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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia pochodnych kwasu (2-metylo-3-karboksy-5-
-hydroksyindolilo-1)-octowego o wzorze o0g6l-
nym 1, w ktérym R, i Rs oznaczaja jednakowe
lub rézne rodniki alkilowe lub jeden z podstaw-
nikéw R, i R; oznacza rodnik alkilowy, a drugi
oznacza atom wodoru. Pochodne te sg zwiazkami
fizjologicznie czynnymi o dzialaniu przeciwzapal-
nym i przeciwbdélowym i mie zostaly dotychczas
opisane w literaturze.

Wedlug wynalazku pochodne kwasu (2-metylo-
-3-karboksy-5-hydroksyindolilo-1)-octowego o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R; i R; majg podane
wyzej znaczenie, otrzymuje sie z estréw kwasu
(2-metylo- 3 -karboalkoksy- 5 -hydroksyindolilo- 1)-
-octowego o wzorze ogélnym 2, w ktérym R; ozna-
cza rodnik alkilowy, a R, oznacza rodnik alkilowy
lub arylpalkilowy.

Estry o wzorze 2 zmydla sie za pomoca wodoro-
tlenku metalu alkalicznego, np. potasowego w
ciggu kilkudziesieciu minut w temperaturze po-
kojowej lub w temperaturze podwyzszonej np. w
temperaturze 'wrzenia mieszaniny ;e:akcyj-nej.
W tych warunkach zmydleniu ulega grupa estro~
wa W polozeniu 1, natomiast grupa karboalkoksy-
lowa w polozeniu 3 pozostaje praktycznie niena-
ruszona. W Trezultacie otrzymiije sie pochodne
0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy, a R; oznacza atom wodoru, czyli kwa-

54807

10

15

2
sy (2-metylo-3-karboalkoksy-5-hydroksyindolilo-
-1)-octowe.

Estry o wzorze 2 mozna réwniez poddawaé alki-
lowaniu za pomocag Srodkéw alkilujagcych w. Sro-
dowisku zasadowym, np. za pomocg siarczanu
dwualkilowego. W tych warunkach zachodzi réw-
nocze$nie alkilowanie grupy hydroksylowej w po-
lozeniu 5 i zmydlanie w grupie karboalkoksyme-
tylowej w polozeniu 1, natomiast ugrupowanie
estrowe w polozeniu 3 pozostaje nienaruszone.
W rezultacie otrzymuje sie pochodne o wzorze
ogélnym 1, w ktérym Ri i R, oznaczajg rodniki
alkilowe, czyli kwasy (2-metylo-3-karboalkoksy-5-
-alkoksyindolilo-1)-octowe.

W wyniku zmydlania otrzymanych produktéw
alkilowania estréw o wzorze 2 za pomocg wodoro-
tlenku metalu alkalicznego, np. potasowego w
temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej w
ciggu kilkunastu godzin otrzymuje sie pochodne
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru, a Ry oznacza rodnik alkilowy, czyli kwa-
sy (2-metylo-3-karboksy-5-alkoksyindolilo-1)-octo-
we.

Produkty reakcji zmydlania, alkilowania oraz
alkilowania i zmywania estréw o wzorze 2 wy-
odrebnia sie przez rozcieficzenie mieszaniny po-
reakcyjnej woda, ewentualne odsaczenie, zakwa-
szenie roztworu do reakeji kwasnej wobec Kongo
i pozostawienie mna kilka godzin w temperatu-
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rze 0° a mastepnie odsgczenie wytraconego osadu,
przemycie i wysuszenie.

Przyktad 1. Do roztworu 1,6 g (0,005 mola)
estru n-propylowego kwasu (2-metylo-3-karbo-
etoksy-5-hydroksyindolilo-1)-octowego w 10 ml
dioksanu dedano ostroznie 3,1 g (0,025 mola) 45%o
roztworu wodorotlenku potasowego i ogrzewano w
ciggu 1 godziny w temperaturze wrzenia. Nastep-
nie dodano 40 ml wody i po oziebieniu odsgczano
okolo 0,2 g produktu wyjSciowego. Przesacz za-
kwaszono 2 n kwasem solnym do kwasnej reakcji
wobec Kongo i pozostawiono na kilka godzin w
temperaturze 0°. Wydzielony produkt odsaczono,
przemyto wodg i wysuszono. Otrzymano 1,1 g kwa-
su (2-metylo-3-karboetoksy-5- hydroksyindolilo-
-1)-octowego. Po Kkrystalizacji z mieszaniny eta-
nol-woda temperatura topnienia zwigzku wynosita
246° (rozkiad).

Dla wzoru C, H;;OsN

Obliczono: 60,64%0 C, 5,45%0 H, 5,05°/0 N, réwnowaz-
nik 277,28

Otrzymano: 60,79°/0 C, 5,67% H, 5,16°/0N, réwno-
waznik 277,46.

Przyktad II. Do roztworu 6,6 g (0,0216
mola) estru etylowego kwasu (2-metylo-3-karbo-
etoksy-5-hydroksyindolilo-1)-octowego w 30 ml
etanolu dodano ostroznie 132 g (0,106 mola) 45%6
roztworu wodorotlenku potasowego. Mieszanine
reakcyjng pozostawiono mna 1,5 godziny w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie dodano 100 ml wody
i przesgczono z weglem aktywnym. Przesjcz za-
kwaszono 2n kwasem solnym do kwasénej reakcji
wobec Kongo i pozostawiono na kilka godzin w
temperaturze 0°. Wydzielony produkt odsgczono,
przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 55 g
kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-hydroksyindo-
lilo-1)-octowego.

Przyklad III. Do roztworu 0,55 g (0,0015
mola) estru benzylowego kwasu (2-metylo-3-kar-
boetoksy-5-hydroksyindolilo-1)-octowego w 3 ml
etanolu dodano 4 ml 2n roztworu wodorotlenku
sodowego. Mieszanine pozostawiono na 45 minut
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano 50
ml wody i zakwaszono 2n kwasem solnym do
kwasnej reakcji wobec Kongo i pozostawiono na
kilka godzin w temperaturze 0°. Wydzielony pro-
dukt odsgczono, przemyto woda i wysuszano.
Otrzymano 0,35 g kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-
-5-hydroksyindolilo-1)-octowego.

Przyklad IV. Do roztworu 1,3 g (0,004 mola)
estru n-propylowego kwasu (2-metylo-3-karbo-
etoksy-5thydroksyindolilo-1)—octowego w 8 ml eta-
nolu dodano 1,5 g (0,012 mola) siarczanu dwume-
tylu i 8 ml (0,016 mola) 2n roztworu wodorotlen-
ku sodowego. Mieszaning reakcyjng ogrzewano w
temperaturze wrzenia w ciggu 1,6 godziny, ochlo-
dzono, dodano 120 ml wody i &aczono. Przesacz
zakwaszono 2n kwasem solnym do kwaénej reak-
cji wobec Kongo. Wydzielony produkt odsaczono,

" przemyto wodg i wysuszono. Otrzymano 1 g kwa-
su  (2-metylo-3-karhoetoksy-5-metoksyindolilo-1)-
~octowego. Po krystalizacji z mieszaniny etanol-
~woda temperatura topnienia zwigzku wynosita
176—1178° (rozkiad). :

Dla wzoru CuHuO; N
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Obliczono: 61,85% C, 5,88"0H, 4,81°% N, réwnowaz-
nik 291,30
Otrzymano: 62,10°/6C, 6,15% H, 4,85 N, réwno-
waznik 292,07.

Przyktad V. Postepujac podobnie jak w
poprzednim przykladzie z 9,2 g (0,03 mola) estru
etylowego kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-hy-
droksyindolilo-1)-octowego, 11,3 g (0,09 mola) siar-
czanu dwumetylu oraz 60 ml (0,12 mola) 2n roz-
tworu wodorotlenku sodowego otrzymano 7,8 g
kwasu (2~me'ty10-3-karboetoksy-5-me.toksyindolilo-
-1)-octowego.

Przyktad VI. Do roztworu 2,‘9 g (0,01 mola)
kwasu (2-metylo-3-karboetoksy-5-metoksyindolilo-
-1)-octowego w 40 ml etanolu dodano 6,2 g (0,05
mola) 45°% roztworu wodorotlenku potasowego.
Mieszanine reakcyjng ogrzewano w ciggu 16 go-
dzin w temperaturze wrzenia, po czym oddestylo-
wano etanol pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo$é rozpuszczono w 120 ml wody i przesa-
czono. Przesgcz zakwaszono 2n kwasem solnym
do kwasnej reakcji wobec Kongo i pozostawiono
na kilka godzin w temperaturze 0°. Wydzielony
produkt odsaczono, przemyto wodg i wysuszono.
Otrzymano 2,5 g kwasu (2-metylo-3-karboksy-5-
-metoksyindolilo-1)-octowego. Po rozpuszczeniu
otrzymanego kwasu w acetonie w temperaturze
pokojowej i ostroznym wytragceniu woda tempe-
ratura topnienia zwigzku wynosita 152° (roz-
klad — CO,). '

Dla wzoru C;3H;,OsN

Obliczono: 59,31% C, 4,98%0 H, 5,32%, N, réwnowaz-
nik 131,63

Otrzymano: 58,949, C, 5,35 H, 5,270 N, réwno-
waznik 132,3.

W podobny spos6b mozna otrzymaé inne po-
chodne kwasu (2-metylo-8-karboksy-5-hydroksy-
indolilo-1)~octowego.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania pochodnych kwasu (2-me-
tylo-3-karboksy-5-hydroksyindolilo~1)-octowego 0o
wzorze ogélnym 1, w kiérym R, i R, oznaczajg
jednakowe lub rdézne rodniki alkilowe lub jeden
z podstawnikéw R, i- R; oznacza rodnik alkilowy,
a drugi oznacza atom wodoru, znamienny tym, ze
ester kwasu (2-metylo-3-karboalkoksy-5-hydroksy-
indolilo-1)-octowego o wzorze ogélnym 2, w kté-
rym R, oznacza rodnik alkilowy, a R, oznacza
rodnik alkilowy lub aryloalkilowy, zmydla sie za
pomocg wodorotlenku metalu alkalicznego w cig-
gu kilkudziesigeciu minut w temperaturze pokojo-
wej lub w temperaturze podwyzszonej, np. w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, przy
czym otrzymuje sie kwas (2-metylo-8~karboalko-
ksy-5-hydroksyindolilo-1)-octowy, albo ester o
wzorze 2 alkiluje sie, np. za pomocg siarczanu
dwualkilowego w Srodowisku zasadowym, przy
czym ofrzymuje sie kwas (2-metylo-3-karbo-
alkoksy-5-alkoksyindolilo-1)-octowy, ktéry ewen-
tualnie zmydla siq za pomocg wodorotlenku me-
talu alkalicznego w temperaturze wrzenia miesza-
niny reakcyjnej w c¢iqgu kilkunastu godzin, przy
czym otrzymuje siq@ kwas (2-metylo-3-karboksy-
-5-alkoksyindolilo-1)-octowy.
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