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INVENCION

PATENTE DE

a favor de.

MERCK & CO., INC. = de nacionalidad norteamericana - domicilia~

da en 126, Bast Liricoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),
*

por

"Procedimiento para preparar dcidos indolil alifaticos inferiores".
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- El procedimiento de la presente invencidn es amplia-
mente aplicable a la preparacidén de acidos o-(l-acilado-2-me-
til-3;indolil) al ifdticos inferiores que incluyen derivados
substituidos de los mismos por acidolisis de ésteres alquildcos
seleccionados que incluyen ésteres ftalimidometilicos de com-
puestos Qe esta clase. El término substituido, tal como se le
utiliza aqui, tiene una implicacidén muy amplia e incluye subs-
tituyentes sobre la fraccién molecular afilo como asi también
la porcién bencenoide del anillo de indol y la cadena lateral
en la posicidén 3 de dicho anillo. Se puede elegir substituyen-
tes de esta cla§e a_partir de una clase muy amplia de substi-
tuyentes bajo la condicién de que, a menos que se los pueda
protejer quimidamente, deben ser inertes para los réactivos
empleados.‘

La siguiente férmula, aunque no esta destinada a li-
mitar la presente invencidn a los productos ilustrados, e$ un
ejemplo de compuestos a los cuales se puede preparar mediante

el procedimiento de la presente invencidn:

R
‘R - 13
‘ . CH-COOH

en que R, es hidrégeno, o un radical hidrocarburo que tiene

2
menos de 9 atomos de carbono, incluyendo por ejemplo radica-

les alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, ari-
lo, alcarilo y aralquilo; RB es hidrégeno, alquilo inferior

o alquenilo; RL es hidrdgeno, haldgeno, o un radical alquilo

inferior o alcoxilo inferior; R_ es hidrdgeno, alquilo infe-

5

rior, alcoxilo inferior, nitro, ciano, haloalquilo, haldgeno,
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b;@roxilo,.mercapto, bencil-mercapto, bencil-mercapto substi-
tuido, benciloxilo, benciloxilo substituido, dialquilsilfona-
mido, alquilo inferior ciclico, y alquilo inferior ciclico
alcoxilo inferior; y & es un radical aroilo, aroilo substitui-
do, heteroaroilo o peteroaroilo substituido que contiene mehos
de 3 anillos fusionados. 4
Representaciones'tipicaé de la clase son égi@o (1~
p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-3-indolil) acético, acido &-
(1:p-metiltiobenzoil-2-metil-5-cloro-3-indoil) propidnico y
écido.(l-p-clorobenzoil-2—metil-5-etil—3—indolil) acético.
Tienen un alto grado de actividad anfi-inflamatoria y se sabe
que son eficaces y ﬁtiles para impedir e inhibir 1la fonnacién
de tejido de gramioma. Son también de valor en el tratamienmto
de trastornos artriticos y dermatoldgicos y condiciones simila-
res que responden al tratamiento con agentes anti-ipflamappyios.
En uno de los“métodbs convenientes para la prepara-
cién del material de partida utilizado en la presente inven-
cién que se describe aqui, sé_hace reaccionar una fenilhidra-
zina o fenilhidrazina substituida con un éster de acido levu-
linico o un compuesto lévulihico substituido, en un alcanol
inferior o un solvente no polar tal comoibenceno bajo condi-
ciones écidaé. Se puede ilustrar la reaccién mediante el si-
guiente esquema de sucesidn de reacciones, que muestra la pre-

paracidn de metil-2-metil-5-metoxi-3-indolil acetato:

: : C " CH O CHo=C
CH,0 '00033 H30 Hp=COOCH,
4 o§;9H2)2 deido,
HVH, G-CH, CH,

N
'
H

De manera similar se prepara el correspondiente acido
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utilizando acido lewulinico en lugar del éster metilico y de
marera similar se Prepara lo§ compuestos con radicales distin-
tos del metilo,én la posicidn 2 e hidrdégeno en el 3-carbono
utilizando ﬁn compuesto del ;ipo levulinico, apropiadamente
substituido, en la reaccidn de ciclizacidn.

Se ha observado que cuando se.supgtituye grupos fuer-
temente elegtronegativgs tales como el radical nitro sobre el
reactivo'fenilhidracing (pqr gjqnplg_pfpitrofenilhidracina),_re-
sulta considerablemente ventajoso llevar a cabo la reaccidn -de
ciclizacidn ilustrada mds arriba wilizando el reactivo acido,
puesto que pueden presentarse cqmplicaciones si estén pre§én—
tes grupos sensibles al“écido introducidos'por alcanoles ter-
ciarios o0 el radical ftalimidometilo. ) 3 Ny

En 1a éiguiente etapa para la preparacién de los agen-
tes terapéutipos ilusprados més a;riba, se(&cila los compuestos
de indolilo, asi preparados, en la posicidn 1. Esta reaccidn se

lleva normalmente a cabo tratando el compuesto de indolilo con

~un hidruro de metal tal como hidruro de sodio y luego con un

haluro de aroilo o hgtgroéroilo en un solvente grgénico que es
inerte para 1la reagcién pa; como benceno, tolueno,_xileno“o di-
metilformamida. Aunque la acilacién es aplicada a &4cidos y és-
teres de las series del ipdol ilﬁstradas mas arriba, se prefie-
re acilar ésteres mas bien que &cidos puesto que los écidos__
son mas susceptibles a reacciones secundarias, conduciendo asi
a menores rendimientos y complicando las dificultades de puri-
ficacidn. Loslécidos de indolilo preparados tal como se indicé
mas arriba.son de preferencia converpidos entonces a éstepes,
en la manera bien conocida para los entendidos en esta matéria.

Se presenta un problema asociado con la acilacidn de

ésteres cuando el compuesto final deseado no es el éster al cual
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se esti acilando sino el 4cido libre, otro éster, o algin otro

dérivado que puede ser de valor especial, por e jemplo mas S0=-
luble en el porpador, mis estable o mas eficazmente absorbido
cuando se emplea el compuesto terapéupicamegte. El problema
es que la hidrdélisis del éster ariginal para preparar el écidgv
para el uso mas bien como producto final o como un intermedia-~
rio, se ve complicada por una hidrélisis concurrente del gru-
po l-ac;lo. Por consiguiente, es de gran valor cualquier méto-
do mediante el cual $e puede hidrolizar el éster sin reacqién‘
colateral de esta clase. La presente invencidn provee un méto-
do de esta clase. |

De acuerdo con la pre§gnte'invenci6n'se ha comproba-

do que ciertos ésteres seleccionados, convenientemente ésteres

alquilicos inferiores tales como ésteres metilico, etilico, pro

pilico y butilico y el éster ftalimidometilico de los acidos
l-acilado-3-indolil al;féticps despriptqs&més arriba, pueden
ser escindidos bajo condiciones éc@das controladas quedando
el grupo l-acilo substancialmente no afectado.

Se escinde ésteres glquilicoéz ppimarios y sgcundg-
rios, mediante acidolisis de gcge?do con la presente invgncién
por tratamiento, a una temperatgra“elevada) en un acido alcg-
noico inferior, que es liquido a la temperatura ambiente, tal
como acido formico o.acético,.con un'écido élcano inferior sul-
fénico. Se prefiere acido mqpanéu;fénico, puesto que es facil-
meante obtenible y proporciona buénos ren@imiehtos. ?or~lb ge-

neral se lleva a cabo la reaccidn retomando el éster en el a-

cido alcanoico elegido que contiene una cantidad equimolar de

dcido sulfénico y calentando a una temperatura de aproximada-
mente 2 a 8 h. Por razones practicas, se prefiere simplemente

someter a reflujo la mezcla de reaccién a su punto de ebulli-
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cién, bajo condiciones atmésfericas. Aunque se puede utilizar

100% de acido, de preferen01a se emplea 90% por Ppeso de acidos.
Se puede aislar el producto en una manera convenlente.

La‘mayoria de los productos son insolubles en acido diluido de

manera que se los aisla convenientemente diluyendo la mezcla de

reaccidén con agua para producir precipitacién.

Se escinde ésteres a}quiliéos y ftalimidometilicos ter
ciarios mediante el procedimienta de la presente invencidn por
medio de cloruro de hidrééenp. De preferencia se disuelve el és-
ter acilado en un'solvente ;nerpe de reaccién,_conveniegtemente
benpeno o tolueno, a temperaturas de éproximadamente 0 a 30°C
durante aproximadamepte 15 a 30 h._El nétodo”preferido reqpie- _
re que la solucién de éster esté saturada.qon el reagtivo gaseo-
so. Una vez que queda completa la reacciég, se separa el preci-:
pitado, que es un écido“l-aciladof2-meti}-B-ipdglil alifético.u
igferior)ucog respecto a la mezcla de reacciénfy se le purifica
€en una manera gonveniénte, o o »

Los“écid.os producidos mediante el procedimiento de la
presente.ihvencién pueden ser utilizados directamente o se los
puede convertir mediante métodos conocidos a otros compuestos
utiles. B ) ) o - -

B Se indica ”més adelante la preparacidn de compue stos
de partidavrepresgntativos a los cuales se puede utilizar en la
presente invencidn.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE PARTIDA

Preparaclon l

Ftallmldometll-(z-metll 5-metox1-3 1nd0111)acetato

' ‘Se dlsuelve a01do levullnloo (O 1 mol) en 30 ml de

acetato de etilo. Se agrega trietilamina (0,1 mol) y 0,1 mol de

~
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N-clorometilftalimida y se agita la mezcla durante 24 h. “a hO”C.

-

Se separa por f;ltracion el clorhidrato de trietilamina insolu-
ble y se evapora el solvente bajo presidén reducida para producir
ftalimidometil levulinato. -

Cuando se utiliza un cido levulinico@-alquil-substi-
tuido en lugar de acido lewvulinico, se produce el correspondien-
te ftalimidometil levulinato Q-substituido, por ejemplo ftali- |
midometil Qbmetii levulinato. Y cuando se utiliza acido 3-ben~
zoil propiénico y compuestos similares en lugar de acido levu-
linico, se produce los correspondientes ésteres Y-substituidos.

B) Ftallmldometll (R-metil- 5-metox1 3-1ndolll!a cetato.

' Se agrega un total de 0 1 mol de clorhldrato de p-me-
tox1fen11h1dra01na y O, l mol del producto de la Parte A, a 200
ml de benceno. Se calienta la mezc;a hasta reflujo, bajo ni-
trégeno, con agitacién durante 7 h. Se separa por filtracidn |
el cloruro de gmonio precipita@o‘y se lava el filtrado tres ve-
ces con porciones de 5Q ml de agua.vSe seca enponces la solp-
cidn bencénicavsoﬁre sulf ato de magnesio, se la concentra hasta
50 ml bajo presidén reducida y se agregaAloo.mlAde hexano. Des=~
pués de 2 h; a 10°C se separa por filtracidn el precipitado,
ftalimidometil-(2;metil-5-metaxi-3-indolil)aqétato, se le lava
con hexano y se:le seca bajo presidén reducida a 50°C. |

De manera similay, utilizando el proced@ﬁiento.de es-
ta Parte con fenilhidracinas substituidas distintas del clorhi-
drato de p-metox1 -fenilhidracina, se prepara los siguientes
ésteres: ftallmldometll—(Z-etll 5= 1sopropox1-3-1ndolll)acetato,
ftallmldometll-(2-fen11-5-h1drox1-3~1ndoll;)acetato, ftallm;~
dometil-(2,5-dimetil-3~indolil)acetato; ftalimidometil-Ok(2-n
propil-5;ciclobutil-B-indolil)propionato; ftalimidometil- O/(2-
isobutil-S-etoxi-B-indolil)-n-butirato; ftalimidometil-0«(2-n-



10

15

20

25

30

-
\-f\‘vvv\-’\‘\.'\\n.'v‘ ~

butll 5 benciloxi-3-~ 1ndolll)4m-1soprop11 acetato; ftalimidometil

-QL(2-met11-5-c1cloprop11-3-1ndd11)-n-hexanoato, ftalimidometil
-d¥f2-ciclopropil-5-bencilmercapto-}-indolil)—n~pentanoato.
C) Cuando se mezcla 0,1 mol del -producto de la Parte A con 0,1
mol de 3-metoxifenilhidracina de acwerdo con el procedimiento
de la Par;e B, seApuede separar mediante cromatografia los dos
isomeros_asi obtenidos, ftalimidometil-R-metil-4-metoxi-3-indo-
lil)acetato y ftalimidometil-(2-metil-6-metoxi-3-indolil)aceta~-
to. |
o Cuando en este procedimiento se emplea una cantidad
equivalente de 3-metilfh-metoxifenilhidracina 0 3-metoxi-h-
eti;fenilhidracina en lugar.de }-metoxifenilhidracina se obtie-
ne ampos isomeros de cada uno, a saber: ftalimidometil=-(2,4-di-
metil-5-metoxi-3-indolil)acetato; ftalimidometil-(2,6~-dimetil~
5-metoxi73-indolil)gce;ato; ftalimidometil-2-metil-4-metoxi-5=
etil-3-indolil acetato; ftalimidometil-2-metil-5~etil-6-metoxi=-
3-indolil acetato. )

Preparacion 2

Preparacién de ésteres adicionales

Ftallmldometll (2-met1l-S-nlnro-B-lndolll) acetato

A) A01do 2 metll 5-n1tro 3-1nd0111 acetlco.

Se agrega una solucion de 0 05 mol de acido levuli-

" nico en 50 ml de agua caliente a una solucién de 0,04 mol de

ciorhidrato de p-pitrofénilhidracina en 100 ml de agua_calign-
te que contiene Q,Os mol dé acetato de sodio, con agitacién.
Después de 1/2 h., se filtra ei derivado hidrasona, se le la-
va con agua y se le seca a 110°C, bajo presidén reducida. Se
agrega una solucidén de 20 g de cloruro de cinc fundido en 20
ml de etanol absoluto y se somete a reflujo la mezcla durante

18 h. Se vierte la soluc1on, enfriada, en acido clorhldrlco
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diluido, con agitaciép, Yy se extracta con éter el material in-
soluble que se separa. Se extracta la.solucién etérea varias
veces con carbonato de sodio al 10% y la acidificacidn de este
ultimo proporciona dcido 2-metil-5-nitro-3-indolil acético.

En una manera similar, se prepara los siguientes com-
puestos: dcido Ov=(2-etil-5-fluoro-3-indolil)propidnico; &cido

Qr(2-isopropil-5-trifluorometil-3-indolil)butirico.

B) Ftallmldometll (2-met11-5-n1tro-3-1ndolll)acetato

 Se enloda a01do 2-metil- 5-n1tro-3-1ndolll acetlco
(0,01 mol) en 25 ml de acetato”de etilo seco. Se agrega trieti-
lamina (0,01 mol) y se agita la mezcla hasta que se produce dif
sQluciénf Se agrega N-clorometilfftalimida (0,01 moi) y se deja
la mezcla de reaccidn a 35°C durante_la.noche. Se separa por
filtracion el clorhidrato ée trietilamina precipitado y se eva-
pora el sqlvente bajo presién reducida_para producir ftalimi-
dometi1-(2-me til-5-nitro-3-indolil)acetato. |

Se puede esterificar de manersg similar los otros &aci-

dos preparados en la Parte A de este ejemplo.

Preparacién 3

Etll (Z-metll S-metoxl 3 1ndolll)acetato

A) Acido 2-met11 5-metox1-3-1ndolll acetlco

Se prepara este a01do de 1ndol medlante el método de

preparacidén 2, Parte A.

B) Etll-(2-met11—5-metox1-3-1ndolll)acetato

Se somete a refluJo un total de 0 1l mol de ac1do 2-
metil-ﬁ-metox1-351ndglll acético, bajo nltrogeno durante 6 hf,
en 300 ml de‘etanél absoluto que contiene 10 ml de 4cido sul-
furico concentrado. Se separa el etanol bajo presién reducida,
se agrega 500 ml de”éper y se lava la solupién etérea con agua

y luego una solucidn saturada con bicarbonato de sodio. Cuando



.\M

10

- 15

20

25

30

- 10 -

\-r.r AN - M

se separa bajo pre51on reducida la soluc1on etérea, el residuo

es etll-(2-met11-5fmetox1-3-1ndolll)acetato.

De manera similar, cuando se utiliza cualquier otro
alcanol en lugar dg etanol en la reaccidn precedente, se obtie-
ne el correspondiente éster de acido 2-metil-5-metoxi;3-indo-
1il acético.

Prepara01on L

Ftallmldometll-[ 1l- (p-clorobenz01l)-2-met11-5-metox1-3 1ndolll7

acetato

Se agrega por gotéé'dﬁé'solucién de 0,02 mol de fta-
limidometil-(2-metil-5-metoxi-3-indolil)acetato, preparado me=-
diante el método ya sea de la preparacién 1 6 2, en 20 ml de
dimeti}formamida, a una“suspensién fria de 1,0 g (0,022 mol)
de hidruro de sodio ﬁdispgrsién al 52% en aceite mineral) y
g5'ml”de~dimetilformamidg. Se agita ia mezcla a la temperatura
ambie nte durante ZQ'min;, se la enfria y se la trata con 0,022

mol de cloruro de p-plqrobegzoilq. Se agita la mezcla de reac-

cién a la temperatura ambiente durante aproximadamente 16 h.

y se la vierte en 2@0 ml de agua enfriada con hielo. Se extrac-
ta esta mezcla acuosa con tres porciones de 250 ml de éter,

se lava el extracto etéreo con lOd ml de solucién de bicarbo-
nato de potasio y tres porciones de 100 ml de agua, se le se-
ca y se le cqncentra a presidn reducida para obterner ftalimi-
dometil-[I-(p-clorobenzoil)-Z-meti1-5-metoxi-3-iﬁdoli}7aceta—
to. .

A En la misma manera, utilizando Qtfos cloruros de'aci-
lo en lugar de cloruro de p—clorobenzoilo, sé prepara los si-
gulentes compuestos' metll -OO (l p-metiltiobenzoil-2-metil=5-
fluoro-3- 1ndolll)-0}(t butil) acetato; t- but11-0¥(l-p-fenox1-

benzQll-2-metll-5-n1tro-3-1ndolll)proplonato; et114ﬂ (1-benzoil-
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2-met11—5-ben01lox1 3 1ndolll)43r(2 etil butll) acetato; iso-
prop;l&}‘[l—(tlazol-a-carbox1)-2-met11-5-cloro-3-1ndoll_7but1~
rato;_peqﬁil;QﬁZ--(3-tenoil)-Z-mepil;S-ciclopentil-}-indolii7
valerato; sec-bﬁtii;oiéi-Ll:metil-indazol-3-carb¢xi)-Z-metii-
- 5-(pemetilbencilmercépto)-3-indoli;7-caprilato; metil-QﬁLT-
(oxazol-h-carboxi)-Z-mepil-5-mepOxifB-indolil7propiohato; h-_
-propil-[T-(l-meti}imidgzol-s-carboxi)-2;metil-5-trifluorome-
pil-3fihdo;i;73c9tato; n-hexil-/1-(2-bencilmercaptotiazol-L-
carboxi)-éfmétil-5-metoxi-6-flu§ro-B-indqlilzacetato; 2-metil--
butildl~[T-(N,N-dimetil-p-sulfonamido-bepzoii)-2-metil-5-ciclo-
butilmetoxi-3-indolil/-@t-butil acetato.

Los siguiehtes ejemplos.no limitativos son ilustra-
tivos del procedimiento de la presente ihvencién(

| EJEMPLO 1

A01do (l-pfclorobenz01l 2-met11 5-metox1-3 indolil) acético

Se dlsuelve ftallmldometll-l-p-cloroben201l-2~met11-
-5-metox1 3- ndolil acetato (0,004 mol) en 20 ml de tolueno.
Se satura la soluc;on con acido clorhldr;co anhidro a 10° C.
Después de 2h'h. a la temperatura ambignte, sé separa pér fil-
tracidn el sélido y se le purifica mediante regristalizaciéd
a partir de t-butanol para producir 4cido l-p-clorobenzoil-2e-
metil-5-metoxi-3-indolil acético.

EJEMPLO 2

Se dlsuelve un total de 0 008 mol de t-butll l-p -clo-
pobepzoil-z-metl}-5-qltro-3-1ndo;1l acetato en 25 ml dg beqce-
no anhidro. Se:enfrié ka solucién hasta 10°C y se la satura
con 4cido clorhidrico anhidro. Se deja repésar la mezcla de-
reaqcién durante la noche a 20°C. Se filtra el pregipitado,

hemi-solvato bencénico de acido l-p-clorobenqoil—2-metil-5- .
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nitro-3-indolil acetlco, se le lava con 5 ml de benceno frio
y se le seca bajo presidn reducida a 40°C, para producir el
producto final deseado,

EJEMPLO 3

A01do (l p cloroben201l 2-met11-5 fluoro-3 1ndolll) acetlco

Se dlsuelve un total de O Ol mol de metll-l-p-cloro-

benzoil-?-metll-ﬁ-fluono-}-lndol11 acetato en 15 ml de acido
férmico al 90% que contiene 0,01 mol de &cido metansulfénico;
Se calienta la solucién bajo reflujo durante S‘h;, se la en-
fria hasta la temperatura ambiente y se la diluye con 30 ml
de agua; Se filtra el producto precipitado, se le lava con a-~
gua y se le recristaliza a partir de t-butanol para producir
acido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-fluoro-3-indolil acético.

EJEMPLOS 4 a 20

Al hidrolizar un cémpﬁéétobde la férmula:

R
v 3
-CH=-COOE

14

utilizando el procedimiento apropiado de los Ejemplos 1l a3,
se obtlene el correspondlente a01do libre, cuando A, R2, R3,

E, Rh y R5 estan de acuerdo con 1o que se define a continuacidn:
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Los Ejemplos 4 a 20 ilustran la aplicacion de.los procedi-
mientos de los Ejemplos 1, 2 y 3, a una variedad de materiales de

partida.

Se reivindica como objéto de la presente patente :

1. - Procedimiento para preparar égidos indolil aliféticos‘
inferiores que comprende la acidolisis de ésteres alquilicos inferio=
ves y ftelimidomet{licos de acidos ok =(1l-acilado=3=indolil) alifati-
cos. inferiores y derivados sustituidos de los mismos para producir
los correspondientes acidos.

24 = Procedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la acidolisis de ésteres alquilicos inferiores
y ftalimidometilicos de acidos & -(l-acilado=3=-indolil) alifaticos
inferiores y derivados sustituidos de los mismos, se efectia hacien-
do reaccionar un reactivo elegido del grupo que consiste en un acido
alcano sulfonico en presencia de un ééido alcanoico y haluro de hiw-
drbgeno; para producir el correspondiente acido indol.

'3+ - Procedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inferiores en el que la aciddlisis de ésteres alquilicos inferiores
primerios y secundarios de acidos X=(l-azcilado=3~-indolil) alifaticos
inferiores y sus derivados sustituidos, se efectﬁa.haciendo reaccio=
nar el éster seleccionado con un acido alcanosulfénico y un acido al-
canoico inferior para producir el correspondiente acido indol.

4. - Procedimiento para préparar édcidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la aciddlisis de ésteres alguilicos inferiores
y ftalimidometilicos terciarios de dcidos X —-(1-acilado-3-indolil)
alifaticos inferiores y derivados sustituidos de los mismos, se efeo~
tia haciendo reaccionar el éster seleccionad§ con haluro de hidrdgeno

para producir el cor;espondiente acido indol. .
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5. = PPocedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la acidélisis de ésteres alquilicos inferiores
primarios y secundarios de acidos A -(l-acilado-3-indolil)alifaticos
inferiores y derivados sustituidos de los mismos, se efectia hacien-
do reaccionar el éster seleccionado con acido metansulfdnico y acido
formico para producir el corrgspondienfe acido indol.

6. ~ Procedimiento para preparar dcidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la acidOlisis de ésteres alquilicos inferiores.
primarios y secundarios de acidos ok -(l-acilado-3-indolil)alifaticos
inferiores y derivados sustituidos de los mismos, se efectua hacien-
do reaccionar el éster seleccionado con acide metansulfdnico y acido
acético para producir el corrgspondiente acido indol.

7. ~ Procedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inféfio:es, en el que la aciddlisis de ésteres alquilicos infaiores
y ftalimidometilicos terciarios de acidos & ~(l-acilado-3~indolil) .
alifaticos inferiores y sus derivados sustituidos, se efectia hacien-
do reaccionar el éster seiéﬁoionado oon cloruro de hidrdgeno para pro-
ducir el correspondiente écid9 indol. .,

8o = Proéedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la aoidélisig de ésteres alquilicos inferiores
primarios y seoundarios de acidos &~(l-acilado-3-indolil)alifaticos
inferiores y sus derivados sustituidos, se efectia hacieﬁdo reaccio-
nar el éster elegido con acido metansulfonico ¥y écido,férmieb a una. .
temperatura comprendida entre aproximadamente 90 y 130 °C durante
aproximadamente 2 h a 8 h. paras producir el correspondiente acido indol.

9« = Procedimiento para iareparar acidos indolil alifaticos
inferiores, en el que la aciddlisis de ésteres alquilicos.inferiores
vy ftalimidometilicos terciarios de acidos eX ~(l-acilado~3-indolil)
aliféticos inferiores y sus derivados sustituidos, se efectua hacien-

do reaccionar el éster seleccionado, en un solvente inerte para la
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reaccion elegido del grupo que consiste en benceno, tolueno y xileno,
con: cloruro de hidrogeno, a una temperatura de aproximadamente O a 30
¢ durante aproximadamente 15 a 30 h. para prodﬁcir el correspondien—
te 4cido indol.

10, ~ Procedimiento pai.»a preparar 8cidos indolil alifaticos
inferiores, en el gue la aciddlisis del &ster metilico de un compues-
to elegido del grupo que consiste en dcidos —(l-acilado-3-indolil)
alifaticos inferiores y sus derivados sustituidos, se efectiia hacien=
do reacoionar el éster metilico con acido metansulfénico y acido £or-
mico aproximadamente a 100 2C durante aproximadameﬁte 5 h. para produ-
cir el correspondiente acido indol._

11. ~ Procedimiento para preparar acidos indolil alifaticos
inferiorés, ed el que la aciddlisis del éster ftalimidometilico de un
compuesto elegido del grupo que consiste en acidos c(-(l-acilado—}-
indolil) alifaticow inferiores y sué derivados sustituidos, se efectua
haciendo reaccionar el éster ftalimidometilico, disuelto en benceno,
con cloruro de.hidrégeno & una temperatura de aproximadamente 10 a 25
9C durante aproximadamente 24 h. para producir el correspondiente aci-
do indol.

12. - Procedimiento para préparar acidos indolil.aliféticos
inferiores. |

Esta memoria consta de diecisiete paginas, escritas por una
sola cara. 13 JUL 1966
BARCELONA,

P, A.
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