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La presente invención se refiare a nuevos deriva­

dos de ácido indolilglioxilico, espeeialaente a los derivados del 

ácido 3**hidr°xi-indolil-2-glioxilico ge fórmula general

donde Y significa hidroxi, en caso dado eterado ó acilado, R signifi­

ca hidrógeno, alquiló inferior ó cicloalquilo, en caso dado sustitui­

do y -OR^ significa hidroxi, en caso dado eterado, y donde ó bien

significa alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, hidroxi, 

fenoxi, halógeno ó nitro, significa alquilo inferior, alcoxi 

inferior ó hidroxi y R^ y R^, independientes entre si, significan 

hidrógeno ó alquilo inferior, donde como mínimo uno de los restos 

R^, Rg, y representa alquilo inferior enlazados en la posi­

ción 5 y/ó 6, ó bien R^ y Rg juntos significan alquileno enlazado

a dos átomos de carbono adyacentes con 3 & 5 átomos de carbono y

y R^ significan hidrógeno, y a sus sales, asi como a procedimientos 

para su obtención, además a preparados farmacéuticos conteniendo los 

compuestos de fórmula I ó sales de los mismos y al empleo de los 

nuevos compuestos.

En relación con la presente descripción con­

tienen los restos y compuestos orgánicos denominados "inferiores" 

especialmente hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de carbono.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, 

n-propilo, isopropilo, n-butilo ó n-pentilo.

Hidroxi eterado.es, por ejemplo, alcoxi inferior

-40R , en caso dado sustituido, o'
Los sustituyentes de alquilo inferior R ó bien

R sustituido son hidroxi ó alcoxi inferior, pudiendo estar pre- o
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sentes uno ó varios sustituyanles.

Alcoxi inferior significa, por ejemplo, metoxi, 

etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, terc.- 

butiloxi, n-pentiloxi 6 n-hexiloxi.

Hidroxi- 6 alcoxi inferior-alquilo inferior es, 

especialmente, 2- y/á 3-hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo,

2- hidroxietilo, 3-hiároxipropilo 6 2,3-dihidroxi-propilo, ó 2- &

3- alcoxi inferior-alquilo inferior, por ejemplo, 2-metoxietilo, 

2-etoxietilo ó 3-metoxipropilo.

El eicloalquilo contiene preferentemente 3 hasta 

8, en primer lugar 3 - 7  átomos de anillo y es, por ejemplo, cido- 

pentilo ó eicloheptilo ó, ante todo ciclohexilo.

Fenoxi es preferentemente fenoxi inauatituido, 

pero también puede estar sustituido por alquilo inferior, tal como 

metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal como cloro, 

y/ó nitro.

20

23
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Halógeno es especialmente halógeno con el número 

atómico hasta 33, es decir, flúor, cloro ó bromo.

Hidroxi adiado es, por ejemplo, el aeiloxi 

derivado de un ácido carboxilico orgánico. Como ácidos carboxilicos 

entran aquí, preferentemente, en consideración los ácidos carboxili- 

cos alifáticos ó aromáticos, en caso dado sustituidos, tal como el' 

ácido alean- ó alquen-carboxilico, en caso dado fenil- sustituido, 

preferentemente uno de los ácidos de alcano inferior- ó bien alqueno 

inferior-carboxilicos que llevan uno de los restos alquilo inferior 

mencionados ó restos de alquenilo derivados de ellos, asi como los 

ácidos carboxilicos aromáticos, por ejemplo, los ácidos benzoicos 

ó piridincarboxilicos. En los mencionados ácidos pueden estar los 

restos aromáticos en caso dado sustituidos por alquilo inferior, 

alcoxi inferior, halógeno y/ó nitro. Hidroxi acilado es por lo tanto
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preferentemente alcanoiloxi inferior, de cadena recta ó ramificado, 

por ejemplo, acetoxi, proploniloxi, butiriloxl, isobutilriloxi, 

valeroiloxi 6 pivaloiloxi, ó resto de fenilacetiloxi, 0^-fenilpro- 

pioniloxi, benzoiloxi, nicotinoiloxi, isonicotinoiloxi ó picoliloxi, 

en caso dado sustituidos como ya se ha indicado.

Alquileno formado conjuntamente por R^ y Rg, 

con 3 hasta 5 átomos de carbono, es especialmente alquileno de cadena 

recta, tal como 1,3-propileno ó 1,4-butileno y en segundo lugar 

1,5-pentlleno.

Las sales de los compuestos de fórmula I son, 

en primer lugar, las salea de aplicación farmacéutica, entrando en 

consideración como sales especialmente las sales de adición de 

ácido con ácidos inorgánicos ú orgánicos adecuados, por ejemplo, con 

ácido fosfórico ó sulfúrico, ácido clorhídrico ó bromhidrieo, 

ácido acético, glieólico, maléico, fumárieo, málico, tartárico, 

cítrico, benzoico, salicílico, embónico, nicotinico, metansulfónico, 

2-hidroxi-etansulfónieo, 4-metilbencenosulfónico ó 2-naftalinsulfó- 

nico, además, también las sales de adición de ácido utilizablea como 

productos intermedios, por ejemplo, con ácido picrico, picrólico, 

flávico, de Reineque ó perelórico. Además, los compuestos de fórmula 

I, donde R significa hidrógeno pueden formar también sales internas 

ó sales con bases. Las sales con bases son, por ejemplo, las sales 

de metal alcalino ó de metal alealino-térreo, por ejemplo, las sales 

del sodio, potasio, magnesio ó calcio, además las sales amónicas 

con amoniaco ó aminas, tales oomo alquilo inferior- ó hidroxialquilo 

inferior-aminas, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina ó ái-(2- 

hidroxietil)-amina.

Los compuestos de fórmula I, donde Y significa 

hidroxi, se pueden presentar también en la forma 3-ceto-tantómera 

(desmotropen) descrita por la fórmula
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Los nuevos compuestos muestran valiosas propie­

dades farmacológicas. Presentan en especial efectos antialérgicos, 

tal y como se pueden demostrar, por ejemplo, en la rata en dósis de 

unos 0,3 hasta unos 10 mg/kg en administración intravenosa y en 

dósis de unos 1  hasta unos 100 mg/kg en adminitración oral en el 

ensayo de anafilaxia cutánea pasiva (reacción PCA) que se realiza 

análogo al método descrito por Goose y Blair, Immunology, tomo 16, 

pag. 749 (1969)t produciéndose la anafilaxia cutánea pasiva según 

el procedimiento descrito por Ovary, Progr. Allergy, tomo 5< pag.

439 (1953). Los compuestos de la presente invención 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 extrínseca como también intrínseca, ú otras 

enfermedades alérgicas, tales como fiebre de heno, conjuntivitis, 

urticaria y excemas.

La invención se refiere en primer lugar a com­

puestos de fórmula I, donde Y tiene el significacdo ya mencionado,

R y independientes entre si, significan hidrógeno, alquilo inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4 

átomos de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4 átomos de 

carbono, donde hidroxi está enlazado en la.posición 2 y/ó 3, aleoxi 

inferior-alquilo inferior bon hasta 7 átomos de carbono, donde el 

grupo aleoxi inferior está enlazado en la posición 2 ó 3 , y donde 

ó bien R^ significa alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, 

C^-Cy-ciclialquilo, hidroxi, aleoxi inferior con hasta 4 átomos de
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carbono, halógeno del número atómico hasta 35 ó nitro y R , R y R ,
2 3 4

independientes entre si, significan hidrógeno ó alquilo inferior 

con hasta 4 átomos de carbono donde como mínimo uno de los restos 

R^, Rg, y R^ es alquilo inferior enlazado en la posición 5 y/ó 

6, con hasta 4 átomos de carbono, ó bien R^.y Rg significan juntoB 

alquileno de cadena recta enlazado en la posición 5 .6, con 3 hasta 5 

átomos de carbono, y R^ y R^ significan hidrógeno y las sales de 

los compuestos anteriormente mencionados, especialmente las corres­

pondientes sales farmacéuticamente utilizables.

La invención se refiere especialmente a los

(la) ,
. 4

donde Y significa hidroxi, C^-C^-alcoxi, tal como metoxi ó etoxi, 

ó Cg-Cy-aícanoiloxi, tal como acetoxi, R^ y R^ independientes entre 

si significan hidrógeno ó alquilo inferior con hasta 4 átonos de 

carbono, por ejemplo metilo ó etilo, hidroxi-alquilo inferior con 

hasta 4 átomos de carbono, donde hidroxi está enlazado en la posición 

2 y/ó 3, por ejemplo, 2-hidroxietilo ó 2,3-di-hidroxi-propilo ó 

alcoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, donde

el grupo alcoxi inferior está enlazado en la posición 2 ó 3, por 

ejemplo, 2-metoxietilo y donde ó bien uno de los restos Ry y Rg es 

alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, 

uno de los restos que quedan Rg, Ry y Rg es hidrógeno, alquilo in­

ferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, halógeno 

con el número atómico hasta 35, por ejemplo, cloro, alcoxi inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metoxi, hidroxi ó nitro, 

y el tercero de los restos Rg, Ry y Rg significa hidrógeno ó



5

10

15

20

25

6

alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo 

ó Rg significa hidrógeno y Rp y Rg juntos representan alquileno con 

3 o 4 átomos 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 invención se refiere en primer lugar a los 

compuestos de fórmula la donde Y es hidroxi, R^ y R^ significan 

hidrógeno ó alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejem­

plo, metilo ó etilo, ó en segundo lugar hidroxi-alquilo inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, donde el hidroxi está enlazado en 

la posición 2 y/6 3t por ejemplo, 2-hidroxietilo ó 2,3-dihidroxi- 

propilo ó alcoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4 átomos de 

carbono, donde el grupo alcoxi inferior está enlazado en la posición 

2 ó 3, por ejemplo, metoxietilo, y donde Hg, Rp y Rg significan 

hidrógeno ó metilo ó Rp y Rg juntos significan 1,3-propileno ó 1,4- 

butileno, donde como minimo uno;de los restos Rp y Rg es distinto de 

hidrógeno, especialmente aquellos donde Y significa hidroxi, R^ sig­

nifica hidrógeno ó alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, 

tal como metilo ó etilo, R significa alquilo inferior con hasta 4 

átomos de carbono, tal como metilo ó etilo, Rg significa hidrógeno 

y como minimo uno de los restos Rp y Rg significa alquilo inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, tal como metilo y el otro significa 

en caso dado hidrógeno, ó Rp y Rg juntos representan un alquileno 

inferior de 3 hasta 4 miembros, tal como 1 ,3-propileno, y las sales 

de los compuestos anteriormente mencionados, especialmente las 

sales farmacéuticamente utilizables.

Loa compuestos de fórmula I se obtienen en forma 

conocida, por ejemplo hidrolizando un compuesto de fórmula general
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donde R, R^, R^, R^, R^ y R^ tienen loa significados indicados, ^  

significa un grupo onium y x!̂  significa el resto aniónico de un ácido, 

ó una sal del mismo y, si se desea, un compuesto obtenido de fórmula 

I se transforma en otro compuesto de fórmula I y/ó si se desea, un 

compuesto libre obtenido se transforma en una sal ó una sal obtenida 

en el compuesto libre ó en otra sal.

En un producto de partida de fórmula II que gene­

ralmente se forma "in situ", se entiende bajo un grupo onium un grupo 

cargado positivamente cuya valencia libre parte del heteroátomo, car­

gado positivamente, especialmente del átomo de nitrógeno, además 

del átomo de azufre.

Como resto tiene preferencia un grupo amonium 

donde el átomo de nitrógeno puede estar mono-, di- ó trisustituido 

por sustituyentes mono- ó bivalentes. Tales sustituyentes son es­

pecialmente aquellos de carácter alifático, tales como restos hidro­

carburo mono- 6 divalentes, alifáticos, asi como cicloalifáticoe, 

cicloalifátieo-alifáticos ó aralifáticos, en caso dado sustituidos 

en primer lugar alquilo inferior ó alquileno inferior, donde átomos 

de carbono pueden estar sustituidos por heteroátomos, tales como 

átomos de oxigeno y, en caso dado, átomos de nitrógeno 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-l,5-pentileno ó 3**"^til-3-aza-l,5-pentileno, además 

cicloalquilo, por ejemplo, cielohexolo ó fenil-alquilo inferior, por 

ejemplo, bencilo. Grupos amonium preferentes son aquellos de
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fórmula

H Rb
(11a) ,

donde y significan hidrógeno ó preferentemente alquilo inferior, 

por ejemplo, metilo ó etilo ó juntos forman alquileno inferior, 

donde un átomo de carbono puede estar sustituido por un átomo de 

oxigeno ó un átomo de nitrógeno, en caso dado sustituido, por ejaplo, 

con alquilo inferior, por ejemplo, 1 ,5-pentileno, 3-oxa-l,3-pentileno 

ó 3-metil-3-aza-l,$-pentileno. Como ulterior Bustituyente del átomo 

de nitrógeno en el grupo amonium entra por ejemplo en consideración 

un grupo amidlno/ en la fórmula parcial 1 1a puede por lo tanto R^ 

significar, por ejemplo, también amidino y B^ significar hidrógeno.

Otr.. gr"p.' ".i"" ^  ... 1 .. srupc 

que pueden estar sustituidos, por ejemplo, por sustituyentes mono- 

ó divalentes, de carácter alifático, tales como loa arriba mencionados 

especialmente por alquilo inferior ó alquileno inferior, donde áto­

mos de carbono pueden estar sustituidos por heteroátomos, tales como 

oxigeno ó átomos de nitrógeno en caso dado sustituidos, por ejemplo, 

por alquilo inferior, tal como metilo, por ejemplo, metilo, etilo, . 

1,4-butileno ó 1 ,5-pentileno, y preferentemente contienen un grupo 

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

0

- S ^ ( 0 ) ^

X (H b)

donde y Rg significan alquilo inferior, por ejemplo, metilo, 

ó juntos representan alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-butilenp, 

ó 1 ,5-pentileno y n significa 0 ó, preferentemente 1 .

Los aniones de ácido son, en primer lugar, 

aquellos de ácidos fuertes, tales como ácidos inorgánicos, por ejem-
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pío, de un hidrázido halogenado, tal como ácido clorhídrico ademáa 

ácido bromhidrico & también de ácido sulfúrico ó de ácidos carbo- 

xilicos ó sulfónicoa orgánicos fuertes. El anión xP está por lo 

tanto en primer lugar por un anión de halógeno, especialmente por el 

anión de cloro.

La hidrólisis se efectúa preferentemente en 

medio ácido, especialmente por tratamiento con un ácido diluido, tal 

como un ácido mineral, por ejemplo, hidrázido halogenado, tal como 

ácido clorhídrico á ácido bromhidrico, además, ácido sulfúrico. Aquí 

se puede trabajar en presencia de un disolvente ó diluyente orgánico, 

preferentemente miscible con agua, si es necesario bajo enfriamiento 

ó calentamiento (por ejemplo, en una zona de temperaturas desde 

unos 0**C hasta unos 100°C) en un recipiente cerrado y/ó en una 

atmósfera de gas inerte. -

El--.producto de partida de fórmula II se puede 

obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar una anilina sustituida 

de fórmula

donde R' es preferentemente distinto a hidrógeno y significa un 

grupo R ó acilo, tal como alcanoilo inferior ó benzoilo en caso dado 

sustituido, por ejemplo, formilo, acetilo ó benzoilo, ó una sal de 

adición de ácido del mismo, con un anhídrido de ácido 2,3-di-X- 

maléico donde los restos X significan grupos hidroxi estarificados, 

capaz de reacción, iguales-ó diferentes, por ejemplo, con un anhí­

drido de ácido 2,3-dihalógeno-, especialmente 2,3-dicloro-maléico, 

en presencia de un ácido Lewis, por ejemplo, cloruro de aluminio y 

en un compuesto asi obtenible de fórmula
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donde X tiene el significado de ariiba y significa en primer lugar 

halógeno, especialmente cloro, en caso necesario mediante tratamiento

con una base, tal como un hldróxido de metal alcalino, por ejemplo, 

hidróxido sódico, se cierra el anillo a un compuesto de fórmula

en caso dado bajo disociación de acilo R'.

En el compuesto de anilina de fórmula III de 

arriba tienen los restos R^, Rg, R^ y R^ los significados arriba 

indioados oon la excepción de que R^ no significa nitro; un grupo 

alcoxi inferior R^ y/ó Rg se puede transformar bajo las condiciones 

de la reacción de Friedel-Craft en hidroxi, y si se desea, volver 

a transformar por alquilación de nuevo en el grupo alcoxi inferior.

En un producto intermedio de fórmula V, obteni­

ble según el procedimiento de arriba, se puede esterificar el grupo 

carboxilo libre, por ejemplo, por tratamiento del ácido de fórmula V 

con un alcanol inferior, en caso dado sustituido, en presencia de

un ácido ó de un agente de condensación ó, para la formación del 

áster de hidroxi-alquilo inferior con un epoxi-alcano inferior, ó por 

reacción de una sal de metal alcalino del ácido con un haluro de 

alquilo inferior, en caso dado sustituido ó di-alquilo inferior- 

sulfato ó por tratamiento del correspondiente cloruro de ácido con 

un alcanol inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, en presen-
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cía de un medio básico. Aquí se pueden presentar en un reactivo de 

esterificaeión los sustituyentes en forma funcionalmente modificada 

y liberarse entonces en el producto i intermedio esterificado. Asi se 

puede emplear como reactivo de esterificaeión, por ejemplo el cloruro 

2,3*epoxi-propilico e hidrolizar en el áster obtenido.la agrupación 

2,3-epoxi-propilica ulteriormente a la agrupación 2 ,3-dihidroxi- 

propilo deseada.

Además, un grupo nitro se puede introducir, por 

ejemplo, por tratamiento con ácido nítrico, en caso necesario en 

presencia de ácido sulfúrico, en la parte earbociclico aromática del 

anillo indólico. Además, 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 potásico.

En un producto intermedio de fórmula V se puede 

transformar el grupo X, en forma en si conocida en el grupo onium 

^  del producto de partida de fórmula II, efectuándose la formación 

del producto de partida generalmente in situ. Asi se puede tratar 

un compuesto de fórmula V con amoniaco ó una amina, por ejemplo, un 

compuesto de fórmula R^-NH-R. (VI) y después formar el grupo amonium 

3^ deseado,si es necesario, por tratamiento con un ácido, en caso 

dado también en el medio acido de la reacción de hidrólisis según la 

presente invención. En forma análoga se puede tratar un producto 

intermedio de fórmula V con un sulfóxido ó sulfuro, por ejemplo, de 

fórmula
R

S — ^ (0)^

11

y obtener asi el producto de partida de fórmula II deseado donde 3̂  

es un grupo sulfonium.



Un compuesto de fórmula I, obtenible según la 

presente invención, se puede transformar en forma en si conocida en 

otro compuesto de fórmula I.

Los compuestos de fórmula I se pueden obtener 

además condensando un compuesto de fórmula

dado funcionalmente modificado y el otro significa hidrógeno, ó una 

sal del mismo, intramolecularmente y, si se desea, un compuesto de 

fórmula I obtenido, se transforma en otro compuesto de fórmula I 

y/ó si se desea, una sal obtenida se transforma en el compuesto libre 

ó en otra sal y/ó un compuesto de fórmula I obtenido, donde R sig­

nifica hiároxi, se transforma en una sal.

Grupos carboxi, funcionalmente modificados son, 

por ejemplo,.los grupos ciano ó los grupos carboxi que contienen 

grupos oxo, fuacionalmente modificados, ante todo los grupos carboxi 

esterificados, tales como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 

metoxi- ó etoxicarbonilo. Las sales de los compuestos de fórmula IX 

son especialmente las sales de metal alcalino, tales como las sales 

sódicas ó potásicas de los compuestos de fórmula VI, donde Xg, 

y/ó -COOR^ es carboxi.

La condensación intramolecular se efectúa en 

la iforma usual, por ejemplo, térmicamente, por ejemplo, a unos 60 

hasta 300°C y/ó por tratamiento con una base, por ejemplo, con un 

hidróxido, alcoholato, amida ó carboxilato de metal alcalino, tal 

como hidróxido sódico ó potásico, etanolato Ó metanolato sódico, 

amida sódica ó diiaopropilamida de litio ó acetato sódico, en caso
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necesario en un disolvente inerte, por ejemplo, en benceno, tolueno, 

xileno, diaetilformamida á anhídrido acético.

En una forma de ejecución preferente del proce­

dimiento anteriormente indicado se trata,por ejemplo, un compuesto 

de fórmula VI, donde R-significa hidrógeno, Xg significa carboxi es- 

terificado y X^ es hidrógeno, con un alcanolato inferior de metal 

alcalino, preferentemente, con metanolato ó etanolato sódico, en 

benceno ó tolueno, trabajándose preferentemente a unos 60 hasta 

130°C, por ejemplo, a 80 - 100°C.

En una modificación de éste procedimiento se 

puede partir también del correspondiente nitrilo, es decir, de un 

compuesto de fórmula VI donde Xg ó bien es ciano. Aquí se ob­

tiene primariamente el correspondiente compuesto de fórmula

NH

C0 - C00R
(Via)

como producto intermedio aislable cuyo grupo NH exociclico se hidro- 

liza a oxo bajo las condiciones de la elaboración.

Loe productos de partida de fórmula VI se pueden 

obtenei) siempre que no sean ya conocidos, según métodos en si conoci­

dos.

Por ejemplo, los compuestos de fórmula VI, donde 

Xg significa hidrógeno y X^ significa carboxi, en caso dado esteri- 

ficado, se pueden obtener sí un compuesto de fórmula

' (Vil)
N - H
*R

:
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ó una eal de metal alcalino, por ejemplo, la sal sádica del mismo, 

se condensa con un áster de ácido 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 fórmula VI, donde Xg significa 

carboxi en caso dado funcionalmente modificado y significa hidró­

geno, se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar en la 

forma usual un compuesto de fórmula

(VIH)

con una eal de metal alcalino, por ejemplo, la sal sódica del mismo 

con un áster de ácido halogenopirúvico, por ejemplo, con áster de 

ácido bromopirúvico.

Compuestos de fórmula I se pueden obtener además

transformando en un compuesto de fórmula

(IX)

donde X^ significa un resto transformable en el grupo de fórmula 

-C0-C00R^, X^ en el grupo de fórmula -CO-COOR^ y, si se desea, un 

compuesto obtenido de fórmula I se transforma en otro compuesto de 

fórmula I, y/ó, si se desea, una sal obtenida se transforma en el 

compuesto libre ó en otra sal y/ó un compuesto obtenido de fórmula 

I, donde R significa hidroxi, se transforma en una sal.

Los restos transformables en grupos de fórmula 

-CO-COOR^ especialmente los restos hidroliticamente transformables 

en ástos, especialmente los restos hidrolizables en el grupo oxalo,



5

10

15

20

23

30

13

por ejemplo, los restos oxalo funcionalmente modificados distintos 

a los grupos de fórmula -C0-C00B^. Tales restos son, por ejemplo, 

aquellos de las fórmulas -C(=X^')-C00R^, -C(=0)-Xg y en segundo lugar 

-C(=Xp)-Xg, donde X^ significa un grupo oxo funcionalmente modifica­

do y Xg significa un grupo carboxi funeionalmente modificado distin­

to a los grupos carboxi -COOB^ en caso dado esterificados. Los grupos 

oxo funeionalmente modificados son especialmente los grupos tioxo y, 

los grupos imino, preferentemente sustituidos, por ejemplo hidroxi- 

ó fenilimino. Los grupos carboxi funcionalmente modificados Xg son 

especialmente los grupos trlhalogenometilo, por ejemplo, tricloro- 

metilo.

La hidrólisis de los grupos mencionados al grupo 

oxalo se efectúa por ejemplo, en presencia de agentes de hidrólisis 

ácidos ó, en segundo lugar básicos, en caso necesario en presencia 

de ulteriores agentes auxiliares, por ejemplo, partiendo de com­

puestos de fórmula IX, donde X^ es un grupo -C(=X^)-COOR^ y X^ es 

tioxo, de agentes de oxidación, por ejemplo, hipohalogenitos, tales 

comohiBÓdqguro sodieb,,ó pereompuestos, tales como peróxido de 

hidrógeno. Agentes de hidrólisis ácidos son preferentemente ácidos 

minerales, tales como ácido clorhídrico ó ácido sulfúrico. Agentes 

de hidrólisis básicos son preferentemente los hidróxidos de metal 

alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico ó bases amónicas, por ejemplo, 

hldróxido amónico.

En una forma de ejecución preferente del pro­

cedimiento anterior se hidroliza, por ejemplo, un compuesto de 

fórmula IX, donde significa un grupo de fórmula -C(=N0H)-C00H ó 

-C(=N-Ar)-CO(^^N-Ai^ $ Ar significa un resto fenilo, en caso dado 

sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, 

halógeno y/ó nitro, en presenola de ácido clorhídrico en un disolven­

te acuoso, tal como ácido acético acuoso.
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Loa productos da partida da fórmula IX, donda X^ 

significa un grupo de fórmula -C(sS)-C00B^, ae puedan obtener conden-

(X)

en la forma usual con rodañina que hidrolizando el producto de conden­

sación con álcalis diluidos, por ejemplo, con lejía sódica al 10 %.

De los compuestos de fórmula IX asi obtenibles, 

donde X^ significa -C(*S)-C00H se pueden obtener entonces por reacción 

usual con hidroxilaaina ó bien un compuesto da fórmula HgN-Ar los 

productos de partida preferentes donde X^ significa un grupo de fór­

mula -C(*N0H)-C00H ó bien -C(=NAr)-COcO^N^-Ar.

Los compuestos de fórmula X ae obtienen a su vez 

por reacción de los compuestos de fórmula 

Ri

(XI) (XII),

por tratamiento del producto de condensación primeramente con cianuro 

potásico y a continuación con sulfuro amónico y cierre de anillo con 

ácido sulfúrico.

Los compuestos obtenibles según la presente 

invención ae pueden transformar entre si.

Asi se puede en un compuesto de fórmula I, donde 

I significa hidroxi, eterar éste en la forma usual, por ejemplo, 

motilar con sulfato dimetilico ó asilar por reacoión usual con un 

agente acilante, tal como un anhídrido de ácido, haluro de ácido, por 

ejemplo, cloruro de ácido ó esteno al aciloxi. En forma análoga ae
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pueden transformar los compuestos de fórmula I, donde -0R significa 

hidroxi, éste según procedimientos de eterización en si conocidos 

en un grupo hidroxi eterado, preferentemente en un grupo alcoxi in­

ferior, en caso dado sustituido.

i Asi se puede esterificar carboxi, por ejemplo, 

por tratamiento coa un diazo-alcano inferior ó un alcohol, tal como 

un alcanol inferior, en caso dado sustituido, en presencia de un

10

15.

20

25

ácido, tal como de un ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídrico 

ó ácido sulfúrico, o con un agente de condensación adecuado, tal como 

de un agente deshidratante, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida 6 

para la formación de un áster de hidroxi-alquilo inferior, con un 

epoxi-alcano inferior, por ejemplo, óxido etilénico, a un grupo 

carboxi de fórmula -C(=0)-0R^ (Ib). Además, un compuesto

de fórmula I, donde un grupo carboxílo de fórmula Ib se presenta en 

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

como sal sódica, hacer reaccionar con un áster reactivo de un alcohol, 

tal como alcanol inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, con 

un ácido fuerte, tal como un haluro alquilo inferior correspondiente, 

por ejemplo, cloruro, bromuro ó yoduro de alquilo inferior, ó sul­

fato de dialquilo inferior, ó un compuesto de fórmula I, donde un 

grupo carboxilo de fórmula Ib libre se presenta en una forma an­

hídrido, preferentemente como grupo halogenocarbonilo, por ejemplo, 

cloroearbonilo que se puede obtener, por ejemplo, por^tratamiento 

de un compuesto de fórmula I, donde -OR^ significa hidroxi, con un 

agente de halogenación, por ejemplo, cloruro tionilico, con un al- 

canolato inferior de metal, en caso dado sustituido, tal como un 

correspondiente alcoholato de metal alcalino, por ejemplo, alcoholato 

sódico ó potásico, ó con un alcohol, tal como un alcanol inferior, 

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

y obtener así los compuestos de fórmula I donde -0R significa un30
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grupo hidroxi atorado como arriba indicado. Aquí se pueden presentar 

en un reactivo de esterificación los sustituyentes en forma funcio­

nalmente modificada y liberarse entonces en un compuesto de fórmula I 

donde -OR^ significa alcoxi inferior sustituido, donde los sustituyen- 

tes se presentan en forma funcionalmente modificada. Asi se puede 

emplear como reactivo de esterificación, por ejemplo, el cloruro

2 .3- epoxlpropilico y en el éster obtenido hidrolizar la agrupación

2.3- epoxipropillca ulteriormente a la agrupación 2,3-dihidroxipropi- 

lica deseada.
10

13

20

25

En un compuesto de fórmula I, donde -OR^ signifi­

ca un grupo hidroxi eterado, áste se puede transformar en otro 

grupo hidroxi eterado por reesterización, por ejemplo, por trata­

miento con un alcohol, tal como un alcanol inferior, en caso dado 

sustituido, en presencia de un catalizador de reesteriflcación ade­

cuado, tal como un compuesto de alcanolato de metal alcalino, por 

ejemplo, alcanolato sódico ó potásico.

En un compuesto de fórmula I se puede transfor­

mar un grupo carboxilo esterificado de fórmula -C(=0)-0R^ (Ib)donde 

R^ és un grupo hidroxi eterado, en la forma usual en un grupo 

carboxilo libre, de fórmula Ib donde R^ significa hidrógeno, por 

ejemplo, por hidrólisis, generalmente en medio alcalino, por ejemplo, 

por tratamiento con agua en presencia de un hidróxido de metal al­

calino ó de metal alcalino-tárreo, por ejemplo, hidróxido sódico.

En forma análoga se puede hidrolizar también aciloxi Y a hidroxi.

Además, en un compuesto de fórmula I se puede 

transformar un grupo hidroxi fenólico R^ y/ó Rg en forma en si cono­

cida en un grupo alcoxi inferior, por ejemplo, por tratamiento del

30

compuesto fenol ó del fenolato correspondiente tal como del fenolato 

de metal alcalino, por ejemplo, fenolato sódico ó potásico, con un 

éster reactivo de un alcanol inferior, tal como un haluro alquilo
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inferior ó sulfato de dialquilo inferior, donde al emplear el com­

puesto fenólico libre se trabaja en presencia de un medio básico, 

tal como de un carbonato de metal alcalino, por ejemplo, carbonato 

sódico ó potásico.
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Los compuestos-libres obtenidos se pueden trans­

formar en forma conocida en sales, sales de adición de ácido, y* 

otras, por reacción, por ejemplo, de una solución del compuesto 

libre con un disolvente ó mezcla de disolventes adecuados, con un 

ácido, tal como uno de los ácidos anteriormente mencionados ó con 

una solución de los mismos ó con un intercambiador de aniones ade­

cuados y en sales con bases, entre otros, por tratamiento con una 

base, ó con una sal adecuada de un ácido earboxilico, generalmente 

en presencia de un disolvente ó diluyente.

Las sales obtenidas se pueden transformar en 

forma conocida en los compuestos libres. Las sales de adición de 

ácido, por ejemplo, por tratamiento con una base, por ejemplo, un 

hidróxido de metal alcalino, un carbonato ó hidrogenocarbonato 

metálico ó amoniaco, asi como con un intercambiador de aniones 

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

un reactivo ácido, tal como un ácido mineral.

Las sales obtenidas se pueden transformar en 

forma conocida en otras sales, las sales de adición de ácido en 

otras sales de adición de ácido, por ejemplo, por tratamiento con 

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

ácido inorgánico con una sal metálica adecuada, tal como una:sal 

de sodio, de bario ó de plata, de un ácido en un disolvente ade­

cuado en el cual la sal inorgánica que se forma sea insoluble y con 

ello se separe de la mezcla de reacción.

Los.compuestos, inclusive sus sales, se pueden 

obtener también en forma de sus hidratos ó comprender el disolvente

/
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empleado para la cristalización.

Debido a la estrecha relación entre los nuevos 

compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderán en 

lo anterior y a continuación bajo los compuestos libres ó sus sales, 

según sentido y finalidad,en caso dado también las correspondientes" 

sales ó bien los compuestos libres.

La invención se refiere también a aquellas for­

mas de ejecución 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, ó donde un producto de partida se forma bajo las condiciones 

de reacción ó se emplea en forma de un derivado del mismo, en caso 

dado de una sal. En el procedimiento de la presente invención se 

emplean preferentemente aquellos productos de partida que conducen 

a los compuestos descritos al principio como especialmente valiosos.

La presente invención se refiere asimismo a los 

preparados farmacéuticos que contienen los compuestos de fórmula I 

ó las sales farmacéuticamente utilizables de los mismos. En los pre­

parados farmacéuticos de la presente invención se trata de aquellos 

para administración enteral, tal como oral ó rectal, así como pa- 

renteral a los seres de sangre caliente, conteniendo la sustancia 

activa farmacológica sola ó junto con un excipiente farmacéutica­

mente utilizable. La dosificación 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 aplicación.

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 según la presente invención son, 

por ejemplo, aquellos en forma adecuada para inhalación ó insufla-
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ción, tales como en forma de aerosol á despray., ó en forma de uni­

dades de dosificación, tales como grageas, tabletas, cápsulas ó 

supositorios, además,ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente 

"invención se obtienen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante 

procedimientos convencionales de mezcla, granulación, grageado, di­

solución ó liofilización. Asi se pueden obtener preparados farmacéu­

ticos para la aplicación oral combinando la sustancia activa con 

excipientes sólidos y granulando en caso dado una mezcla obtenida 

y elaborando la mezcla ó bien granulado, si es necesario ó deseable, 

después de agregar agentes auxiliares adecuados a tabletas ó núcleos 

de grageas.

Excipientes adecuados son especialmente mate­

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

manita ó sorbita, preparados de celulosa y/ó fosfatos de calcio, 

por ejemplo, fosfato tricáleico ó hidrogenofosfato de calcio, además 

los aglutinantes, tales como los engrudos de féculas, por ejemplo, 

los engrudos de fécula de maíz, de trigo, de arroz ó de patata, gela­

tina, tragante, celulosa metílica y/ó polivinilpirrolidona y/ó si 

se desea, agentes de disgregación, tales como las féculas arriba 

mencionadas, además fécula de earboximetilo, polivinilpirrolidona 

transversalmente retioulada, agar, ácido alginico ó una sal del 

mismo, tal como alginato sódico. Agentes auxiliares son, en primer 

lugar, los agentes reguladores de la fluidez y los lubrificantes, 

por ejemplo, ácido silícico, talco, ácido esteárico ó las sales 

del mismo, tales como estearato de magnesio ó de calcio y/ó poli- 

etilenglicol. Los núcleos de grageas de dotan de revestimientos 

adecuados, en caso dado resistentes a los jugos gástricos, empleán­

dose, entre otros, soluciones de azúcar concentradas, en caso dado, 

que contienen goma arábica, talco, polivinilpirrolidona, polietilen-
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glicol y/ó dióxido de titanio, soluciones de laca en disolventes 

orgánicos adecuados 6 mezclas de disolventes 6, para la obtención 

de revestimientos resistentes a los jugos gástricos soluciones de 

preparados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celulosa 

acetilica ó ftalato de celulosa hidroxipolimetilica. A las tabletas 

ó a los revestimientos de las grageas se les pueden agregar colorantes 

ó pigmentos, por ejemplo, para la identificación ó la caracteriza­

ción de distintas dósis de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicación 

oral son las cápsulas duras de gelatina asi como las cápsulas blan­

das, cerradas de gelatina y un plastifieante tal como glicerina ó 

sorbitol. Las cápsulas 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/ó mezclas 

de lubricantes, tales como talco ó estearato de magnesio y, en caso 

dado de estabilizadores. En las cápsulas blandas se encuentra la 

sustancia activa preferentemente en líquidos adecuados, tales como 

aceites grasos, aceite de parafina ó polietilenglicoles líquidos, 

en forma disuelta ó en suspensión, pudiéndose asimismo haber agre­

gado estabilizadores.

Como preparados farmacéuticos de aplicación 

rectal entran en consideración, por ejemplo, los supositorios que 

se componen de una combinación de la sustancia activa con una masa 

básica para supositorios. Como masa básica para supositorios son 

adecuados, por ejemplo, los trlglicéridos naturales ó sintéticos, los 

hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles ó alcandés superiores. 

Además se pueden emplear también cápsulas rectales de gelatina que 

contienen una combinación de la sustancia activa con una masa básica; 

como sustancias para masas básicas entran en consideración, por 

ejemplo, triglicéridos líquidos, polietilenglicoles ó hidrocarburos
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parafinados.

Para la administración paranteral son adeenadas 

en primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia activa en 

forma hidrosuloble, por ejemplo, de una sal hidroaoluble, además las 

suspensiones de las sustancias activas, tales como las correspondien- ' 

tes suspensiones inyectables oleginosas, empleándose disolventes 

lipófilos adecuados ó vehículos,tales como aceites grasos, por ejem­

plo, aceite de sésamo, ó ásteres de ácido graso sintéticos, por 

ejemplo, oleato etílico 6 triglicéridos, ó las suspensiones inyec­

tables acuosas que contienen sustancias elevadoras de la viscosidad, 

por ejemplo, celulosa carboximetiliea de sodio, sorbita y/6 dextrano 

y, en caso dado, también estabilizadores.

Los preparados para la inhalación ó bién insufla­

ción para el tratamiento de las vias respiratorias por administración 

nasal ó bucal son, por ejemplo, las cápsulas de insuflación que 

contienen la sustancia activa en forma de un polvo que permiten su 

insuflación con el aire de la respiración, ó aerosoles ó spr&y se 

pueden repartir la sustancia activa farmacológica en forma de un 

polvo ó en forma de gotas de una solución ó suspensión. Preparados 

con propiedades repartidoras en forma de polvo contienen además de 

la sustancia activa generalmente agentes auxiliares, las cápsulas 

de insuflación, por ejemplo, excipientes sólidos, tales como lactosa 

y los preparados de aerosol ó bién de .-spra¡ypor ejemplo, un gas 

propulsor liquido con un punto de ebullición por debajo de tempera­

tura ambiente, asi como si se desea, ulteriores excipientes, tales 

como agentes líquidos ó sólidos no iónicos ó aniónicos, tensioactivos, 

y/ó diluyentes sólidos. Los preparados donde la sustancia activa 

farmacológica se encuentra en solución contienen además de ésta un 

agente de propulsor adecuado^ además, si es necesario, un disolvente 

adicional y/ó un estabilizador. En lugar del gas propulsor se puede
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emplear también aire a presión, produciéndose éstea mediante un dis­

positivo de compresión y da disensión adecuado,según sea necesario.

Los preparados farmacéuticos para aplicación 

topical y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel, 

las lociones y cremas que contienen una emulsión liquida ó semi-só- 

lida de aceite-en-agua ó agua-en-aceite y los ungüentos (conteniendo 

éstos preferentemente un agente de conservación^ para el tratamiento 

de los ojos las gotas que contienen el compuesto activo en solución 

acuosa y oleginosa y los ungüentos para los ojos que preferentemente 

se preparan en forma esterilizada, para el tratamiento de la nariz, 

polvos, aerosoles y aprayc(similares a los arriba descritos para 

el tratamiento de las vías respiratorias) asi como polvos bastos 

que se administran por rápida inhalación através de los huecos nasa­

les y gotas para la nariz que contienen el compuesto activo en 

solución acuosa ú oleginosa ó para el tratamiento local de la boca, 

bombones que contienen el compuesto activo en una masa formada gene­

ralmente de azúcar y goma arábica ó 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 ó azúcar y goma arábica.

La invención se refiere asimismo al empleo de 

los nuevos compuestos de fórmula I y las sales del mismo como compues­

tos farmacológicamente activos, especialmente como antialérgicos, 

preferentemente en forma de preparados farmacéuticos. La dosis diaria 

que se administra a un ser de sangre caldcante de unos 70 kg asciende 

de unos 200 mg hasta unos 1200 mg.

Los ejemplos a continuación ilustran la invención 

arriba descrita; sin embargo no limitan ésta en forma alguna. Las 

temperaturas se indican en grados centígrados.
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a) . 10,6 g de 2-carboxiclorometilen-l,5,6-trimetil-

indoxilo se disuelven en 150 ce de etanol. A 30°C se gotean entonces

6.3 g de piperidina en 30 cc de etanol y la solución se mantiene 

durante 1 hora a 50°. Se diluye con agua de hielo a 600 cc, se agre* 

gan 45 cc de ácido clorhídrico concentrado, el producto en bruto

se separa por filtración y se purifica en la forma descrita bajo c). 

Después de recristalizar en metanol funde el ácido 3*hidroxi-l,5,6- 

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

El mismo producto se puede obtener también según 

las variantes del procedimiento b) y c) descritas a continuación;

b) 7,8 g de 2-carboxiclorometilen-l,5,ó-trimetil- 

indoxilo en 50 cc de ácido acético glacial se mezclan lentamente con

5.4 g de carbonato de guanidina. La solución 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).

e) En una mezcla de 5,0 g de 2-carboxiclorometilen-

1,5,6-trimetil-indoxilo en 26 ce de sulfóxido dlmetilico y 4 cc de 

agua se agita durante 1 hora a 70°, se mezcla con 100 cc de agua y 

se agita durante 30 minutos a 65°. Se enfria y los cristales pre­

cipitados se separan por filtración. Los cristales se lavan con 50 cc 

de agua fría y s e ,disuelven en una mezcla de 300 cc de agua y 20 ce 

de lejía sódica al 30 %. La solución se filtra através de una capa 

de Hyflo. El filtrado se ajusta con ácido clorhídrico concentrado 

ácido al congo, los cristales precipitados se separan por filtración, 

se lavan con 100 cc de agua y se disuelven en 30 cc de lejía sódica 

2-n. La solución acuoso-alcalina sé filtra através de una capa de 

Hyflo. El filtrado se pone ácido con ácido clorhídrico 2-n y los 

cristales rojo oscuro del p.f. 194 - 196° se separan por filtración.

Ejemplo 1
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Después de recristalizar en metanol funde el ácido 3*hidroxl-1,5,6- 

trimetil-indolil-2-glicoxilico a 195 ** 197°.

El producto de partida se puede obtener de la

manera siguiente:

En un matraz provisto de agitador y dotado de 

desviación de HC1 se introducen 60 cc de 1,2-dicloretano y 40 g de 

AlCl^ anhidro pulverizado (0,3 moles) y con un baño externo de hielo/ 

metanol se enfria a 0°C. Después se gotean a 0 - 3°C en el trans­

curso de 20 minutos 13,5 g (0,1 mol) de N-metil-3,4-dimetil-anilina 

(recien destilada) y la suspensión se agita a ésta temperatura du­

rante 30 minutos. Se agrega entonces en pequeñas porciones 16,7 g 

(0,1 mol) de anhídrido de ácido dicloromaléico (al 95 %) y la mezcla 
de reacción se agita durante 20 horas a 20 - 25°C. A continuación 

se vierte la solución verde oscura obtenida sobre unos 500 g de hielo, 

se agita durante 30 minutos y la fase acuosa se separa por decanta­
ción. Al residuo oleginoso se le agregan 10 ec de acetato de etilo 

con lo que se forman cristales violeta. Después de separar por fil­

tración y secar se obtiene el 2-carboxiclorometilen-l,5,6-trimetil- 

indoxilo en forma de cristales violetas del p.f.^220°, que se pueden 

seguir reaccionando sin ulterior purificación.

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 agitación y después se diluye 

con hielo y agua a 750 cc. Después de agregar 50 ce de ácido clor­

hídrico concentrado se separa el producto por filtración, se disuel­

ve en 800 ce de agua bajo adición de 50 cc de lejía sódica al 30 % 

y la solución se clarifica por filtración. El filtrado se pone ácido
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al congo con ácido clorhídrico, el ácido 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil- 

2-glioxilico precipitado se separa por filtración, se lava con agua 

y se seca. Este muestra, después de recristalizar en ácido acético 

glacial, un punto de fusión de 238° (descomposición).

'* El mismo producto se puede obtener también de la

manera siguiente:

3,0 g de 2-carboxiclorometilen-5,6-dimetil- 

indoxilo en 42 ce de sulfóxido dimetilico y 8 cc de agua se mantienen 

bajo agitación durante 16 horas a 75°, después se mezcla con 150 cc 

de agua y se.filtra. El producto se disuelve en 300 cc de agua bajo 

adición de 20 cc de lejía sódica al 30 %, se clarifica por filtra­

ción y el filtrado se pone ácido al congo mediante adición de ácido 

clorhídrico. 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 matraz provisto de agitación y desviación

de HC1 se introducen 200.cc de 1,2-dicloroetano y 350 g de A1C1, anhi-3
dro pulverizado (2,623 moles) y con un baño de hielo externo se 

enfria a 0^C. Después se agregan a 0 - 10°C en el transcurso de unos 

30 minutos, bajo agitación, 100 g (0,61 moles) de 3,4-dimetilaceta- 

nilida en 200 cc de cloruro etilénieo y después, en el transcurso 

de 10 minutos 102 g (0,6l moles) de anhídrido de ácido dicloromaléico 

sólido (al 95 %). Después de agitar durante 30 minutos a 20 - 25°C 

se agita la mezcla de reacción aún durante 22 horas a 40^C. La 

mezcla de reacción se introduce a continuación en una mezcla de agua 

y hielo (volumen final unos 3-4 litros). Después se separa el agua 

por decantación y el residuo untuoso, marrón-amarillo, se agita con 

1000 cc de acetato de etilo y se separa por succión. El material 

separado por succión se seca a 50°C en el armario secador de vacio.
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Se obtienen 165,5 g do un producto amarillo. Este ae mezcla con 600 cc 

de NaOH acuoso al 10 % y ae enfria con hielo, de manera que la tem­

peratura de reacción no sobrepase los 32°C. Después de agitar durante 

5 1/2 horas a 20 - 25°C se calienta la mezcla de reacción durante

* ̂  1 hora ^ 4o°C. Después de volver a enfriar a '2C - 25 °C se separa por

succién la suspensión roja obtenida. Los cristales rojos asi obteni­

dos se secan, después de intenso lavado con agua, cuidadosamente 

a 40°C en vacio. La lejía madre se ajusta con HC1 concentrado a un 

pH de 1 y el precipitado rojo formado se separa por succión. Después
10 de lavar a fondo con agua se seca el producto separado por succión 

y se reúne con la cantidad principal. Se obtiene el 2-carboxicloro- 

metilen-5,6-dimetil-indoxllo que se puede seguir reaccionando direc­

tamente .

15
En forma análoga se obtiene, partiendo 3,̂ ** 

dimetil-acetanilida através de 2-carboxiclorometilen-l,6-dimetil- 

indoxilo el ácido l,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilico del 

p.f. superior a 250°.

20
Ejemplo 3

25

Una solución de 7,0 g de 5 ,ó-dimetil-2-(0̂ - 

metoxicarbonil-C(-piperldino-metilen)-indoxilo en 80 ec de ácido 

sulfúrico al 10 % se agita durante 30 minutos a 60° y se enfria. Los 

cristales precipitados se separan por filtración, se lavan con 20 cc 

de agua y se secan bajo 0,01 torr a 40°. Después de recristalizar 

en metanol funde el 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de 

metilo a 188 - 192°.

El producto de partida se puede obtener de la

manera siguiente:
30 251,5 g (1,0 mol) de 2-carboxiclorometilen-5,6-
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dimetil-indoxilo se suspenden en 300 ce de agua con lejía sódica 

concentrada se ajusta a un pH de 7* Después se agregan en el trans­

curso de 6 horas 378 g (3,0 moles) de sulfato dimetilioo a 20 - 25°C 

controlando continuamente el pH y manteniéndole por goteado de 

solución 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 suspensión por filtración, 

se lava bién con agua y se seca a 60°C/100 torr. Se precipita asi 

el 5,6-dimetil-2-metoxi-carbonilelorometilen-indoxilo en cristales 

rojos que funden a 208 - 210°C. La recristalización en ácido acético 

glacial-eleva el punto de fusión a 215 - 2l8°C.

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

metoxi-carbonilclorometilen-indoxilo en 1500 ec de etanol se gotean 

bajo agitación a temperatura ambiente 79,7 cc da piperidina. Se 

agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, después durante 

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

El residuo se mezcla con 200 cc de agua y 1000 cc de acetato de eti­

lo, se agita bién, la fase orgánica se separa y ésta se lava nueva? 

mente con Í00 cc de agua. Después se seca sobre sulfato de magnesio 

y se evapora bajo presión reducida hasta sequedad. El residuo cris­

talino se cromatografía en 2000 g de gel de sílice. Las fracciones 

17 - 23 eluidas en cada caso con 1000 ce de éter contienen el 5,6- 

dimetil-2-(c^-metoxiearbonil-Q^-piperidino-metilen)-indoxilo puro. 

Estas fracciones se reúnen y se frotan con 100 cc de éter..El^producto 

cristalizado funde a 170 - 173°*

Ejemplo 4

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 3 

se obtienen, partiendo de 2-carboxiclorometilen-5,6-trimetilen- 

indoxilo através del 2-metoxlcarbonilclorometilen-3,6-trimetilen-



indoxilo del p.f. 220° y el 2-(C(-metoxicarbonil-0(-piperidino- 

metilen)-5,6-trimetilen-indoxilo del p.f. 166 - 168° 3-hidroxi**

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

30

5 Ejemplo 5

10

13

Se presenta una solución 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 solución de 

19,2 g (0,228 moles) de piperidina en 50 ce de etanol a 20 - 25°C.

La solución rojo oscuro se agita entonces durante 4 horas a 20 - 25°C. 

Después se gotean bajo enfriamiento con hielo en el transcurso de 

30 minutos 200 co de ácido sulfúrico acuoso al 10 % y se sigue 

agitando durante 1 hora a 20 - 25°C. La suspensión rojo oscuro 

se separa por succión, se lava con agua y se seca a 60°C y 100 torr.

Se obtienen 25,7 g de cristales negruzcos del 3**hidroxi-l,5,6- 

trimetil-indolil-2-glioxilato de metilo que aún contienen pocas 

impurezas. La recristalización en acetato de etilo con adición de 

carbón activo dá unos cristales amarillo-verdosos del p.f. 169 - 

171°C.

25

El producto de partida se puede obtener en 

forma análoga como descrito en el ejemplo 3 partiendo de 2-earboxi- 

clorometilen-l,5,6-trimetil-indoxilo (vease su obtención en el ejem­

plo 1). Este funde, recristalizado en áster acético a 134 - 136°.

Ejemplo 6

En forma análoga como descrito en el ejemplo 5 

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

dimetil-indoxilo del p.f. 130° (descomposición) que se puede obtener30
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en analogía a los procedimientos descritos en les ejemplos 1 y 2 

para la obtención de los 2-carboxiclorometilen-indoxiíos allí emplea­

dos a*través de l-etil-5,6-dlmetil-2-metoxicarbonilclorometilen- 

indoxilo del p.f. 110 - 111** (de áster acético) el l-etil-5,6- 

dimetil-3-hidroxi-índolil-2-glioxilato de metilo del p.f. 142 - 143° 

(en ciclohexano).

Ejemplo 7

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 

3 se pueden obtener, partiendo de 2-carboxiclorometilen-l,5.6- 

trimetil-indoxilo, através del 2-etoxicarbonilclorometilen-l,5.6- 

trimetil-indoxilo del p.f. 93 - 94° el 3**hidroxi-l,5.6-trimetil- 

indolil-2-glioxiIato de etilo del p.f. 126 - 127° (dé ciclohexano).

Ejemplo 8

Una solución de 3.0 g de 3-hidroxi-l,5,6- 

trimetil-indoxil-2-glioxilato de metilo en 200 cc de metanol se 

mezcla con 23 cc de una solución acuosa 1-n de hidróxido sódico y 

se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Después se evapora 

la suspensión bajo presión más reducida a 40° hasta sequedad. El 

residuo se disuelve en 300 cc de agua. La solución acuosa se acidi­

fica con 30 cc de ácido clorhídrico 2-n y la suspensión rojo*oscura 

precipitada se extrae con 700 cc de acetato de etilo. Después se 

agita la fase orgánica con 100 cc de solución 0,5-n de bicarbonato 

sódico, con lo que se separa la sal sódica del ácido 3-hidroxi-

1,5.6-trimetil-indolil-2-glioxilico como cristales naranja. El 

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

Este contiene un mol de agua de cristal y funde a 235° bajo descom-
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posición. Después de récristalizar en metano! funde a 234 - 235°.

En forma análoga se puede obtener partiendo de 

1,5 g de 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de metilo la sal 

sódica del ácido 3,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilico del 

p.f. 265° (descomposición) asi como partiendo del ácido 1,6-dimetil- 

3*hidroxi-indolÍl-2-glioxilico su sal sódica, p.f. superior a 250°.

Ejemplo 9

Una solución de 1,0 g de la sal sódica del 

ácido 3-*hidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-g^ioxilico en 10 cc de dimetij. 

formamida absoluta se mezcla bajo agitación a temperatura ambiente 

con 0,5 g de sulfato dimetilico. La solución 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 solución con 100 ce de agua, los cristales pre­

cipitados se separan por filtración y se disuelven en 100 cc de 

acetato de etilo. La solución se extrae con 20 cc de agua, a con­

tinuación dos veces, cada una con 10 cc de solución de bicarbonato 

sódico y nuevamente con 20 cc de agua, se seca sobre sulfato de 

magnesio y se evapora bajo presión reducida hasta sequedad. El re­

siduo se cristaliza en acetato de etilo. El 3-hidroxi-l,5,6-trimetil- 

indolil-2-glioxilato de metilo funde, a 16$ - 17 1°..

En forma análoga se puede obtener, partiendo 

de 0,8 g de la sal sódica del ácido 5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil- 

2-glíoxilico el 5.6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de metilo 

del p.f. 188 - 1$2° (en metano!).

Eiemnlô  10
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En forma análoga a como descrito en los ejemplo 

1 - 9 se pueden obtener además:

Aeido 5-etil-3-hidroxi-l-metil-indolil-2-glioxi- 

lico y su áster de metilo,

ácido l,3-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilico 

y su áster de metilo,

ácido 6-etil-3-hidroxi-l-metil-indolil-2-glioxi- 

lico y su áster de metilo,

l,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de

metilo

ácido 1, ó-dimetil^-pivaloiloxi-indolil-P- 

glioxilico y su áster de metilo,

3-hÍdroxi-4-oxo-l,5,6-trimetil-indolil-2-gli-

oxilato de butilo,

5,6-dimetil-3-hidroxi-indolil-2-glioxilato de

butilo,

lieo,
ácido 3*hidroxi-3,6-trimetilen-indolil-2-glioxi- 

3-hid^oxi-l-metil-5 ,6-trime tilen-indolil-2-

glioxilato de metilo y
ácido 3**acetoxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-

glioxilico.

Ejemplo 11

2 g (0,0066 moles) de 3-hiároxi-l,5,6-trimetil- 

indol-?2-glioxilato de metilo se agitan en 33 ce de anhídrido acátioo 

oon 0,2 g de acetato sódico anhidro durante 1 hora á 100°C. Después 

de enfriar se separa el acetato sódico y la solución marrón se eva­

pora. La recristallzación en ciclohexano dá cristales amarillo pálido
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del 3-acetoxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilato ge metilo del p.f.

133 - 154°.

Ejemplo 12

5 g de 3-hídroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2- 

glioxilato de metilo ae ptezclan en 40 ec de etilenglicol bajo nitró­
geno con 2,8 g de carbonato módico anhidro y se agita durante 1 hora 

a 40°. La mezcla de reacción ae enAria a temperatura ambiente y ae 

mezcla con 100 ce de acetato de etilo. Después se agregan 50 ec 

de ácido sulfúrico al 10 % precipitándose asi el 3-hidroxi-l,5,6- 
trimetil-indolil-2-glioxilato de 2-hidroxietilo. Este se separa por 
filtración y se recristaliza en tolueno. Se obtienen agujaa amarillo- 

naranja del p.f. 134 - 136°.
Sustituyendo el etilenglicol por la correspon­

diente cantidad del alcohol en-cuestión ae obtiene además el 3-* 

hidroxi-l,3,6-trimetil-indolil-2-glioxilato de neopentilo, p.f.

115 - 117°, el 3-hidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilato de n- 

octilo, p.f. 6 5 - 6 7° y el 3-hidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2- 

glioxilato de iaopropilo, p.f. 134 - 156°.

Ejemplo 13

Una suspensión de 15,73 g de ácido 3'hidroxi-

l,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilico en 1500 ce de acetona se mezcla 

bajo agitación, gota a gota con una solución de 9,51 6 de trietanol- 

amina en 70 cc de acetona. La solución naranja se concentra bajo 

11 torr a un volumen de unos 50 cc. Los cristales precipitados se 

separan por filtración, se lavan ulteriormente con poco acetona y 

se disuelven en 80 cc de etanol caliente. Al enfriar la solución
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cristaliza la sal trietanolaminica del ácido 3-hidroxi-l,5,6-trimetil- 

indolil-2-glioxiUco. Los cristales se separan por filtración. P.f.

132 - 134°.

Ejemplo 14

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de 1,2 g de 

2-(^ -metoxi-carbonil-C^-piperidinometilen)-5 ,6-trimetilen-indoxilo 

el 3-hidroxi-5,6-trimetilen-indolil-2-glioxilato de metilo, p.f.

193 - 202° (en acetato de etilo).

El producto de partida se puede obtener como

sigue:

Análogo a como descrito en el ejemplo 2 se ob­

tiene, por ejemplo, de 10,3 g de 6-acetamido-indano y 10,2 g de 

anhídrido de ácido dieloromaléico el 2-carboxiclorometilen-5 ,6- 

trimetilen-indoxilo, p.f. 200° (descomposición, después de recris­

talizar en ácido acético glacial).

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de 6,0 g de 2- 

carboxiclorometilen-5,6-trimetilen-indoxiIo el 2-metoxicarbonil- 

clorometilen-5 ,6-trimetilen-indoxilo, p.f. 183 - 184° (en acetato 

de etilo).

Una suspensión de 5,5 g de 2-metoxicarbonil- 

elorometilen-5,6-trimetilen-indoxilo en 28 ce de metanol se agita, 

después de agregar 3,74 g de piperidina, bajo introducción de nitró­

geno, durante 18 horas a 60°. La solución rojo oscuro se mezcla 

entonces con hielo y agua. El aceite precipitado se extrae con 50 cc 

de acetato de etilo. El extracto acetato etílico se lava con 10 cc 

de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo 1 1  torr 

hasta sequedad. El residuo, un aceite, se cromatografía en ISO g de 

gel de sílice. Las fracciones 1 - 3 ,  cada una con 200 cc de éter,
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contienen producto de partida. Las fracciones 4 - 7 ,  eluidas con 

éter, contienen el 2-(0k.-metoxicarbonil)-á,-plperidino^— metilen)-5,6*- 

trimetilen-indoxilo puro, p.f. 160 - 162° (en éter).

Ejemplo 15

1 g de l,5,6-trimetil-3-hidroxi-indolil-2- 

glioxilato de metilo se suspenden en 30 ce de solución al 10 % 

de carbonato sódico y se agita con 4 ce de sulfate dimetilico du­

rante 24 horas a temperatura ambiente. El l,5,6-trimetiI-3-metoxi-. 

indolil-2-glioxilato de metilo precipitado se separa por filtración 

y se recristaliza en ciclohexano. Funde a l4l 143**.

Elemolo 16

Tabletas conteniendo 0,1 g de sustancia activa, 

por ejemplo 3*bidroxi-l,5,6-trimetil-indolil-2-glioxilato de metilo

se preparan como sigue:

Composición (para 1000 tabletas)

Sustancia activa 100,00 g 

Lactosa 30,00 g 

Fécula de trigo 73,00 g 

Acido silícico coloidal 13,00 g 

Estearato de magnesio 2,00 g 

Talco 12,00 g 

Agua q.s.

La sustancia activa se mezcla con una parte 

de la fécula de trigo, con la lactosa y el ácido silícico coloidal 

y la mezcla se pasa através de un tamiz. Otra parte de la fécula

de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en el baño María
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y la mezcla pulverulenta de arriba se amasa con éste engrudo hasta 

formarse una masa ligeramente plástica. La masa plástica 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 mezcla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g*

Ejemplo 17

Una solución acuosa aproximadamente al 2 % de 

una sustancia activa según la presente invención, hidrosoluble, 

en forma libre ó en forma de la sal sódica, adecuada para la inhala­

ción se puede preparar, por ejemplo, con la composición siguiente: 

Composición

Sustancia activa, por ejemplo 3-hidroxi-
1,5)6-trimetil-indolil-2-glioxilato.de sodio 2000 mg

Estabilizador, por ejemplo, sal disódica
del ácido etilendiamidotetraacético 10 mg

Agente de conservación, por ejemplo,
cloruro benzalcónico 10 mg

Agua, recien destilada ad 100 mg

Preparación

La sustancia activa se disuelve bajo adición 

de una cantidad equlmolecular de lejía sódica 2-n en agua recien 

datilada. Después se agrega el estabilizador y el agente de con­

servación. Después de disolver totalmente todos los componentes se 

completa la solución obtenida a 100 ce, se llena en botellitas y 

éstas se cierran herméticamente al gas.

Ejemplo 18 z
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- 3

Cápsulas conteniendo unos 23 mg de una sustancia 

activa de la presente invención, adecuadas para insuflación, se pueden 

preparar, por ejemplo, con la siguiente composición:

Composición

Sustancia activa, por ejemplo, 3-hidroxi-
l,3,6-trimetil-indolil-2-glioxilatode metilo 25 mg

Lactosa, finisimamente molturada 25 mg

Preparación:

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 cápsulas de gelatina.

Ejemplo 19

En forma análoga a como descrito en los ejemplos 

13 - 15 se pueden obtener preparados farmacéuticos correspondientes 

conteniendo otro de los compuestos de la fórmula general I descritos 

en los ejemplos 1 - 12.

20

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 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 obtención de derivados de

ácido 3*hidroxi-indolil-2-glioxilico de fórmula general

10

13

20

. (I)

donde Y significa hidroxi, en caso dado eterado ó acilado, R signi­

fica hidrógeno, alquilo inferior ó cicloalqullo, en caso dado sus­

tituido y -OR^ significa hidroxi, en caso dado eterado y donde ó 

bien significa alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, 

hidroxi, fenoxi, halógeno ó nitro, Rg significa alquilo inferior, 

alcoxi inferior ó hidroxi y R^ y R^, independientes entre si, sig­

nifican hidrógeno ó alquilo inferior, donde como mínimo uno de los 

restos R^, Rg, R^ y B^ representa alquilo inferior enlazados en la 

posición 3 y/ó 6, ó bien R̂, y Rg juntos significan alquileno enla­

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

un compuesto de fórmula general

25

donde R, B^, R^, Rg, y R^ tienen loe significados indicados, ^  

significa un grupo onium y ^  significa el resto anión de un ácido
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ó un* gal del mismo, ae hidroliza, 6 un compueato de fórmula

3

10

donde uno de loa reatoa Xg y X^ aignifica un grupo carboxi en caao 

dado funcionalmente modificado y el otro aignifica hidrógeno 6 una 

aal del miamo, ae condenan intramolecularmente ó en un compueato 

de fórmula

20

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

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

de fórmula I ae tranaforma en otro compueato de fórmula I y/ó ai 

ae deaea, un compueato libre obtenido ae tranaforma en una aal ó 

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

25

2. Procedimiento según la revindicación 1, carac­

terizado porque la valencia libre del grupo onium ^  en un material 

de partida de fórmula II parte del heteroátomo cargado poaitivamente.

3. Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2,

caracterizado porque un grupo onium en un grupo amonium.
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5. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 4 ,  caracterizado porque la hidrólisis ae efectua en medio Acido.

terizado porque se parte de un compuesto de fórmula VI, donde B 

significa hidrógeno, Xg significa carboxi esterificado y X^ signi­

fica hidrógeno.

terizado porque un compuesto de fórmula IX, donde X^ significa un 

grupo de fórmula -C(=X,)-C00R , -C(=0)-X¿ ó -C(=X^)-X. y X- sig- 

nifica un grupo oxo funcionalmente modificado y Xg significa un 

grupo carboxi fnncioaalmente modificado, distinto al grupo -COOR^, 

se hidroliza.

8. Procedimiento según la reivindicación 7, carac­

terizado porque se parte de un compuesto de fórmula IX, donde X^ . 

significa un grupo de fórmula -C(=S)-C00H ó -C(=NAr)-COC^IgN-A^

y Ar significa fenilo, en caso dado sustituido.

9. Procedimiento según la reivindicación 7 ú 8, 

caracterizado porque la hidrólisis se realiza en medio ácido.

10. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 9 ,  caracterizado porque se parte de un compuesto que se obtiene 

en cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y

se realizan las etapas del procedimiento que faltan.

6. Procedimiento según la reivindicación 1, carac-

7. Procedimiento según la reivindicación 1, carae-
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11. Procedimiento según un* de lea reivindicaciones 
1 - 10, caracterizado porque un compuesto de partida se forata bajo 
lúa condiciones de reacción ó se emplea en forma de un derivado.

12. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 1 1, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula
general I, según la reivindicación 1 , donde R y R independienteso
entre si, significan hidrógeno, alquilo inferior con hasta 4 átomos 
de carbono, hidroxialquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, 
hidroxialquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, donde hidroxi 
está enlazado en la posición 2 y/ó 3. aleoxi inferior-alquilo 
inferior con hasta 7 átomos de carbono, donde el grupo aleoxi in­
ferior está enlazado en la posición 2 ó 3, y donde ó bien R^ sig­
nifica alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, Ĉ -Ĉ -ciclo- 
alquilo. hidroxi, aleoxi inferior con hasta 4 átomos de carbono, 
halógeno del número atómico hasta 35 ó nitro y Rg, R̂  y R̂ , inde­
pendientes entre si, significan hidrógeno ó alquilo inferior con 
hasta 4 átomos de carbono donde como minimo uno de los restos R̂ ,
Hgt R3 y R̂  es alquilo inferior enlazado en la posición 5 y/ó 6, 
coa hasta 4 átomos de carbono, ó bien R̂  y Bg significan juntos 
alquileno de cadena recta enlazado en la posición 3,6, con 3 hasta 
3 átomos de carbono y R̂  y R^ significan hidrógeno, y las sales 
de los compuestos anteriores, especialmente las correspondientes 
sales farmacéuticamente utilizables.

13. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 1 1, caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula
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(la) .

donde Y significa hidroxi 6 C^-Cy-alcanoiloxi, R^ y R̂  independientes 
entre si, significan hidrógeno ó alquilo inferior con hasta 4 

átomos de carbono, por ejemplo metilo ó etilo, hidroxi-alquilo 

inferior con hasta 4 átomos de carbono, donde hidroxi está enlaza­

do en la posición 2 y/ó 3, por ejemplo, 2-hidroxietilo ó 2,3-di- 

hidroxi-propilo ó aleoxi inferior-alquilo inferior con hasta 4 

átomos de carbono, donde el grupo aleoxi inferior está enlazado 

en la posición 2 ó 3, por ejemplo, 2-aetoxietilo y donde ó bien 

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

de carbono, por ejemplo, metilo, uno de los restos que quedan Bg,

By y Rg es hidrógeno, alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbo­

no, por ejemplo, metilo, halógeno:con el número atómico hasta 3$, 

por ejemplo, cloro, aleoxi inferior con hasta 4 átomos de carbono, 

por ejemplo, metoxi, hidroxi ó nitro y el tercero de los restos 

Rg! Ry y Rg significa hidrógeno ó alquilo inferior con hasta 4 áto­

mos de carbono, por ejemplo, metilo ó Rg significa hidrógeno y 

Ry Y Rg juntos representan alquileno con 3 ó 4 átomos 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 según una de las reivindicaciones

1 - 11, caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula 

general la, según la reivindicación 13, donde Y significa hidroxi,
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y dignifican en primer lugar en cada eaao hidrogeno 6 alquilo 

inferior, con haata 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo ó 

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 está enlazado en la posición 2 ó 3, 

por ejemplo, metoxletilo y donde Bg, By y Bg aignifican hidrógeno 

$ metilo & By y Bg juntoa significan 1,3-propileno ó 1,4-butileno,

10 donde como mínimo 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.

15

20

25

1$. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 1 1 ,  caracterizado porque ae preparan los compuestos de fórmula 

general la según la reivindicación 13 donde Y significa hidroxi,

B^ significa hidrógeno ó 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 ó etilo, Rg significa

Bg significa alquilo 

inferior con hasta 4 Atomos de carbono, tal como metilo y el otro 

significa en caso dado hidrógeno, 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.

hidrógeno y como mínimo uno de los restos By y

16. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,5,6-trimetil- 

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

1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el l-etil-3,6-di¡aetil-3- 

hidroxi-indolil-2-glioxilato de metilo.

18. Procedimiento según'UBn de las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxl-l,5,6-trimetil- 

indolil-2-glioxilato de etilo.

19. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 5 ,6-dimetil-3-hidroxi- 

indolil-2-glioxilato de metilo.

20. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-5,6-trimetilen- 

indolil-2-glioxilato de metilo.

21. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el ácido 3-hidroxi-l,5,6- 

trimetil-indolil-2-glioxilieo ó su sal sódica.

22. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 1 1  caracterizado porque se prepara el ácido 5,6-dimetil-3- 

hidroxi-indolil-2-glioxilieo 6 su sal sódica.

23. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el ácido l,6-dimetil-3- 

hidroxi-indolÍl-2-glioxilieo ó su sal sódica.

24. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el ácido 3**hidroxi-5,6-
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triaetilen-indolil-2-glioxilico ó au sal sódica.

25. Procedimiento según una da las reivindicaciones 

1 - 11. caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,3,6-trimetil- 

Índolil-2-glioxilato da 2-hidroxietilo.

26. Procedimiento según una da las reivindicaciones 

1 - 11, caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,5)6-trimetil- 

indolil-2-glioxilato de neopentilo.

27. Procedimiento según una.de las reivindicaciones 

1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,$,6-trimetil- 

indolil-2-glioxilato de n-oetilo.

28. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el 3-hidroxi-l,5,6-trimetil- 

indolil-2-glioxilato de isopropilo.

29. Procedimiento para la obtención de derivados

de ácido indolilglioxilico tal y como queda sustancialmente descrito 

en la presente memoria.

Esta memoria consta de 46 hojas'escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid
-  9 FEB. 1978

L-QEIGY AG.

p. p. Fírmelo: i  Synr.I D)a,
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