno-, especialmente 2 ,3-dicloro-maléico,
en presencia de un acido Lewis, por ejemplo, cloruro de aluminio y

en un compuesto asi obtenible de férmula
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donde X tiene el significado de ariiba y significa en primer lugar
halégeno, especialmente cloro, en caso necesario mediante tratamiento
con una base, tal como un hldroxido de metal alcalino, por ejemplo,

hidroxido sodico, se cierra el anillo a un compuesto de férmula

en caso dado bajo disociacion de acilo R".

En el compuesto de anilina de féormula 111 de
arriba tienen los restos R®, Rg, R y R™ los significados arriba
indioados oon la excepcidn de que R™ no significa nitro; un grupo
alcoxi inferior R™ y/6 Rg se puede transformar bajo las condiciones
de la reaccioén de Friedel-Craft en hidroxi, y si se desea, volver
a transformar por alquilacion de nuevo en el grupo alcoxi inferior.

En un producto intermedio de férmula V, obteni-
ble segun el procedimiento de arriba, se puede esterificar el grupo
carboxilo libre, por ejemplo, por tratamiento del acido de férmula V
con un alcanol inferior, en caso dado sustituido, en presencia de
un acido 6 de un agente de condensacién 6, para la formacién del
aster de hidroxi-alquilo inferior con un epoxi-alcano inferior, 6 por
reaccion de una sal de metal alcalino del acido con un haluro de
alquilo inferior, en caso dado sustituido 6 di-alquilo inferior-
sulfato 6 por tratamiento del correspondiente cloruro de acido con

un alcanol inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, en presen-
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cia de un medio basico. Aqui se pueden presentar en un reactivo de
esterificaeidn los sustituyentes en forma funcionalmente modificada
y liberarse entonces en el producto iintermedio esterificado. Asi se
puede emplear como reactivo de esterificaeion, por ejemplo el cloruro
2 ,3*epoxi-propilico e hidrolizar en el aster obtenido.la agrupacion

2 ,3-epoxi-propilica ulteriormente a la agrupacién 2 ,3-dihidroxi-
propilo deseada.

Ademas, un grupo nitro se puede introducir, por
ejemplo, por tratamiento con acido nitrico, en caso necesario en
presencia de acido sulfurico, en la parte earbociclico aromatica del
anillo indélico. Ademas, un grupo hidroxi R™ se puede transformar
en un grupo alcoxi inferior, por ejemplo, por tratamiento con un
sulfato de alquilo inferior en presencia de una base, por ejemplo,
de carbonato potasico.

En un producto intermedio de férmula V se puede
transformar el grupo X, en forma en si conocida en el grupo onium
~ del producto de partida de formula 11, efectuandose la formaciéon
del producto de partida generalmente in situ. Asi se puede tratar
un compuesto de foérmula V con amoniaco 6 una amina, por ejemplo, un
compuesto de formula RMNH-R. (VI) y después formar el grupo amonium
3~ deseado,si es necesario, por tratamiento con un acido, en caso
dado también en el medio acido de la reaccioéon de hidrolisis segun la
presente invencion. En forma anadloga se puede tratar un producto

intermedio de férmula V con un sulféxido 6 sulfuro, por ejemplo, de

formula

SN OR

y obtener asi el producto de partida de férmula 1l deseado donde 3

es un grupo sulfonium.



Un compuesto de férmula I, obtenible segun la
presente invencién, se puede transformar en forma en si conocida en
otro compuesto de formula 1.

Los compuestos de férmula 1 se pueden obtener

ademas condensando un compuesto de férmula

dado funcionalmente modificado y el otro significa hidrégeno, 6 una
sal del mismo, intramolecularmente y, si se desea, un compuesto de
formula 1 obtenido, se transforma en otro compuesto de formula 1

y/6 si se desea, una sal obtenida se transforma en el compuesto libre
6 en otra sal y/6 un compuesto de formula 1 obtenido, donde R sig-
nifica hiaroxi, se transforma en una sal.

Grupos carboxi, funcionalmente modificados son,
por ejemplo,.los grupos ciano 6 los grupos carboxi que contienen
grupos oxo, TFfuacionalmente modificados, ante todo los grupos carboxi
esterificados, tales como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,
metoxi- 6 etoxicarbonilo. Las sales de los compuestos de formula IX
son especialmente las sales de metal alcalino, tales como las sales
sédicas O potasicas de los compuestos de formula VI, donde Xg,

y/6 -COOR™ es carboxi.

La condensacion intramolecular se efectla en
la iforma usual, por ejemplo, térmicamente, por ejemplo, a unos 60
hasta 300°C y/6 por tratamiento con una base, por ejemplo, con un
hidréxido, alcoholato, amida 6 carboxilato de metal alcalino, tal
como hidréxido sédico 6 potasico, etanolato 0 metanolato sodico,

amida sodica 6 diiaopropilamida de litio 6 acetato sédico, en caso
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necesario en un disolvente inerte, por ejemplo, en benceno, tolueno,
xileno, diaetilformamida & anhidrido acético.

En una forma de ejecucidn preferente del proce-
dimiento anteriormente indicado se trata,por ejemplo, un compuesto
de formula VI, donde R-significa hidrogeno, Xg significa carboxi es-
terificado y X~ es hidrégeno, con un alcanolato inferior de metal
alcalino, preferentemente, con metanolato 6 etanolato soédico, en
benceno 6 tolueno, trabajandose preferentemente a unos 60 hasta
130°C, por ejemplo, a 80 - 100°C.

En una modificacion de éste procedimiento se
puede partir también del correspondiente nitrilo, es decir, de un

compuesto de férmula VI donde Xg 6 bien es ciano. Aqui se ob-

tiene primariamente el correspondiente compuesto de formula

NH

(Via)
CO - COOR

como producto intermedio aislable cuyo grupo NH exociclico se hidro-
liza a oxo bajo las condiciones de la elaboracioén.

Loe productos de partida de férmula VI se pueden
obtenei) siempre que no sean ya conocidos, segun métodos en si conoci-
dos.

Por ejemplo, los compuestos de formula VI, donde
Xg significa hidrégeno y X* significa carboxi, en caso dado esteri-

ficado, se pueden obtener si un compuesto de férmula

" Vi)

O+ =2
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6 una eal de metal alcalino, por ejemplo, la sal sadica del mismo,
se condensa con un aster de acido halogenooxalacético, por ejemplo,
con bromoxalacetato de etilo, en la forma usual, y en caso dado, un
grupo carboxi esterifieado X" se hidroliza a carboxi.

Los compuestos de formula VI, donde Xg significa
carboxi en caso dado funcionalmente modificado y significa hidro6-
geno, se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar en la

forma usual un compuesto de férmula

(VIH)

con una eal de metal alcalino, por ejemplo, la sal sédica del mismo
con un aster de acido halogenopirivico, por ejemplo, con aster de
acido bromopiruavico.

Compuestos de férmula | se pueden obtener ademis

transformando en un compuesto de férmula

@

donde X" significa un resto transformable en el grupo de férmula
-CO-COOR™N, X~ en el grupo de férmula -CO-COOR™ y, si se desea, un
compuesto obtenido de formula I se transforma en otro compuesto de
formula 1, y/6, si se desea, una sal obtenida se transforma en el
compuesto libre 6 en otra sal y/6 un compuesto obtenido de férmula
I, donde R significa hidroxi, se transforma en una sal.

Los restos transformables en grupos de férmula
-CO-COORN especialmente los restos hidroliticamente transformables

en astos, especialmente los restos hidrolizables en el grupo oxalo,
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por ejemplo, los restos oxalo funcionalmente modificados distintos

a los grupos de férmula -CO-COORO. Tales restos son, por ejemplo,
aquellos de las férmglas -C(sxg)-COORo. -G(zO)-Xa y en segundo lugar
-c(=x5)-x6, donde Xs significa un grupo oxo funcionalmente modifica-
do y X, significa un grupo carboxi fune¢ionalmente modificado distine
to a lom grupos carboxi -COORO en caso dado esterificados. Los grupos

oxo funcionalmente modificados son especialmente los grupos tioxo y,

los grupos imino, preferentemente sustituidos, por ejemplo hidroxi-

& fenilimino. Los grupos carboxi funcionalmente modificados Xs son

- especialmente loz grupos trihalogenometilo, por ejemplo, tricloro-

.

ILa hidrélisis de los grupos mencionados al grupo
oxalo se efectua por ejemplo, en presencia de agentes de hidrbélieis
Acidos 4, en segundo lugar bdsicos, en camo necesario en presencia
de ulteriéres agentes auxiliareé, por ejemplo, partiendo de com=~
puestos de férmula IX, donde X, es un grupo —C(:Xs)-COOR° v X5 es
tioxo, de agentes de oxidacidn, por ejemplo, hipohalggenitos, tales
como hipdaloruro sodico, & percompuestos, tales como perdxido de
hidrbgeno. Agentes de hidrdlisis &cidos son preferentemente &cidos
minerales, tales como acido clorhidrico 5 &cido sulfﬁfico. Agentes
de hidrdlisis bdsicos =mon preferentemente los hidrdxidos de metal
alecalino, por ejémplo, hidréxido sddico & bases amdnicas, por ejemplo,
nidréxido ambnico.

En una forma de ejecucidn preferente del pro-
cedimiento anterior se hidroliza, por ejemplo, un compuesto de
férmula IX, donde X, significa un grupo de férmula ~C(=NOH)-COOH &
-C(:N—Ar)-COpH3N-Ar® 6 Ar significa un resto fenilo, en caso dado
sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior,
haldgeno y/6 nitro, en presencla de dcido clorhidrico en un disolven-

te acuoso, tal como &cido acético acuoso.
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Loa productos da partida da formula 1X, donda X~

significa un grupo de foérmula -C(sS)-CO0B”~, ae puedan obtener conden-

(&Y

en la forma usual con rodafiina que hidrolizando el producto de conden-
sacion con alcalis diluidos, por ejemplo, con lejia sodica al 10 %.

De los compuestos de formula IX asi obtenibles,
donde X~ significa -C(*S)-CO0OH se pueden obtener entonces por reaccioén
usual con hidroxilaaina 6 bien un compuesto da férmula HgN-Ar los
productos de partida preferentes donde X" significa un grupo de for-
mula -C(*NOH)-COOH 6 bien -C(=NAr)-COcO”™N~-Ar.

Los compuestos de formula X ae obtienen a su vez

por reaccién de los compuestos de foérmula

*D 1,

por tratamiento del producto de condensacidon primeramente con cianuro
potasico y a continuacién con sulfuro aménico y cierre de anillo con
acido sulfurico.

Los compuestos obtenibles segin la presente
invencioén ae pueden transformar entre si.

Asi se puede en un compuesto de férmula I, donde
I significa hidroxi, eterar éste en la forma usual, por ejemplo,
motilar con sulfato dimetilico 6 asilar por reacoioén usual con un
agente acilante, tal como un anhidrido de acido, haluro de &acido, por

ejemplo, cloruro de acido 6 esteno al aciloxi. En forma analoga ae
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pueden transformar los compuestos de férmula I, donde -OR significa’

hidroxi, éste segin procedimientos de eterizacidénm en si conocidos
en un grupo hidroxi eterado, preferentemente en un grupo alcoxi in-
ferior, en caso dado sustituido.

.-az . 4=l se puede esterificar carboxi, por ejemplo,
por tratamiento con un diazo-alcano inferior & un alcohol;ital como
un alcanol inferior, emn caso dado su;tituido. en preaencia‘&e un
&cido, tal como de un &cido mineral, por ejemplo, acido clorhidrico

6 4cido sulféirico, o con un agente de condensacién adecuado; tal como
de un agente deshidrétante, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida &
para la formacibn de un éster de hidroxi-a%quilo inferior, con un
epoxi-alcano inferior, por ejemplo, 8xido etilémico, a un grupo

carboxi de férmula -Q(:O)-OR° (Ib). Ademis, un compuesto

de fériula I, donde un grupo carboxilo de férmula Ib se presenta en

|forma de sal, por ejemplo, la forma de  sal de metal alcalino, tal

como mal sddica, hacer reaccionar con un éster reactivo de un alcohol,
tal como alcanol inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, con
un écido fuerte, tal como un haluro alquile inferior correspondiente,
por ejemplo, cloruro, bromuro & yoduro de alquilo inferior, & sul-~
fato de dialquilo inferior, & un compuesto de férmula I, donde un
grupo carboxilo de férmula Ib libre se presenta en una forma an-
hidrido, preferentemente como grupo halogenocarbonilo, por ejemplo,
clorocarbonilo que se puede obtener, por ejemplo, pof/fyatamiento

de un compuesto de formula I, donde -OR° significa hidroxi. con un
agente de halogenacién, por ejemplo, cloruro tionilico, ¢on un al-
canolato inferior de metal, en caso dado sustituido, tal como un
correspondiente alcoholato de metal alcalino; por ejemplo, alcoholato
sddico & potdsico, 6 con un alcohol, tal como un alcanol inferior,

en caso dado sﬁstituido, en caso necesario en presencia de una base,

y obtener asi los compuestos de formula I donde -OR significa un
[+ ]
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grupo hidroxi eterado éomo arriba indicado. Aqui se pueden presentar
en un reactivo de esterificacidén los sustituyentes en forma funcio-
nalmente modificada y liberarse entonces en un compuesto de férmula I
donde -OR° significa alcoxi inferior sustituido, donde los sustituyen-
tes se presentan en forma funcionalmente modificada. Asi se puede
emplear como reactivo de esterificacidén, por ejemplo, el cloruro
2,3-epoxipropilico y en el éster obtenido hidrolizar la agrupacién
2,3-epoxipropilica ulteriormente a la agrupacidén 2,3-dihidroxipropi-
lica deseada.

En un compuesto de férmula I, donde ~0§° signifi~-
ca un grupo hidroxi eterado, éste se puede ?ransformar en otro
grupo hidroxi eterado por reesterizacidn, por ejemﬁlo. por trata-
miento con un alcohol, tal como un alcanol inferior, en caso dado
sustituido, en presencia de un catalizador de reesterificacién ade-
;uado, tal como un compuesto de alcanolato de metal alcalino, por
ejemplo, alcanolato sddico & potdsico.

' En un compuesto de férmula I se puede transfor-
mar un grupo carboxilo esterificado de férmula -0(=O)-OR° (Ib)donde
ﬁo es _ un grupo hidroxi eterado, en la forma usual en un grupor
carboxilo libre, de férmula Ib Jdonde R° significa hidrégen&, por
ejemplo, por hidrdlisis, generalmente en medio alcalino, por ejemplo,
por tratamiento con agua en presencia de un hidrdxido de metal al-~
calino & de metal alcalino-térreo, por ejemplo, hidréxido sédico.

En forma aniloga se puede hidrolizar tambidn aciloxi ¥ a hidroxi.

N Ademds, en un compuesto de férmula I se puede
transformar ua grupo hidroxi fendlico Rl y/8 R2 en forma en si cono-
cida en un grupo alcoxi inferior, por ejemplo, por tratamiento del
compuesto fen?l & del fenolato correspondiente tal como del fenolato
de metal alcalino, por ejemplo, fenolato sddico 6 potdsico, con un

éster reactivo de un alcanol inferior, tal como un haluro alguilo
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1nferior 0 sulfato de dialquilo inferior, donde al emplear el com-
puesto fendlico libre se trabaja en presencia de un medio bésico,
tal como de un carbonato de metal alecalino, por ejemplo, carbonato
sddico 6 potdsico.

 Los compuestos.libres obtenidos se pueden trans-
formar en forme conocida en sales, sales de adicidén de &cido, ¥ .
otras, por reaccién, por ejemplo, de una solucidn del compuesto
libre con un disolvente & mezcla de disolventes adecuados, con un
dcido, tal como uno de los Acidos ahteriormente mencionados & con
una solucidn de los miémos & con un intercambiador de aniones ade-
cuados y en sales con bases, entre otros, por tratamiento con una
base, & con una sal #deéuada de un acido carboxilico, generalmente
en presencia de un disolvente & Qiluyente.

l#aa sales obtenidas se pueden transformar en
forma conocida en los compuestos libres. Las sales de ;dicibn de
&dcido, por ejemplo, por tratamiento con una base, por ejemplo, un
hidréxido de metal alcalino, un carbonato & hidrogenocarbonato

metilico 6 amoniaco, asi como con un intercambiador de aniones

adecuados y las sales con bases, por ejemplo, por tratamiento con

20 |

un reactivo é&cido, tal como un &cido mineral.
Las sales obtenidas se pueden transformar en

forma conocida en otras sales, las sales de adicidn de Acido en

. otras sales de adicidn de Acido, por ejemplo, por tratamiento con

un intercambiador de aniones & por tratamiento de una sal de un

4dcido inorginico con una sal metdlica adecuada, tal como una:sal
de sodio, de bario 6 de plata, de un Acido en un disolvente ade-
cuado en el cual la eal inorginica que se forma gea insoluble y con
ello se separe de la megcla de reaccidn.

Los_ compuestos, inclusive sus .sales, se pueden

obtener también en forma de sus hidratos & comprender el disoclvente

e




10

15

20

25

30

20

empleado para la cristalizacion.

Debido a la estrecha relacién entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderan en
lo anterior y a continuacion bajo los compuestos libres 6 sus sales,
segun sentido y finalidad,en caso dado también las correspondientes™
sales 6 bien los compuestos libres.

La invencién se refiere también a aquellas for-
mas de ejecucion del procedimiento en las cuales se parte de un
compuesto obtenible en cualquier etapa del procedimiento,como pro-
ducto intermedio,y se realizan las etapas del procedimiento que
faltan, 0 donde un producto de partida se forma bajo las condiciones
de reaccion 6 se emplea en forma de un derivado del mismo, en caso
dado de una sal. En el procedimiento de la presente invencion se
emplean preferentemente aquellos productos de partida que conducen
a los compuestos descritos al principio como especialmente valiosos.

La presente invencion se refiere asimismo a los
preparados farmacéuticos que contienen los compuestos de foérmula 1
6 las sales farmacéuticamente utilizables de los mismos. En los pre-
parados farmacéuticos de la presente invencioéon se trata de aquellos
para administracion enteral, tal como oral 6 rectal, asi como pa-
renteral a los seres de sangre caliente, conteniendo la sustancia
activa farmacologica sola 6 junto con un excipiente farmacéutica-
mente utilizable. La dosificaciéon de la sustancia activa depende de
las especies de los seres de sangre caliente, de la edad y del es-
tado individual, asi como de la forma de aplicacioén.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen,
por ejemplo, desde aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente
na 95 %, preferentemente desde un 20 % hasta un 90 % de sustancia
activa. Preparados farmacéuticos segun la presente invencién son,

por ejemplo, aquellos en forma adecuada para inhalacién 6 insufla-
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cién, tales como en forma de aerosol & de spray, 4 en forma de uni-
dades de dosificacidn, tales como grageas, tabletas, cdpsulas 6
supoéitorios, ademés, ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente

| “tavencién se obtienen en forma en si comocida, por ejemplo, mediante

procedimientos convencionales de mezcla, granulacidn, grageado, di-
solucidn 8 liofilizacidn. Asi se pueden obtener preparados'farmacéu-
ticos para la aplicééién oral combinando la sustancia activa con
excipientes s8dlidos y granulando en caso dado una mezcla obtenida
y elaborando la mezcla & bién granulado, si es necesario § deseable,
después de agregar agentes auxiliares adecuados a tablatas & nficleos
de grageas. .

Excipientes adecuados son especialmente mate-

riales de carga tales como azucar, por ejemplo, lactosa, sacarosa,

‘ manita & sorbita, preparados de celulosa y/6 fosfatos de caleio,

por ejemplo, fosfato tricllcico 6 hidrogenofosfato de calcio, ademis
los ‘aglutinantes, tales como los engrudos de féculas, por ejemplo,
los engrudos de fécula de maiz, de trigo, de arroz & de patata, gela-
tina, traganta, celulosa metilica y/é polivinilpirrolidona y/é si

se desea, agentes de disgregacidn, tales como las féculas arriba
mencionadas, ademéis fécula de carboximetilo, polivinilpirrolidona
transversalmente reticulada, agar, fecido alginico 6 una sal del
miamo.'tél como alginatd gddico., Agentes auxiliares son, en primer
1qgar, los agentes reguladores de la fluidez y los lubrificantes,
por ejemplo, &cido silicico, talco, &cido esteérico & las sales

del mismo, tales como estearato de magnesio & de calcio y/é poli-
etilenglicol. Los‘nﬁcieos de grageas de dotan de revestimientos
adecuados, en caso dado resistentes a los jugos gistricos, emplean-
dose, ;ntre otros, soluciones de azucar concentradas, en caso dado,

que contienen goma ardbica, talco, polivinilpirrolidona, polietilen-
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glicol y/6 didxido de titanio, soluciones de laca en disolventes
orgénicos adecuados 6 mezclas de disolventes &, para la obtencidn

de revestimientos resistentes a los Jugos ééstricos soluciones de
preparados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celulosa
acetilica 6 ftalato de celulosa hidroxipolimetilica. A las tabletas

$ a los revestimientos de las grageas se les pueden agregar colorantes
8 pigmentos, por ejemplo, para la identificacidn é la-caracteriza-'
cidn de distintas dbésis de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicacién
oral son las cdpsulas duras de gelatina asi como las cdpsulas blan-
das, cerradas de gelatina y un plastificante tal como glicerina &
sorbitol. Las cdpsulas duras pueden contener la sustancia activa-en
forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con materiales de
carga, tal como lactosa; aglutinantes tales como féculas y/6 mezclas
de lubricantes, tales como talco O estearato de magnesio y, en caso

dade de estabilizadores. En las cApsulas blandas se encuentra la

sustancia activa preferentemente en liquidos adecuados, tales como

aceites grasos, aceite de parafina 6 polietilenglicoles liquidos,
en forma disuelta & en euspensidn, pudiéndoee asimismo haber agre-
gado estabilizadores.

Como preﬁarados farmacéuticos de aplicacién
rectal entran en consideracién, por ejemplo, los supositorios que
se componen de una combinacidn de la sustancia activa con una masa
badsica para supositorios. Como masa bésica para supositorios son
adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales & sintéticos, los
hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles § alcanoles superiores.
Ademis se pueden emplear también cdpsulas rectales de gelatina gque
contienen una combinacidén de la sustancia activa con una masa bésica;
como sustancias para masas bdsicas entran en consideracién, por

ejemplo, triglicéridos liquidos, polietilenglicoles 6 hidrocarburos
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parafinados.

Para la administracidn parenteral son adecuadas
en primer lugsr, las eoluéiones acuosas de una sustancia activa en
forma hidrosulobie, pdr ejemplo, de una sal hidrosoluble, ademds las
suspensioneé de las sustancias activas, tales como las correspondien=-
tes suspensiones 1nyecfa$les oleginosas, empledndose disolventés
lipéfilos adecuados & vehiculos, tales como aceites grasos, por ejem-
plo, aceite de sésamo, 6.§steres de Acido graso aintéticos, por
ejemplo, oleato etilico & triglicéridos, 6 las suspensiones inyec-
tables acuosas'que contienen sustancias eletadoras de ia viscosidad,
por ejemplo, celulosa'carboximetilica de sodio, sorbita y/6 dextrano
¥ en caso dado, también e;tabilizadores.

Los preparados para la inhalacidn 6 bién insufla-
cibn para el tratamiento de las vias respiratorias por administracién
nasal & bucel son, pof ejemplo, las cépsulas de insuflacidn que
contienen la sustancia a;tiva en forma-de un polvo que permiten su
iﬁauflacién con el aire de la respiracidn, & aerosoles & spray.se
pueden repartir la sustancia activa farmacoldgica en forma de un
polvo & en forma de gotas de una solucidn & suspensidn. Preparados
con propiedades ;epartidoéas en forma de polvo contienen ademis de
la sustancia activa generalmente agentes auxiliares, las cdpsulas
de insuflacidn, por ejemplo, excipientes sélidos, tales como lactosa
¥ los preparados de aerosol & bién de :spray por ejemplo, un gas
propulsor liquido con un punto de ebullicidn por debajo de tempera-
tura ambiente, asl como si se desea, glteriores excipientes, tales
como agentes liquidos & sb8lidos no idénicos 6 anidnicos, tensioactivos,
y/6 diluyentes gélidos. Los preparados donde la sustancia activa
farmacolbgica se encuentra en solucidn contienen ademds de ésta un
agente de propulsor adecuado; ademés, si es necesario, un disolvente

adicional y/6 un estabilizador, En lugar del gas propulsor se puede

/
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emplear también aire a presidn, produciendose éstg: mediante un dis-
poaiti&o de compresidén y de dtstensidn adecuado, segiin sea necesario.

Los preparados farmacéuticos para aplicacidn
topical y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel,
las lociones y cremas que contienen una emﬂlsién liquida & semi~sd-~
lida de aceite-en-agua & agua-en-aceite y los ungiientos (conteniendo
éstos preferentemente un agente de conservacién) para el tratamiento
de los ojos las gotas que contienen el compuesto activo en solucién
acuosa y oleginosa y los unglientos para los ojos que preferentemente
s¢ preparan en forma esterilizada, para el tratamiento de la narigz,
polvos, aerosoles y ap_ray!(similares a los 'arriba descritos para
el tratamiento de las vias respiratorias) asi como polvos bastos
que se administran por rdpida inhalacién através de los huecos nasa-
les 3 gotag para la narlz que contienen el compuesto activo en
solucidn ac;osa U oleginosa 6 para el tratamiento local de la boca,
bombones que contienen el compuesto activo en una masa formada gene=~
ralmente de azicar y goma ardbica & traganta, a los cuales se les
pueden agregar sazonantes, asi como pastillas que contienen la sus-
tancia activa en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina y gli-
cerina & azucar y goma arébica. '

La invencidn se refiefe asimismo al empleo de
los nuevos compuestos de f6rmula I y las sales del mismo como compues-
tos farmacoldgicamente activos, especialmente como antialérgicos,
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos. La ddsis diaria
que se administra a un ser de sangre calimnte de unos 70 kg asclende
de unos 200 mg hasta unos 1200 mg.

Los ejemplos a continuacidn ilustran la invencidn
arriba descrita; ein embargo no limitan ésta en forma alguna. las

temperaturas se indican en grados centigrados.

B T F PN
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Ejemplo 1

a) | ' 10,6 g de 2-carboxic10rometilen-1,5,6-tr1mefil-
indoxilo se disuelven en 150 cc de etanol. A 50°C se gotean entonces
6,8 g de piperidina en 30 cc de etanol j la solucidén se mantiene
durante 1 hora a 50°. Se diluye con agua de hielo a 600 cc, ze agre~
gan 45 cc de 4cido clorhidrico concentrado, el producto en bruto

se separa por filtraecién Y se purifica en la forma descrita bajo ¢).

 Después de recristalizar en metanol funde el &cido 3-hidroxi-1,5,6~

trimetil-indolil-2-glicoxflico a 195 - 197°.

El mismo producto se puede obtener también segiin
las variantes del procedimiento b) y c) descritas a continuacidn;
b) 7,8 g de 2-carboxiclorometilen~1,5,6-trimetil~
indoxilo en 50 ce de'&cido acético glacial se mezclan lentamente con

5,4 g de carbonato de guanidina. La solucidn se agita entonces

" durante 24 horas a 60°, se diluye con agua de hielo y el producto

en bruto precipitado se purifica en la forma descrita bajo ¢).

e) BEn una mezcla de 5,0 g de 2-carboxiclorometilen-
1,5,6-trimetil-indoxilo en 26 cc de sulfdxido dimetilico y 4 cc de
agua se agita durante 1 hora a 70°, se mezcla con 100 cc de ague y
se agita durante 30 minutos a 65°. Se enfria y los cristales pre-
c¢ipitados se separan por filtracién. Los cristales se lavan con S50 cc.
de agua fria y se difuelven en una mezcla de 300 cc de agua y 20 cc¢
de lejla sddica al 30 ¥, La solucidén se filtra através de una capa
de Hyflo. E1 filtrado se ajusta con acido clorhidrico concentrado
&cido al congo, los cristales precipitados se sepéran por filtraciodnm,
se lavan con 100 cc de agua y se disuelven en 30 cc de Yejia gddica
2-n. La solucién acuogo-alcalina se Tiltra através de una capa de
Kyflo. Bl filtrado se pone &cido con Acido clorhidrico 2-n y los

cristales rojo oscure del p.f. 19: - 196° ge separan por filtracidn.
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Despuas de recristalizar en metanol funde el acido 3-hidroxi-1,5,6-
trimetil-indolil-2-glicoxilico a 195 - 197°.

El producto de partida se puede obtener de la
manera siguiente:

En un matrdz provisto de agitador y dotado de
desviacidn de ACl se introducen 60 cc de ),2-dicloretano y 40 g de

Al1Cl, anhidro pulverizado (0,3 moles) y con un bafio externo de hielo/

3
metanol se enfria a 0°C. Después se gotean a 0 ~ 3°C en el trans-
cursc de 20 minutos 13,5 g (0,1 mol) de N-metil~3,4-dimetil-anilina
(recien destilada) y la suspensién se agita a ésta temperatura du-
rante 30 minutos. Se agrega entonces en pqueﬁas porciones 16,7 g
(0,1 mol) de anhidrido de Acido dicloromaléico (al 95 %) y la mezcla
de reaccisn se agita durante 20 horas a'ao'- 25°C. A continuacién

se vierte la solucidn verde oscuira obtenida sobre unos 500 g de hielo,
8se agita durante 30 minutos y la fase acuosa se separa por decanta~
¢idn. Al residuo oleginoso se le agregan 10'cc de ac;iggb de etilo
con lo que se forman cristales violeta..'De.spués de separar por fil-
tracidn y secar se obtiene el 2-carboxiclorometilen-1,5,6~trimetil-

indoxilo en forma de cristales violetas del p.r.)‘220°, que se pueden

seguir reaccionando sin ulterior purificacidn.

Ejemplo 2

20,0 g de 2-carboxiclorometilen-5,6~dimetil-
indoxilo se hacen reaccionar en 280 cc de etanol con 13,6 g de
piperidina durante 3 horas a 50° bajo agitacidén y después se diluye
con hielo y agua a 750 cc. Después de agregar 50 c¢ de dcido clor-
ﬁidricq concentrado se separa el producto por filtracidn, se disuel-
ve en 800 cc de agua bajo adicidn de 50 ce de lejia sddica al 30 ¥
¥ la solueidn se clarifica por filtracidn. E1 filtrado se pone &cido
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al congo con acido clorhidrico, el Acido 5.6~dimetil-i-hidroxi-indolilf
2-gliox{lico precipitado se separa por filtracién, se lava con agua
y 8e seca. Este muestra, después de recristalizar en 4cido acético
glacial, un punto de fusidén de 238° (descomposicidn).

i El mismo producto se puede obtener tambiadn de 1la
manera siguiente:

5,0 g de 2-carboxiclorometilen-5,6-dimetil-
indoxilo en 42 cc de sulféiido dimetilico y 8 ce de agua se mantienen
bajo agitacion durante 16 horas a ?5°, dfspués se mezcia con 150 cc
de magua y se. filtra. El productb ge disuelve en 300 cc de agua bajo
adicién de 20 cc de lejfa sédica al 30 %, se clarifica por filtra-
cion y el filtrado sé pone dcido al congo mediante adicidn de &cido
clorhidrico. El producto en bruto precipitado se purifica como des-
crito bajo a).

El producto de partida se puede obtener de la

manera siguiente:

En un matrdz provisto de agitacidn y desviacidn
de HC1 se introducen 200 cc de 1,2-diclorcetano y 350 g de AlGl3 anhi-
dro pulverizado (2,625 moles) y con un baflo de hielo externo se
enfria a 0°C. Después se agregan a 0 ~ 10°C en el transcurso de unos
30 minutos, bajo agitgcién, 100 g (0,61 moles) de 3,4—dimetiiaceta-
nilida en 200 ec de cloruro etilénico y despuéds, en el transcurso
de 10 minutos 102 g (0,61 moles) de anhidrido de &dcido dicloromaléico
sblido (al 95 %). Después de agitar durante 30 mimutos a 20 - 25°C
se agita la mezcla de reaccién ain durante 22 horas a 40°C. Ia
mezcla de reaccidn se introduce a continuacidn en una mezcla de agua
¥y hielo (volumen final unos 3-4 litros). Después se separa el agua
por decantacidén y el residuo untuwoso, marrdn-amarillo, se agita con

1000 ¢c de acetato de etilo y se separa por succidn. El material

(+]
separado por succldn-se seca a 50 C en el armario secador de vaclo.
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Se obtienen 165,5 g de un pfoducto amarillo. Bate se mezcla com 600 ce
de NaOH acuoso al 10 ¥ y se enfria con hielo, de manera que la tem-
peratura de reaccidén no sobrepase los 3z°c. Degpués de agitar durante
5 1/2 horas a 20.- 25°C se calienta la mezcla de reaccion durante
1 hora & 40°¢, Después de volver a enfriar a 2C - 25°C se separa por
succidén la suspensidén roja obtenida. Los cristales rojos asi obteni-
dos se secan, después de intenso lavado con agua, cuidadosamente
a 0°C en vacio. La lejia madre se ajusta con HCL concentrado a un
pH de 1 y el precipitado rojo formado se separa por succidn. Después
de lavar a fondo con agua se seca el producto separado por succién
¥y se reune con la cantidad principal. Se obiiene el 2-carboxicloro-
metilen=5,6-dimetil~indoxilo que se puede seguir reaccionando direc-
tamente.

En forma aniloga se obtiene, partiendo 3,i-
dimetil-acetanilida através de 2-carboxiclorometilen-l,6-dimetil-
indoxilo el dcido 1,6~dimetil-3~hidroxi-indolil-2-glioxilico del

p.f. superior a 250°,

Ejemplo 3

Una solucién de 7,0 g de 5,6~dimetil-2-(A -
metoxicarbonil- X ~-piperidino-metilen)-indoxilo en 80 cc de &cido
sulfirico al 10 % se agita durante 30 minutos a 60° y se enfria. Los
cristales precipitados se separan por filtracidén, se lavan con 20 cc
de agua y se secan bajo 0,01 torr a 4%0°. Después de recristalizar
en metanol funde el $,6-dimetil~3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de
metilo a 188 - 192°,

El producto de partida se puede obtener de la

manera sigujente:

251,5 g (1,0 mol) de 2-carboxic16rometilen-5,6-
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dimetil-indoxilo se suspenden en 300 cc de agua con lejia sddica
concentrada se ajusta a un pE de 7. Después se agreganven el trans-
curso de 6 horas 378 g (3,0 moles) de sulfato dimetilico a 20 - 25°C
controlando continuamente el pH y manteniendole por goteado de
solucié# de sosa al 10 % en 6,8 - 7,2, Después de agitar dutante

20 horas a un pH de 6,8 - 7,2 se separa la suspensidén por filtraciém,
se lava bién con agua y se seca a 60°C/100 torr. Se precipita asi

el 5,6—d1meti;-2-metoxi—carbonilclorometilen-indoxilo en cristales

rojos que funden a 208 ~ 210°C. La recristalizacién en &cido acético

| glacial-sleva el punto de fueitn a 215 - 218°C,

A una suspensidén de 98,0 g de 5,6-dimetil~2-

metoxi~carbonilclorometilen-indoxilo en 1500 e¢c de etanol ge gotean

"I bajo agitacidn a temperatura -ambiente 79,7 cc de piperidina. Se

aglta durante 30 minutos a ‘temperatura ambiente, después durante

18 horas a 60° ¥y bajo presidn reducida se concentra hasta sequedad.

lo, se agita bién, la fase orginica se separa y ésta se lava nnevae‘
mente con 100 cc de agua. Después se seca sobre sulfato de magnesio

¥ se evapora bajo presidn reducida hasta sequedad. El residuo cris-
talino se cromatografia en 2000 g de gel de silice. Las fracciones

17 - 23 eluidas en cada caso con 1000 cc de éter contienen el 5,6~
dimetil~2-(d\ ~metoxicarbonil-q~piperidino-metilen)-indoxilo puro.
Est;é fracciones se reunen y se frotan con 100 oc de éteg,,EI;producto

cristalizado funde a 170 - 1?30.

Ejemplo &

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 3
se obtienen, partiendo de 2-carboxiclorometilen-5,6-trimetilen-

indoxilo através del 2-metoxicarbonileclorometilene5,6-trimetilen-
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indoxilo del p.f. 220° 3 el 2-(ck -petoxicarbonileq{ ~piperidino~
metilen)-5,6-trimetilen-indoxilo del p.f. 166 - 168° (1 3_pigroxi-

5,6~trimetilen-indolil~2-glioxilato de metilo del p.f. 200 - 202°.

Se presenta una solucidn de 32 g (0,114 moles)
de 2-metoxicarbonil-clorometilen-l,5,6~trimetil-indoxilo en 100 cc de
etanol y en el transcurso de 30 minutos se gotea una solucidn de
19,2 g (0,228 moles) de piperidina en 50 cc de etanol a 20 - 25°C.
La solucidn rojo oscuro se agita entonces Qurante L horas a 20 - 25°C.
Después se gotean bajo enfriamiento con hielo en el transcurso de
30 minutos 200 cc de &cido sulfirico acuoso al 10 % y se sigue
agitando durante 1 hora a 20 - 25°C. la suspeneidn rojo oscuro
se separa por suceldn, se lava con agua y se seca & 60°c ¥y 100 torr.
Se obtiénen 25,7 g de cristales negruzcos del 3-hidroxi-1,5,6-
trimetil-indolil2-glioxilato de metilo que afin contienen pocas
impurezas. la recristalizacidn en acetato de etilo con adicidn de
carbén activo d& unos cristales amarillo-verdosos del p.f. 169 -
171%. |

El producto de partida se puede obtener en

‘forma aniloga como descrito en el ejemplo 3 partiendo de 2-carboxi-

clorometilen=1,5,6-trimetil-indoxilo (vease su obtencidn en el ejem-

plo 1). Este funde, recristalizado en éster acético a 134 - 138°,
Ejemplo 6 R
En forma andloga como descrito en el ejemplo 5

se pueden obtener, partiendo de l-etil-2-carboxiclorometilen-5,6-

dimetil-indoxilo del p.f. 130° (descomposicidn) que se puede obtener
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en analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 1 y2
para la obtencidn de los 2-carboxiclorometilen-indoxilos alli emplea-
dos a'"tr'é.v'éa-de l-etil~5,6-dimetil-2-metoxicarbonilclorometilen-
indoxilo del p.f. 110 = 111° (de éster acético) el l-etil-5,6-
dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de metilo el p.f. 142 - 143°

(en ciclohexano).

- Ejemplo 7

0

Bn forma andloga a como deserito en el ejemplo
5 se pueden obiener, partiendo de Z-carbox;clorometilen~l,j,6-
trimetil-indoxilo, através del 2~-etoxicarbonilclorometilen~1,5,6-
trimetil-indoxilo del p.f. 93 - 94° el 3-hidroxi-1,5,6~trimetil-
indolil-2-glioxilato de etilo del p.f. 126 - 127° (de eiclohexano).

Ejemplo 8

_ Una solucion de 3,0 g de 3-hidroxi-1,5,6-
trimetilfindoxil-z-glioxilato de metilo en 200 cc de metanol se
mezcla con 23 cc de una solucidn acuosa l-n de hidréxido sddico y
se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Después se evapora
1a suspensidn bajo presién mis reducida a 40° hasta sequedad. E1
residuo ge disuelve en 300 c¢ de agua. lLa solucidn acuosa se acidie-
fica con 30 cc de &cido clorhidrico 2-n y la suspensién rojo-oscura
precipitada se extrae con 700 cc de acetato de etilo. Después se
agita la fase orginica con 100 cc de solucidn 0,5-n de bicarbonato

sddico, con 1o que se separa la sal sddica del dcido 3-hidroxi-

11,5,6-trimetil~-indolil-2-gliox{lico como cristales naranja. El

producto se separa por filtracidén y se seca bajo 0,01 torr a 60°.

Este contiene un mol de agua de cristal y funde & 235° bajo descom-~
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posicién., Después de recristalizar en metanol funde a 234 - 235°,

En forma aniloga se puede obtener partiendo de
1,5 g de 5,6~dimetil-3-hidroxi-indolil=2-glioxilato de metilo la sal
sbdica del Acido 5,6-dimetil-3~hidroxi-indolil-2-glioxilico del
p.2. 265° (descomposicidn) asl como partiendo del &cido 1,6-dimetil-

3-hidroxi-indolile2=gliox{lico su sal sddieca, p.f. superior a 250°,

Ejemplo 9

Una solucién de 1,0 g de la sal sédica del

dcido 3~hidroxi=l,5,6-trimetil-indolil-2=glioxilico en 10 cc de dimetil

formamida absoluta se mezcla bajo agitacidn a temperatura ambiente
con 0,5 g de sulfato dimetilico. La solucidn se agita durante 2 ho-
ras a temperatura ambiente, se mezcla nuevamente con 0,5 g de sulfato
dimetilico y se agita durante 15 horas a temperatura ambiente. Des-
pués se diluye la solucidn con 100 cc de agua, los cristales pre-
elpitados se-separan por filtracidén y se disuelven en 100 cc de
acetato de etilo, lLa solucidn se extrae con 20 cc de agua, a con-
tinuacidén dos veces, cada una con 10 cc de solucidn de bicarbonato
sddico y nuevamente con 20 cc de agua, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora bajo presidén reducida hasta sequedad. El re-
siduo se cristaliza en acetato de etilo. El 3-hidroxi-1,5,6~trimetil-
indolil-2-glioxilato de metilo funde.a 169 - 171°,

En forma andloga se puede obtener, partiendo
de 0,8 g de la eal sddica del 4cido 5,6-dimetil~3-hidroxi-indolil=~
2-glioxilico el 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de m;tilo
del p.f. 188 - 192° (en metanol). .

Ejemplo 10
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En forma aniloga a como descrito en los ejemplo
1 - 9 se pueden obtener ademis:
Acido Seetil-3-hidroxi-l-metil-indolil-2-glioxi-
lico y su éster de metilo,
. &cido 1,5-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilico
y su éster de metilo, \
deido 6-etil-3-hidroxi-l-metil-indolil-2-glioxi-
lico y su éster de metilo,
) 1,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de
meéilo
écido 1,6-dimetil-3-pivaloiloxi=indolil~2-
glioxilico y su éster de metilo,
3-hidroxi-4-oxo-1,5,6~trimetdl-indo1il-2-gli-
oxilato de butilo,
| 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de
butile, - - o
dcido 3-hidroxi-5,6-trimetilen-indolil-2-glioxi-
lico,
3-hidroxi-l-metil-5,6-trimetilen-indolil-2-
glioxilato de metilo j
dcido 3-acetoxi~l,5,6-trimetil-indolil-2-
glioxilico.

Ejemplo 11

2 g (0,0066 moles) de 3-hidroxi-l,5,6-trimetil-
indol-2-glioxilato de metilo se agitan en 35 cc de anhidrido acético
oon 0,2 g de acetato sddico anhidro durante 1 hora a 100°%. Después
ée enfriar se separa el acetato sb6dico y la solucidn marrdén se eva-

pora. la reeristalizacidn en ciclohexano dd cristales amarillo pélido
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del 3-acetoxi~l,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilato de metilo del p.f.

| 153 - 154°.

Ejemplo 12

5 g de 3-hidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-
glioxilato de metilo ame ﬁegclan en 40 cc de etilenglicol bajo nitrd-
geno con 2,3 g de carbonato sddico anhidro yrse agita durante 1l hora
a 40°. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
mezela con 100 cc de acetato de etilo. Después se agregan 50 cc
de dcido gulfﬁrico al 10 % precipitandose afi el 3-hidroxi-1,5,6~
trimetil-indolil-2-glioxilato de 2-hidroxietilo. Este se separa por
filtracién y se recristaliza en tolueno. Se obtienen agujas amarillo-
naranja del p.f. 154 = 156°.

Sustituyende el etileh;licol por la correspon-
diente cantidad del -alcohol en.cuestién se.obtiéne adenis el 3-
nidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2~glioxilato de neopentilo, p.f.

15 - 1170, el 3-hidroxi~l,5,6~trimetil-indolil~-2-glioxilato de n-
octilo, p.f. 65 ~ 67° 3 el 3-hidroxi-1,5,6-trimetil-indolil-2-

glioxilato de isopropilo, p.f. 154 - 156°,

Ejemplo 13 -

Una suspensidn de 15,75 g de &cido 3-hidroxi-
1,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilico en 1500 cc de acetona se mezcla
§ajo agitacidén, gota a gota con una solucién de 9,51 g de trietanol-
amina en 70 cc de acetona. la solucién n&réﬁjd se concentra bajo
11 torr a un volumen de unos SO cc. Los cristales precipitados se
separan por filtracion, se lavan'ulteriormente con poco acetona .y

se disuelven en 80 cc de etanol caliente. Al enfriar la solucién
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cristaliza la sal trietanolaminica del acido 3~hidroxi-l,5,6-trimetil-
indolil-2-glioxilico. Los cristales se separan por filtracién. P.f.
132 - 134°,

Ejemplo 1%

Anilogo al ejemplo 3 se obtiene de 1,2 g de
2-(A -metoxi-carbonil- (\~-piperidinometilen)-5,6~trimetilen-indoxilo
el 3-hidroxi~5,6-trimetilen-indolil-2-glioxilato de metilo, p.f.
198 - 202° (en acetato de etilo). ’

El producto de partida ge puede obtener como
sigue: ‘

Andlogo a como descrito en el ejemplo 2 se ob-
tiene, por ejemplo, de 10,5 g de 6~acetamido-indano y 10,2 g de
anhidrido de Acido dicloromaléico el 2-carboxiclorometilen-5,6-
trimetilen-indoxiio,rp.f. 200° (descomposicidn, después de recris-
talizar en &cido acético glacial),

Andlogo al ejemplo 3 se obtiene de 6,0 g de 2=
carboxiclorometilen~5,6=-trimetilen~indoxilo el 2-metoxicarbonil-
clorometilen-5,6~-trimetilen-indoxilo, p.f. 183 - i8h° {en acetato
de etilo).

. Una esuspensidn de 5,5 g de 2-metoxicarbonil-
clorometilen-s,6~trimetilenrindoxilo en 28 cc de metanol se agita,
después de agregar 3,74 g.de plperidina, bajo introduccién de nitrd-
geno, durante 18 horas a 60°, La solucién rojo oscuro se mezcla
entonces con hielo y agua. El aceite precipitade se extrae con 50 ce¢
de acetato de etilo. El extracto acetato et{lico se lava 06n 10 ce

de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo 11 torr

hasta sequedad. El residuo, un aceite, se cromatografia en 180 g de

gel de silice. las fracciones 1 - 3, cada una con 200 cc de &ter,
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contienen producto de partida. Las fracciones 4 - 7, eluidas con
éter, contienen el 2-(X -metoxicarbonil)-O\ ~piperidinos~metilen)-5,6+

trimetilen-indoxilo pure, p.f. 160 - 162° (en &ter).

Ejemplo 15

1 g de 1,5,6-trimetil-3-hidroxi-indolil-2-
glioxilato de metilo se muspenden en 30 cc de solucién al 10 %
de carbonato s8dico y se agita con % cc de sulfato dimetilico du-
rante 24 horas a temperatura aﬁbiente. El 1,5,6-trimetil-3-metoxi~.
1ndolil-é-glioxilato de metilo precipitado se separa por filtracidn

7 se recristaliza en ciclohexano. Funde a 1b1 143°,

Ejemplo 16

Tabletas contenlendo 0,1 g de sustancia activa,
por ejemplo 3-hidroxi-1,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilato de metilo
se preparan como sigue:

Composicién (para 1000 tabletas)

Sustancia activa 100,00 g
Lactosa 50,00 g
Fécula de trigo ' 73,00 g
Acido silicico coloidal 13,00 g
Estearato de magnesio 2,00 g
Talco . 12,00 ¢
Agua qeS.

La sustancia activa se mezcla con una parte
de la fécula de trigo, con la lactosa y el 4dcido silicico coloidal
y la mezcla se pasa através de un tamiz. Otra parte de la fécula

de trigo se engruda c¢on 5 veces su cantidad de agua en el bafio Maria
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y la mezcla pulveruleanta de ariiba se amasa con &ste engrudo hasta

formarse una masa ligeramente plistica. La masa pléstica se impulsa a

través. de un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y el
granulado seco se vuelve a pasar através de un tamiz. Se mezcla
entonces con la restante fécula de trigo, el talco y el estearato

de magnesio y la meacla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g.

Ejemplo 17

Una solucidn acuosa aproximadamente al 2 % de

una sustancia activa segin la presente invencién, hidrosoluble,

en forma libre 8 en forma de la sal sbdica, adecuada para la inhala-

cidn se puede preparar, por ejemplo, con la composicidn siguiente:

Composicibn
Sustancia activa, por ejemplo 3-hidroxi-

1,5,6-trimetil~indolil-2-glioxilato,de sodio 2000 mg
Estabilizador, por ejemplo, sal disddica
del &cido etilendiamidotetraacético 10 mg
Agente de conservacidn, por ejemplo, '
c¢loruro benzalconico , 10 mg
Agua, recien destilada . ad 100 mg

Preparacidn
La sustancia activa se disuelve bajo adicidn
de una cantidad'equimolebular de lejia sddica 2-n en agua recien

detilada. Después se aérega el establlizador y el agente de con~

servacidn. Después de disolver totalmente todos los componentes se

completa la solucién obtenida a 100 cc, se llena en botellitas v

. éstas se cierran hermeticamente al gas.

Ejemplo 18 ' - y;
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Capsulas conteniendo unos 23 mg de una sustancia
activa de la presente invencion, adecuadas para insuflaciéon, se pueden
preparar, por ejemplo, con la siguiente composicion:

Composicion

Sustancia activa, por ejemplo, 3-hidroxi-

1,3,6-trimetil-indolil-2-glioxilatode metilo 25 mg
Lactosa, finisimamente molturada 25 mg
Preparacion:

La sustancia activa y la lactosa se mezclan
intimamente. El polvo obtenido es entonces tamizado y en pociones

de cada vez 50 mg 6e llena en 1000 capsulas de gelatina.

Ejemplo 19

En forma analoga a como descrito en los ejemplos
13 - 15 se pueden obtener preparados farmacéuticos correspondientes
conteniendo otro de los compuestos de la formula general 1 descritos

en los ejemplos 1 - 12.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental.
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtencién de derivados de

acido 3*hidroxi-indolil-2-glioxilico de formula general

O

donde Y significa hidroxi, en caso dado eterado 6 acilado, R signi-
fica hidrdogeno, alquilo inferior 6 cicloalqullo, en caso dado sus-
tituido y -OR™ significa hidroxi, en caso dado eterado y donde 6
bien significa alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo,

hidroxi, fenoxi, halégeno 6 nitro, Rg significa alquilo inferior,

alcoxi inferior 6 hidroxi y R y R®, independientes entre si, sig-

(@}

nifican hidrogeno alquilo inferior, donde como minimo uno de los

restos R®, Rg, R™ y B” representa alquilo inferior enlazados en la

o

posicion 3 y/6 6, bien Ry, y Rg juntos significan alquileno enla-

zado a dos atomos de carbono adyacentes con 3 a 5 atomos de carbono

un compuesto de formula general

donde R, B™, R™, Rg, y R”™ tienen loe significados indicados, ©

significa un grupo onium y ~ significa el resto anién de un acido
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6 un* gal del mismo, ae hidroliza, 6 un compueato de férmula

donde uno de loa reatoa Xg y X~ aignifica un grupo carboxi en caao
dado funcionalmente modificado y el otro aignifica hidrdégeno 6 una
aal del miamo, ae condenan intramolecularmente 6 en un compueato

de férmula

donde X~ aignifica un reato tranaforaable en el grupo oxalo, ae

tranaforma en el grupo oxalo y, ai ae deaea, un compueato obtenido

de férmula 1 ae tranaforma en otro compueato de formula 1 y/6 a
ae deaea, un compueato libre obtenido ae tranaforma en una aal 6

una aal obtenida en el compueato libre 6 en otra aal.

2. Procedimiento segun la revindicacién 1, carac-
terizado porque la valencia libre del grupo onium ~ en un material

de partida de formula 11 parte del heteroatomo cargado poaitivamente.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2,

caracterizado porque un grupo onium en un grupo amonium.
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5, Procedimiento segiin la reivindicacidn 1 & 2,

caracterizado porque un grupo onium 1? es un grupo sulfonium.

Se Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 -4, caracterizade porque la hidrolisis se efectua en medio &cido.

6. ) Procedimiento megin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se parte de un compuesto de férmula VI, donde R
significa hidrégeno, X, significa carboxi esterificado y X, signi-

3
fica hidrégeno.

7 ' Procedimiénto segiin la reivindicacién 1, carae-
terizado porque un compuesto de férmula IX, donde x# significa un

grupo de férmula -c(=x5)-coono, -c(:o)-xs é -c(=x5)-x6 Y X sig-

nifica un grupo oxo funcionalmente modificado y xé significa un

grupo carboxi funcionalmente modifiéado, distinto al grupo -COORO,
se hidroliza.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque se parte de un compuesto de férmula IX, donde xk .

elgnifica un grupo de formula -C(=$)-COOH & -C(=Nar)-CO0H -a®

'y Ar significa fenilo, en caso dado sustituide.

% Proce&imiento‘eesﬁn la reivindicacién 7 4 8,

caracterizado porque la hidrdlisis se realiza en medio acido.

10, Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 9, caracterizado porque se parte de un compuesto gquas se obtiene
en cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y

se realizan las etapas del procodimiento que faltan.
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11, Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 10, caracterizado porque un compuesto de partida se forma bajo

las condiciones de reaccidn & se emplea en forma de un derivado.

12. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se preparan conpheatos de férmula
general I, segiin la reivindicacidén 1, donde R y Ro independientes
entre si, significan hidrégeno, alquile inferior con hasta 4 &tomos
de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono,
hidroxialquilo inferior con hasta I atomos de carbono, donde hidroxi
estf enlazado en la posicién 2 y/6 3, alcoxi inferior-alquile
inferior con hasta 7 &tomos de carbono, donde el grupo alecoxi in-
ferior esti enlazado en la posicidén 2 6 3, y donde & biénm B, sig-
nifica alquilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono, 05-07-e1clo-
alquilo, hidroxi, alcoxi inferior con hasta 4 &tomos de carbono,
haldégeno del nimero atémico hasta 35 & nitr§ y Rz, R3 y 3“. inde-
pendientes entre si, significan hidrdgeno & alquilo inferior con
hasta & &tomos de carbono donde como minimo uno de los restos Rl.
Ry, R3 Y B, es alquilo inferior enlazado en la posicién 5 y/6 6,
con hasta 4 &tomos de carbono, 6 bién Rl y 32 significan juntos
alquileno de cadena recta enlazado en la posicidén 5,6, con 3 hasta
5 &tomos de carbono y R3 y Ru significnp hidrégeno, y las =zales

de los gqnpﬁestos anteriores, especialmente las co:reapondientea

sales farmacéuticamente utilizables.

13. Procedimiento megin una de las reivindicaciones

1 - 11, caracterizado porgue se preparan los compuestos de férmula
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donde Y significa hidroxi 6 C*-Cy-alcanoiloxi, R™ y R™ independientes
entre si, significan hidrégeno 6 alquilo inferior con hasta 4
atomos de carbono, por ejemplo metilo 6 etilo, hidroxi-alquilo
inferior con hasta 4 atomos de carbono, donde hidroxi estid enlaza-
do en la posicion 2 y/6 3, por ejemplo, 2-hidroxietilo 6 2,3-di-
hidroxi-propilo 6 aleoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4
atomos de carbono, donde el grupo aleoxi inferior estid enlazado

en la posicién 2 6 3, por ejemplo, 2-aetoxietilo y donde 6 bien

uno de los restos Ry y Rg es alquilo inferior con hasta 4 atomos

de carbono, por ejemplo, metilo, uno de los restos que quedan Bg,
By ¥ Rg es hidrégeno, alquilo inferior con hasta 4 atomos de carbo-
no, por ejemplo, metilo, haldgeno:con el numero atémico hasta 3%,
por ejemplo, cloro, aleoxi inferior con hasta 4 atomos de carbono,
por ejemplo, metoxi, hidroxi 6 nitro y el tercero de los restos

Rg! Ry y Rg significa hidrégeno 6 alquilo inferior con hasta 4 ato-
mos de carbono, por ejemplo, metilo 6 Rg significa hidrdogeno y

Ry Y Rg juntos representan alquileno con 3 6 4 4tomos de carbono

de cadena, recta, por ejemplo, 1,3-propileno y las sales de los
compuestos anteriormente mencionados, especialmente las correspon-

dientes sales farmacéuticamente utilizables.

"14. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula

general la, segun la reivindicaciéon 13, donde Y significa hidroxi,
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y dignifican en primer lugar en cada eaao hidrogeno 6 alquilo
inferior, con haata 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo 6
etilo, 6 en aegundo lugar hidroxi-alquilo inferior con haata 4
Atomoa de carbono, donde el hidroxi estA enlazado en la poaici&n
2 y/6 3, por ejemplo, 2-hidroxietilo 6 2,3*dihidroxipropilo 6
alcoxi inferior-alquilo inferior con haata 4 Atomoa de carbono, don-
de el grupo alooxi inferior esta enlazado en la posiciéon 2 6 3,
por ejemplo, metoxletilo y donde Bg, By y Bg aignifican hidrégeno
$ metilo & By y Bg juntoa significan 1,3-propileno 6 1,4-butileno,
donde como minimo uno de loa reatos By y Bg ea distinto de hidro-
geno y las salea de los compuestos anteriormente mencionados, espe-

cialmente laa correspondientes salas farmacéuticamente utilizables.

1%. Procedimiento segln una de las reivindicaciones
1-11, caracterizado porque ae preparan los compuestos de férmula
general la segun la reivindicaciéon 13 donde Y significa hidroxi,

B~ significa hidrogeno 6 alquilo inferior con haata 4 Atomos de
carbono, tal como metilo 6 etilo, R significa alquilo inferior con
hasta 4 Atomos de carbono, tal como metilo 6 etilo, Rg significa
hidrégeno y como minimo uno de los restos By y Bg significa alquilo
inferior con hasta 4 Atomos de carbono, tal como metilo y el otro
significa en caso dado hidrégeno, 6 By y Rg juntos representan un
alquileno inferior de 3 haata 4 miembros, tal como 1,3-propileno

y las sales de los compuestos anteriormente mencionados, especial-

mente laa salea farmacéuticamente utilizables.

16. Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-1,5,6-trimetil-

indolil-2-glioxilato de metilo.
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17. Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 = 11, caracterizado porgque se prepara 01.1;et11-5,6-dimet11-3—
nidroxi-indolil-2-glioxilate de metilo.

18. : Progedimiento segiiz-una de las reivindicaciones
1 -« 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,5,6-trimetile
indolil-2-glioxilato de etilo.

19. Precédimiento seglin una de las reivindicacianes
1 - 11, caracterizado porque se prepara el 5,6-dimetil-3-hidroxi-
indolil-2-glioxilato de metilo.

| 20. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-5,6-trimetilen~
indolil-2-giioxilato de metilo.

21. Procedimliento segiin una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se prepara el f¢ido 3-hidroxi-l1,5,6-
trimetil-indolil-2-gliox{lico & su sal sddica.

22. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 = 11 caracterizado porque se prepara el écido 5,6-dimetil=3-
hidroxi-1ndolil-2—gliox£1ico 6 su sal sédica. '

23. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
l1-11, ca:acterizado porque ge prépara el deldo l,6-dimetil=3=
hidroxi-indolil-2-glioxilico & su sal sddica.

LN ’ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones

1 - 11, caracterizado porque se prepara el &cido 3-hidroxi-5,6-
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triaetilen-indolil-2-glioxilico 6 au sal sodica.

25. Procedimiento segun una da las reivindicaciones
1 - 11. caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-1,3,6-trimetil-

Indolil-2-glioxilato da 2-hidroxietilo.

26. Procedimiento segun una da las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-1,5)6-trimetil-

indolil-2-glioxilato de neopentilo.

27. Procedimiento segin una.de las reivindicaciones
1-11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-1,$,6-trimetil-

indolil-2-glioxilato de n-oetilo.

28. Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1-11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-1,5,6-trimetil-

indolil-2-glioxilato de isopropilo.

29. Procedimiento para la obtencién de derivados
de acido indolilglioxilico tal y como queda sustancialmente descrito

en la presente memoria.

Esta memoria consta de 46 hojas"escritas a

maquina por una sola cara.

- 9 FEB. 1978

Madrid
L-CEIGY AG.

p. p. Firmelo: i Synr.l D)a,
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