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_ Ia presente invencilén se refiere a nuevos deriva

dos indflicos de la fdérmula generel

Rg
Rs R3
R, - (': -0 | , (I)
cH, _ 1:' Ry
Rq
R

asi como & sus sales fisiolbgicamente compatibles con dui-

dos o bases inorgdnicos y organicos, a un .procedimientu pa

ra su preparacién y & su utilizacibn en forma de medicamen

t08. _ .

‘ Ios compuestos de la férmula general I anterior

y sus sales fisioldgicamente compatibles tienen vaiiosas

propiedades farmacolégicas, especialmente una sctividad hi+

polipidémica y antiaterosclerbtica.
En la férmula general I anterior

Rl significa un Atomo de hidrégeno; uwn grupo aleochilo de
cedena recta o ramificado con 1 hasta 12 dtomos de car-
bono © un grupo alquenilo con 3 hasta 5 &tomos de carbo
no;

R2 significa un grupo alcohilo con 1 hasta 3 4tomos de car
bono; que puede estar sustituido con un grupo fenilo;
un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un dtomo
de haldgeno, un grupo metoxi, amino, nitro o acetamido;
wn grupo piridilo, o R ’ conjuntamente con Rz significs
un grupo alcohilens con 3 hasta 5 &tomos de carbono;

R3 significa un grupo alcohilo con 1 hasta 3 atomos de car
bono, que puede estar sustituiao con un grupo fenilo,

eventualmente sustituido con un grupo metilo, metoxi,
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- trifluorometilo o un &tomo de hallgeno, o wn grupo piri

lofn ntm, 2

dilo; un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
grupo metilo, metoxi, trifluorometilo o un dtomo de nalj
geno; un grupo piridilo, piridil-N-6xido o quinoleilo,

o wno de los radicales R. 6 R, significa también wn &to

2
mo de hidrlgeno, si el otro de los radicales Ry 6 R, re

presenta en cada caso wuno de 1os radicales arométicis,
araliféticos, heteroaroméficps 0 heteroaralifiticos nep
cionados en la definicién de los raedicales R, 6 R ;

R, significa un grupo carboxilo o nitrilo; wa grupo trial—

coximetilo, en el que cada uno de los radicales alcoxi

puede contener 1 haste 3 dtomos de carbono; wn grups cay

balcaxi con en total 2 hasta 8 dtomos de carbono; un gry

po eminocarbonilo, eventualmente monosustituido o digug
tituido con grupos elechilo con 1 hasta 7 &tomos de car
bono, grupos cicloalcohilo con 3 hasta ' &tomos de cer-
bono o grupos alquenilo con 3 hasta 7 Atomos de cacbono,
pudiendo ser iguales o diferentes los sustituyentes del
£YUpo emino; un grupo hidroximétilo, piperidinocarboni-
lo, morrolinocarbonilo o tiomorfolinocarbonilo;

R. significa un grupo alcohilo con 1 hasta 3 &tomos de car
bono; |

R significa un &tomo de hidrégeﬁq, un grupo metilo o ben-
ciloj y _ '

R, significa un dtomo de hidrégeno o el grupo metilo.

Por la expresidn "un dtomo de haldgeno" menciong
da en la definicién de los radicales Ry y.R3 s¢ ha de en~-
tender especiglmente un dtomo de fldor, cloro, bromo 0 yo-
do.

Pora los significados mencionedos al comienzo en
, ; _

374
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’| teriormente en la definicién de los radicales R, 6 R,

tloja neim. 3

18 definicidén de los radicales R, hasta R5 entran en consi-

1
deracidn, por.consiguiente, para R1 los significados de wn
dtomo de hidrbgeno, de un grupo metilo, etilo, propilo, isg
propilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo
isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octie
lo, decilo, dodecilo, alilo, crotilos o z-penten—l-ilo,'

para Rz los significad?s de un grupo metilo,'eti~
lo, propilo, isopropilo, benecilo, 1-feniletilo, 1-fenilpro-
pilo, 2-feniletilo, 2-fenilpropilo, piridilo-(4), piridilo-
~-(2), fenilo, fluorofeniio, clorofenilo, bromofenilo, yodé—
fenilo, metoxifenilo, nitrofenilo, aminofenilo o acetanido—
fenilo,

para R;, conjuntamente con RZ{ los significados
de un grupo propileno, butileno o pentileno,

para R3 los significados de un.grupo.metilo, eti-
lo, propilo, isopropilo, beneilo, fluorobencilo, clorcben—
e¢llo, broamobencilo, metoxibencilo, 1-feniletilo, 2~fenile-
filo, 2—(fluorofenil)-etilo, 2-(clorofenil)-etilo, 2-(bro-
mofenil)-etilo, 2-(metoxifenil)-etilo, 2-(fluorofenil)-pro
pilo, 2-(clorofenil)-propilo, 3-(bromofenil)propilo, 3-(me
toxifonil)-propilo, fenilo, metilfenilo, metoxifenilo, tri-~
fluorometilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo,
piridilo-(2), piri¢ilo-(4), piridil—(4)-N-6xide, quinolei-
lo-(2), 4-piridilmetilo, o 2-piridilmetilo, o también, pa-
ra wio de los radicales R, 6 Ry, el significado de un étomo
de hidr@geno, si el otro de los radicales R, 6 Ry represen
te en cada caso uno de los radicales aromdticos, araliféti
co3, heterocarométicos o heteroaralifiticos mencionados an-

pera R4'los significados de un grupo carboxilo,
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fnitrilo, tripropoximetilo, trimetoximetilo, trieftoximetilo,

tlojr nGm. 4-

metoxicarbonilo, sﬁOxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro-
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec~bu-
toxicarbonilo, ter-buboxicarbonilo, pentoxicerbonilo, iso-
pentoxicarbonilo, sec-pentoxicarbonilo, neopentoxicarboni-~
10, hexoxicarbonilo, heptoxicarbonilo, hidroximetilo, emi-
nocarbonilo, metilaminocarﬁonilo, dimetilaminocarbonilo,
etileminocerbonilo, dietilaminocarbonilo, propileminocarbo
nilo, pentileminocarbonilo, heptilaminocarbonile, ciclopro-
plleminocarbonilo, ciclohexilaminocarbonilo, diciclohexil—
aminocarbonilo, cicloheptileminocarbonilo, alileminocarbo-
nilo, dialilaminocarbonilo, crotonileminocarbonilo, penb¥é~
—eniiaminocarbonilo; hept~2-enilaminocarbonilo, piperidi-
nocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomorfolinocarbonilo y

pera Rg los significados de un grupo metilo,
etilo, propilo 0 isopropilo.

Compuestos pfeferidoé de la férmula genersl I
anterior son aquéllos, en los que *
R1 significa un Atomo dé hidrégeno, wn grupo al-
_eohilo con 1 hasta 12 &tomos de carbonmo, tal como el grupo
ﬁetilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobubilo, he-~
xilo o dodecilo, o el grupo alilo,

R, significa un dtomo de hidrdgéno, un grupo al-
cohilo con 1 hasta 3 dtomos de carbono, tel como el grupo
metilo, etllo, propilo o isopropilo, o R

7R con;untamen

1 2
te significan el grupo propilenc, bubtileno o pentileno, ¥y

Ry

tituido con un &tomo de flfor, cloro o bromo, o con un gru

significa un grupo fenilo, eventualmente sus-

po metilo, metoxi o trifluorometilo; wun grapo 2-feniletilo}

eventualmente sustituido con un 4tomo de cloro o un grupo
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-metoxi; un grupo bencilo, clorobencilo, piridilo-(z), piri
dilo~(4), quinoleilo=(2) o 4-pirimidilmetilo, o
R2 gignifica un grupo fenilo, eventualmente sug-
tituido con un 4dtomo de cloro, un grupo metoxi, nitro,
amino o acetamino; un grupo bencilo o piridilo-(4), ¥y

R3 significe un 4dtomo de hidrbgeno o un grupo
alcohilo con 1 hasta 3 dtomos de carbono, tal como el‘gru-
po metilo, etilo, propilo o isopropilo,

R significa un grupo carboxilo o nitrilo, un
grupo capbagcoxi en total.con 2 haste 6 Atomos de carbono
o wn grupo hidroximetilo,

R5 significa el grupo metilo,

R6 significa un &tomoc de hidrdgeno, el grupo me-
$ilo o bencilo, y

R, significe un &tomo de hidrbgeno o el grupo
metilo, asi como sus sales fisiolbgicamente compatibles
con Acidos o bases inorgénicos y orgdnicos.

Compuestos especialmente preferides de la férmu-
la general I enterior son, no obstante, aquéllos en los
que

R, significa un grupo alcohilo con 1 hasta 4 &to
mos de carbono,

Rz significa un grupo metilo, © R1 y R2 signifi-
can conjuntamente el grupo n-pentileno y

R3 gignifica un grupo fenilo, evemtualmente sus-
tituido en la posicibén 3 6 4 con un Atomo de fllor o ecloro}
wn gruﬁo metoxl o trifluorometilo; un grubo 2-feniletilo,
piridilo~(4) o guinoleilo~(2), o

' R, significa un grupo fenilo, eventualuente sus-

tituido en la posieibén 3 6 4 con un 4tomo de cloro, un gru
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Holu ntim, 6

| po metoxi, amino o acetamino; o un grupo piridilo-(4), y
R3 significa un Atomo de hidrdgeno o un grupo me
tilo,

R significa un grupo carboxilo 0 un grupo alco-

4
xicarbonilo en total con 2 haste 4 dtomos de carbono,
RS significa el grupo metilo,

Ry RI significen en cada caso un &tomo de hi-
drbgeno, asi como sus sales fisiolbégicamente compatibles
con fcidos o bases inarghnicos y orgénicos.
fonforme & la invencidn los mievos derivadosﬂih—
dblicos de la férmula genersl I se obtienen segin el si-
guiente procedimiento:
Reaccién de un hidroxi-indol de la férmule gene

ral
HO | , (II)
en donde
R, Byy Ryy Re ¥ Ry estén definidos tel como al comienzo,
1 .

0 sus sales de metales alcalinos, con un compuesto de la

férmule general

X =C~- R4 ,(III)

en donde _
R4 y Rs’estén definidos tal como al comienzo, y

X representa un grupo scbrante nucleéfilo, tal como un &t




PRI L

e s s sy ot i« S0 Y

10

15

20

25

30
280380

-y

lloja nﬁm.' 7

-mo de haldgeno, por ejemplo un &tomo de cloro, Hromo o yo-
dooe .

Ia reaccidn se realiza convenientemente en wn di
solvente, tal como acetona,.metiletilcetona, tolueno, dime
tilformamide, hexametiltriemida de deido fosférice o gli-
coldimetiléter y preferentemente en presencie de uns base,
tel como carboneto de potasio o hidruro de sodio, eventual
mente en presencis de un cztalizador de transferencis gg_
fase, tal como une sal de amonio cuaternario ¢ un éter‘éqng
na, por ejemplo 18-corona-6 o clorurc de tetrabutilamgéég,
g temperaturas comprendidas entre Q y 2002C, pero pre@é;qg
temente a temperaturas comprendidas entre lg temperatﬁia.
gmbiente y le témperatura de ebullicidn del disolventé- -
empleando, por ejemplo a temperaturas comprendidas enfré
20 y 1002C. No obstante, la reaccibn puede realizarse -
también en mese fundida.

Si, conforme a la invencidn, se obtiséne un 2im-
.puesto de la férmula general I, en donde R4~ representa un
grupo carboxilo, éste puede ser transformado, mediante es
terificacibdn o amidificacidn, en un compuesto correspon—
diente de la fdrmula general I, en donde Ry representa un
grupo cerbalcoxl en total con 2 hasta 8 &tomos de carbono,
un grupo eminocarbonilo, eventualmente monosustituido o
disustituido con grupos &lcohilo con { hasta 7 dtomos de
carbono, con grupos cicloslcohilo con 3 hasta 7 &tomos de
carbono o con grupos glquenilo con 3 hasta 7 &tomos de car
bono, buaiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes,
un grupo piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomor-
folinocarbonilo, 0 se obtiene un compuesto de la formuls

general I, en donde R4 representa un grupo carhoxilo o wn
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| grupo carbalcoxi en totel con 2 hasta 8 atomos de carbono,

Rp representa un grupo aminofenilo, éste puede ser trans-

'tetrahidrofurano o dioxeno a temperaturas comprendidas en

tiojn ntm. 8

éste puede ser transformedo, mediante recuccibn, en wn com
puesto correapondiente de la férmula general I, en donde
R 4 representa el grupo hidroximetilo, o se obbtiene un com
puesto de la f£érmula general I, en donde R2 repregenta un
grupo nitrofenilo, éste puede ser 1:rans£ormédo, mediante
reduccidén, en un correspondiente compuesto de 1o formula
general I, en donde 32 represen;cs. un grupo aminofenilo, o

se obtienme un compuesto de la formula general I, en d.or.l:le

formado, mediante acetilacibn, en un correspondiente com-
puesto de la férmula general I, en donde R, representa >un.
grupe acetamidofenilo.

Ie. trensformacién posterior de un grupo carboxi
10 o éster en el grupo hidroximetilo se realiza preferon-
teﬁen‘ce con wn hidruro metélico complejo, t&l como hidru-

ro de litio y aluminio en un disolvente, tal como éter,

tre 20 y'1009_c, pero preferentemente & la temperatwra de
ebullicibn del disolvente empleado.

- Ia esterificacién o amidificacidn posterior se
realiza convenientemente en presencis de un agente sustrag 4
tor de esgua y/o activador de fcide, tal como N,N-diciclohe
xilcarbodiimida o clorurc de tionilo, preferentemente en
un disolvente adecuado, tal como éter, cloroformo o tetra
hidrofurano, a temperaturas comprendidas entre 0 y 1002C.

. Ia reduceién posterior se realiza convenientemen
te con hidrégeno activedo cataliticamente, por ejemplo, h
drbgenc en presencig de niquel Raney o paladic sobre car-

bén, o con hidrézeno naciente, por ejemplo, com zinc/deidd
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Hojn ntim” 9

[ clorhidrico, hierro/idcide clorhidrico o cloruro de estafio
divalente/écido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal
como agua, metanol, agua/metanocl, anhidrido de dcide acéti
co o &eido acético glacial, a temperaturas comprendidas en
tre 0 y 100eC.

Ia acetilacibén posterior se realiza conveniente-
mente con clorurc de &cetilo o anhidrido de édcido acético,
eventuaslmente en presencia de uﬁa base inorganica u orga-
nica tercieris., y eventualmente en un disolvente, tal cémo
cloroformo, Scido acdtico glaciel o on un oxceso del agen—
te de scetilacibén empleado, a temperaturas comprendidas en
tre O y 100¢C.

Ademés, los compuestos obtenidos de la férmula
gensral I, en donde Ry representa un grupo carboxilo, se
pueden tranéfbrmar en sus sales fisiolbgicamente compsti-
bles con bases inorgénicas y orgénicaes, o los compuestos
obtenidos de la foérmula general I se pueden transformar en
sus sales fisiolégicamente compatibles con dcidos inorgéni
cos y orgénicos. Para ello entren en consideracidn, como
bases, por ejemplo, hidrbéxido de sodioc, hidréxido de pota-—
sio 0 ciclohexilamina y, como dcidos, &cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido sulfirico, deido fosfdrico, dcido
1éctico, 4eido eftrico, deido tartérico, deido maleico o
bcido fumdrico.

Ios compuestos de la fbrmule general III, emplea
dos como sustancias de partide, son conocidos de la biblig
grafia.o se obtienen segin procedimientos conocidos en si.

Ios compuestos de la fbrmula general II,.emplea—
dos como sustancias de pertida, son en parte nuevos y se

pueden preparay segun los siguientes modos de procedimien
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.o conocidos en si:
por condensacibén de un benciléter de la férmula

general
Re

CH.- - 7 '
iy -0

con ung cetona de la férmula general
R -C~C - R
2 B TR (V)

en presencia de etanol/4cido sulfirico, dcido acético gla-
cial, dcido- clorhidrico/etanocl, 4eido clorhidrico/metanol
o 4cido clorhidrico/isopropanol, subsiguiente alcohilacidn
en posicibn 1 del benciloxi-indol obtenido y desbencilacidy
por medio de hidrogenacién catalitica o de bromuro de hi-
drbégeno; o |

pare la preparacién de hidroxi-indoles de la férmula gene-
rel ITI, donde Ry representa un radical aromdtico, por con-
densacién de una cetona de la férmula genersl

%3 -
R2 - -~ H -Hel (VI)

con un benciléter de la férmula general

R.° (VII)
CgHg~CH,~0 ,

e ™
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L subsiguiente aleohilacibn en posicidn 1 del venciloxi-indol
obtenido y desbencilacidn por medio de hidrogenacién cata-
1{tica o de bromuro de hidrdgeno, o

haciendo reaccionsr por adicidén una 1,4-benzoquinona con

wn compuesto insaturado de le férmuls general

, (VIII)

, (IX)

por medio de paladio sobre carbdn, o
por alcohilacibn de un benciloxi-indol de la férmula gene-

ral R6

CeHs - CH, - 0 l

R. N
!
7 H

» (X)

en posicibn 3 6 en 1las posi'.éAior'le_s 3 yﬂl;., subsiguiente alco
hilacidén en posicibn 1 del benciloxi-indol obtenido y des-
bencilacién por medio de hidrogenacidn catalitica o de bro-

mro ée hidrégeno, o

I, en donde R1 y R2 significan conjuntamente uwn grupo alco
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liojn nGm. 12

_hileno con 3 hasta 5 &tomos de carbono, por reaccidn de
ung correspondicite sal de benciloxifenlldiazonio con un
bater etilico de deido amcetoacdtico correspondientemente
sustituido, subsiguiente bencilacibn en 0 del hidroxi-in-

dol obtenido de la f£érmula general

R
6
Ry
HO ‘ » (XI)
e lj CO0C,Hiy
7 H

alcohilacidn en posicibn 1 del benciloxi-indol obtenido
con un correspondiente éster etilico de dcido w-halogeno
alecanoico, ciclizacidn segun Dieckmann del éster de écidc;
dicarbox{lico obtenido, reduccién de la cetona ciclice,
cbtenide después de saponificacibén y decarboxilacidn, y
desbencilacibn del derivado benciloxilico obtenido median
te hidrogenacibn catalitica.
Tal como ya'se ha méncionado &l comienzo, los
mevos compuestos de la £érmule genersl I y sus sales fi-
sioldgicamente compatibles tienen‘propiedades £armac016g;
cas valiosas. Actdan disminuyendo el contenido de trigli-
céridos y colesterina, especialmente disminuyen el conte-
nido de lipoproteinas de baja densidad y sumentan el con-
tenida de lipoproteinas de alta densidad.
Por ejemplo, los compuestos
A = Acido 2-/"3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil-~1H-indol-5-ilo
xi_/-2-metil-propancico,

B = Acido 2-/T1-butil-3-(4-fluorofenil)-2-metil~{H~indcl-
~5=iloxi_/-2-metil-propancico,

C = Clorhidrato de deido 2-metil-2-/ 2-metil-1-propil-3—
~(4~piridil)=~1H-indol-5-iloxi_/-propanoico, y
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tlojn ntim, 13

D = BEster etilico de &cido 2~/ 2-(4-acetaminofenil)—i-pro-
pil-1H-indol~5-iloxi_ 7-2-metil~propancico
fueron investigados en cuanto a sus propiedades biolégicas,

tal como sigue:

1. Efecto hipolipidémico

Bibliografia: P.E.Schurr y otros en Atherosclero-
sis Drug Discovery (1976), Editor: C. E. Day; Plenum, Nuevs
York, pégina 215. '

Ratas macho jbvenes con un peso medio de 100 g
fueron hechas hiperlipidémicas por administracidn durante
custro dias de una dieta (consistente en 10 % de grasa de
coco, 1,5 % de colesterina, 0,5 % de dcido cblico, 0,2 %
de cloruro de colina .y 15 % de sacarosa). Con mantenimien-
to de la dieta se administraron en dos dias sucesivos Jas
sustancias o investigar en suspensidn de metilecelulosa por
medio de sonda de garganta. A contimuacién los enimales -
fueron mantenidos en ayunas durante la noche, y 24 horas
despuds de la (ltima administrecién de sustancia se extra-
Jjo sangre para la obtenciln de suero.

‘ . En ol suero se dotermind enzimdticamente la co-
lesterina total (combinacidén de ensayo 187.313 de Boehrin-
ger Mannheim) y triglicéridos (combinacibn de ensayo ~-
1264039 de Boehringer Mamnheim). Las @-ﬂjpoproteinas -
fueron determinadas por nefelometria en un autoanalizador
después de precipitacién con Ca™* y heparina.

" E1 c4leulo de la disminucidn porcentual se efeg
tud frente a un grupo testigo.

La sigulente tabla contiene los valores halla-

dos:
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Disminueidén en % frente al tos-
tigo deaspubs de administracién

Sustan- Dosis on dos veces
cia m3/kg
' Colestorina | Triglicéri4 (-lipopro
total en el dos en teinas en
suero el suero 6l suero
A 1,25 ~ 38,2 - 46,3 - 45,8
5,0 hat 60,9 hund 62’6 - 68’2
20,0 - 56,8 - 54,7 - 15,1
B 1:25 - 37;5 - 4-4-:4- -~ 4377
5,0 - 49,8 - 59,3 - 55,2
2010 - 49’4 - 56p5 - 53:‘1'
c 1,25 - 30:2 - 45;6 - 37’5
5,0 - 40,1 - 48;0 = 57y5
20,0 - 60,0 - 63,6 - 82,5
D 1,25 - 34,9 - 35,4 - 42,3
20,0 - 65,6 - 33,3 - 84,9

2. Toxicidaed sguda

Ia toxicidad esguda fue determinada & titulo orie

tativo en grupos de 6 ratones hembras (tiempo de observa-

cibn: 7.dias) o 10 ratones (5 ratones hembras y 5 ratones

machos, tiempo de observacidén: 14 dfas) después de adminis

tracibn por via oral de una dosis de 1.000 6 2.000 mg/kg

por animel en suspensién de metilcelulosa por medio de son

da de gargantas

=
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Sustencia | . Toxicidad peroral

D 2.000 mg/kg murieron 1 de 10 animales
2,000 mg/kg murieron 3 de 10 n

> 1.000 mg/kg murieron O de 6 L

> 2.000 ng/kg murieron 0 de 6 "

U B W

A causa de sus propisdades farmacolégicas los
compuestos preparados conforme a la in&encién son especial
mente adecvados para el tratamiento de hiperlipidemias, es
peclalmente de los tipos IIA, IIB y IV, y alteraciones ate
rosclerbticas del sistema vascular causadas por ellas. Parg
la utilizacidn éarmacéutica pueden ser incorporados, oven-
tualmente en combinacién con otras sustancias activas, en
los preparados farmacéuticos habituales tales como grageas,
tabletas, cdpsulas, supositorios, suspensiones o soluciones
En tal caso, la dosis individual asciende a 5 hésta 100 mg,
pero preferentemente a 5 hasta 30 mg. TLa dosis diaria es dg
10 haste 300 mg, preferentemente de 15 - 90 ng.

Los siguientes ojemplos han de explicer mis deta

lladamente le invencidn:

Preparacién de las sustancias de partidas

L RS wEEER == = == -

5-benciloxi-3—(3-clorc-fenil )-2-metil~1H-indol

11,7 g (47 milimoles) de clorhidrato de 4-ben-
ciloxi-fenilhidrazina y 6,39 g (38 milimoles) de (3-cloro-

fenil)-acetona son disueltos en 35 ml de etanol sbsoluto y
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tractos son secados sobre sulfato de sodio y concentredos.

%1l residuo de concentracidn es purificado por cromatografia

flojn m’lm.l6

-dospuds de adicibn de 2,7 ml de dcido sulfdrico concentrado
la mezcla es calentade o temperatura de reflujo durante 5
horas. Después de separar el etanol por destilacibn, el res|

duo se mezcla con agua y se extrae con cloroformo. Los ex-

sobre gel de silice con tolﬁeno en calidad de agente eluyen]
te. ' .
Rendimiento: 6,6 g (50 % de la 1 eoria),
Punto de fusibn: < 202C.

Ejemplo B

5-benciloxi~3~(3~cloro~fenil)~1,2-dimetil-1H-~indg

4

3,21 g (9,25 milimoles) de 5-benciloxi~3~(3-cIo-~
ro-fenil)-g-metil-1H~indol son disueltos en 50 ml de dime-
tilformamide absoluta y la solucibn es mezclada con 406 mg
(9,3 milimoles) de nidruro de sodio &l 55% en aceite de -pa-
rafina. Después de una hore se afiaden 1,45 g (10,2 milimo~'
les) de yoduro de metilo y se agiﬁa durante la noche. Des=-
pués de concentrar, ls mezcla de reaccidn se mezcla con =
aéua ¥y se extraee con cloroformo. Los extractos, secados so
bre sulfato de sodio, son concentrados y ol residuo obteni
do 88 cromatografiado sobre gei de éilice con tolueno en
calidad de agente eluyente.

Rendimiento: 2,56 g (77 % de la teoria),
Punto de fusibn: 1432C.

Ejemplo C

3=(3=cloro-~fenil)~1,2~dimetil=1H~ind 01~5-01

4 g (0,011 moles) de 5-benciloxi-3—(3~cloro-£e
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Hoja neim. l‘{

-nil)=1,2-dimetil-{H-indol se disuelven en 100 ml de dioxang
y 50 ml de metanol y le solucidn se hi&régena e temperaturg
ambiente y {1 bar con 0,5 g d¢ paladio sobre carbdn, hasta
la terminacién de la ebsorcidn de hidrégeno.

Después de separar el catalizador por filtracidn,
el filtrado se concentra y el residvo obtenido se cromato-
grafiabsobre gel de silice con tolueno en calidad de agente
eluyente. _ |
Rendimiento: 2,3 g (68 % de la teoria),
Punto de fusidn: 682C.

Andlogamente a 1los esjemplos A hasta C se prepara
ron 1o0s siguientes compuestos:

1,2~3imetil~3-fenil-1H-indol-5-01

3~(2—metoxifenil)—1,2-dimetil—1H—indol—5—61
3=(4-metoxi-fenil)-1,2-dimetil-1H~indol~5-cl
3~(4-metoxi-fenil )-2-metil-1H-ind01-5-01

3-(2-cloro-fenil)-2-metil-1H=-indol-5-01
3-(2-¢loro~fenil)~2-metil-q-propil—1H~-indol-5-01
3~(4=cloro-fenil )=-2-metil-1-propil-1H-indol-5-01
3-(4~clorc~fenil)~1-hexil-2-metil=~1H~ind0l~5-01
3-(4-cloro~fenil)~1~dodecil—2—metil-1Hfindol~5~o
3~(4~cloro-~fenil)~1,2~dimetil~1H-ind 01-5-01
3=(2-cloro-fenil)-1,2~dimetil~{H~ind 01-5-01
1=-etil-3~(2-bromo-fenil )-2-metil-1H~indol-5~0l
3~(4-fluoro~fenil)-1,2-dimetil=1H~indol~5~01
1-butil-3—(4-fluoro-fenil )-o~metil=1H~ind01~5=-0]
3=(4=Ffluoro~fenil)~1{-hexil-2~metil-1H-indol-5-0}
3=(3~triflvorometil-fenil)-1,2-dimetil-1H~indol-
~5-01

3=(4-metoxi~fenil )-2-metil-1~propil~1H-indol-5~0L

f—l

o3
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~indol-5-01

ojn n fum, 18

2-metil-3~(2-metil-fenil)-1-propil-1H~indol-5~01
2wmétil—3~(3~metilwfenil)~1H-inﬁol—5—ol
1,2-dimetil=3~(3-metil-fenil )~1H~indol~5~0l
2~metilv3—(4—ﬁetii~fenil)~1H-indol—5—ol
1,2~dimetil—3-(4~meti1~fenil)—1Hﬁind01-5»01
1,2-dimetil-3~(2~fenil-etil)=~1H~-ind 01~5~01
pfiebilm3~(2—fonil-etil)~1-propil-1H-indol-5~ol
3=/ 2=(4-cLoro-fenil)-etil/-2-netil-1-propil-1H-

3o/ "2~ (4-0L0ro-fonil)-etil 7-2-metil-1H-ind 0l<5~

3—[fé~(4~metoxi»fenil)-etil;7L2~metil—n~propii-

~1H~ind 0l-5-01

2fmetil—3*(4—piridil)—1H~indol—5~ol
2—isopropil~3n(4-piridil)—1H-indol—5éol
2-bencil-3~(4-piridil )-1H~indol~5~01

1, 2-@imetil=3=(4~piridil)-1H~indol-5~01
2~isopropil-1ﬂmeti1—3—(¢hpiridil)~1H—indol~5~ol
1-etil-2-metil~3-(4-piridil)-1H~indol-5-0l
2-metil-1-propil=3-(4-piridil)-1H-ind0l-5-0l1
4-isopropil-2-metil-3—(4-piridil)-1H-indol-~5~0l
1-isdbutil~2—metil—3-(4~piridil)—1H—indol—5—ol
f-bubil-2-metil-3~(4-piridil)-1H~indol-5-01
1;2—dimetil-3~(2—piridil)n1H~indol—5~ol
o-metil=1-propil=3~(4-piridil)~1H-indol-6-o0l
2—metil~1—propil~3-(4~piridil)~1H-;nd01~4~ol
2~metil-3~feni1-1-propil~1H—indo1—6~01
3-bencil-2-metil~]-propil-1H-ind 01-5-0l
3~(4—cloro¢bencil)42~meti1—1—propil—1H—indol—5~o:

3—(4—metoxi-feni1)-1,2~dimetil~1H—indol—7-ol
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- 2-(4~-amino-fenil )-3-metil—~{~propil-1H-ind 01-5-0l

tlojr nGm. 19

2=(4-arino-fenil)~1-propil~{H~indol-6~01
5-benciloxi-2-(4-nitro~fenil )=1-propil-iH=-indol
2~(4~-acetanino-fenil )—=1~propil-{H~ind ol-5 -0l

Ejemplo.D

S5-benciloxi—3~-metil~2-fonil~1H~ind ol

3,6 g (0,015 moles) de 24ﬁromo~pr0piofenona y 6 &
(0,03 moles) de 4-benciloxi-anilina son calentedos a reflu+
Jo durante 2 horas en 15 ml de trietilamina. La mezcla se
concentra & sequedad y se caliente el residuo durante 2‘ -
horgs 8 1802C. Después de enfriar, el residuo se mezcla cont
dcido clorhidrico a8l 10% y se extras con cloroformo. Tos ex
tractos se secan sobre sulfato de sodio, se filtran, y se
concentran. El residuo obtenido se purifica por erometogra
fla en columna sobre gel de silice, con tolueno en caiidad
de agente eluyente. j '
Rendimiento: 2,8 g (59,5 % de la teoria),
punto de fusibn: 1302C.

De manera andloga, se obtienen segin los ejemplos
b, By C ‘

3-metil=2-fenil~1~propil=iH-indol-5-01

2-(4~-clorofenil)-3-metil-1-propil~1H-indol-5-01

=3

2-(4-metoxi-fenil )-3-metil~1-propil-1H=ind 01=5=0]
1, 3~-dimotil-2-(4~piridil)-1H-ind 01-5-01
3~metil-1-propil-2-(4-pirid il)-1H-indol-5-01

Ejemplo E

1,8,9510~tetrahidro-1=(4-piridil)-6H~azepino-
/1 y2-8_7/indol~-2-01
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/[ 1,2-8 7indol-3-01

6,7~hexehidro-azepine se disvelven en 1.000 ml de clorofor-
mo y se mezclan gota & gota, con enfriamiento por hielo,
con una solucién de 89 g (0,83 moles) de 1,4~benzoguinona
en 1.000 ml de cloroformo. Despuds de 24 horas a temperatu-
ra ambiente se filtra el precipifado formado, se le suspen-
de on 500 ml de dimetilformamide y se caliente durante 2
horas a 100eC. Despuds de enfriar, la suspensibn se filtré
con suceibn y se lava con dimetilformamide y acetona. Se
obtiene isbmero 2-hidroxilico puro.

Rendimiento: 38,1 & (18,2 % de la teoria),

punto de fusibn: 345 ~ 348¢eC (descomposicidn).

Deépués de c;ncentrar todas las aguas madres re-
sultantes;.ei producto de reaccibn se cromatografia sovre
gel de silice en el agente eluyente cloroformo/metanol 70:1
bespués de concentrar ;os eluateos se obtiene, por tritura-
cibn con acetona, isémero 3-hidroxﬁlico DUrO ..

Rendimiento: 19,8 g (9,5 % de la teoria),
punto de fusibn: 266-2702C (descomposicién).

De maners andloge se obtienen:

11=-(2-quinoleil)-7,8,9,10-tetrahidro~6H~azepino~
[ 1,2-a_Tindol-2-01
7,8,9,10-tetrahidyo~1{-(2~piridil )-6H~ozepino-
/[ 1,2-8_7indol-2-01

 1,8,9,10-tetrahidro-1,3-dimetil~l 1=(4-piridil)=
~6H-8zapino/ 1,2-a_/indol-2-01 _

6,7,8,9-tetrahidra~10~(4~piridil)-pirido/™1, 22/
indol~-2-01 .

t41 g (0,75 moles) de 2-(4~picoliniliden~1,3,4,5,

Hoja nGm. 20
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I solucibn de sal de diazonio cbtenida de esta manera se

Hojn m"m.al

7,8-d1hidro-9—( 4-piridil)~6H~pirrelo/ 1,2-a_7in-
dol=2-01
2-(4-nitro~fonil )=1~propil=qH~indol-6-0l

Ejemplo P
2-benciloxi—{,8,9,10-tetrahidro—11~fenil-6H-eze~

pino/ 1, 2-a 7/indol

g) Ester etilico de écido 5-hidroxi-3-fenil-1H~2

~indolcarboxilico

193 g (0,82 moles) de clorhidrato de 4-bencilexi

anilins son diazotados en 650 ml de 4cido clorhidrico semi

concentrado con 65,9 g (0,95 moles) de nitrito de sodin’s

gfiade a -5¢C a la solucibn de 198,2 g (0,9 moles) de écter
et{lico de 4cido 2-bencil-acetoacético y 140 g de hidrbéxi-
do de potasic en etanol acuoso, y a continuacifn la mezcla
86 e2glita durante 2 horas & temperature smbiente. Iuzgo se
extrae con tolueno, se secan los extractos toluénicos y se
concentran. E1 residuo de concentracién es disuelto en -
etanol sbsoluto y saturado con gcido clorhidrico gaseoso
a la temperatura de ebullicibn.

Después de filtracién y concentracién de la so-
lucibn de reaccibn, el residuo obtenido se cromatografia
sobre gel de silice con tolueno/acetato de etilo (7:1) en
calidad de asgente eluyente.

Rendimiento: 56,4 (24,5 % de la teoria),
Punto de fusibn: 133 — 1352C.

b) Ester etflico de dcido 5-benciloxi-3~fenil-

~tH-2-indolearboxilico
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den 13,2 g (63,3 milimoles) de dster etilico de &cido 5-

.0
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26 g (92,4 milimoles) de éster eotilico de 4cido
5—hidroxi—3~fenilﬁ1H-2~indolcarboxilieo gon llevegdos a -~
ebullicidn a reflujo durante 4 dfas con 27,6 g de carbong
to de potasio y 11 ml (92,4 milimolos) de -bromuro de ben-
cilo on 100 ml do metil-otil-cotona. Despuds do Liltracidn
y concontraclén del filtrado, el residuwo se cromatografia
sobre gol de silice con tolueno en calidud do sgente elu-
yonte. '

Rendimiento: 20,6 g (60 % de 1a teoria),
punto de fusibn: ¢ 209C. |

¢) Ester etilico de deido 5-(2-etoxicarbonil ~5-

=benciloxi-3~fenil-1H-indol-1-il)-valérico

23,5 & (63,3 milimoles) de éster etilico de &ci-
do 5-benciloxi-3-Tfenil-1H-2-indolcarnvoxilico son mezclados
en dimetilformamida absoluta con 3,0 g (63,3 milimoles)

de hidruro de sodic al 50%. Despuds de 30 minutos se efia~

~bromo-valérico y la mezcla se agita durente 3 dias. Des-
pués de concentrar, el residuo obtenido se cromgtografia
sobre gel de silice con tolueno/acetona (20s1) como agente
eluyente. '

Rendimiento: 33,9 g (92,6 % de lu teoria),

punto de fusidn: ¢ 202C.

d)_Ester etflico de deide 2-benciloxi-7,8,9,10-

~tetranidro-10-oxo-11-fenil-cH-9-azepino/ 1,2~a /indolcar

boxilico

23 g (46 milimoles) de éster etilico de deido

5-(2~etoxicarvonil)~5=-benciloxi=3~fenil=1H=ind ol~1=il)-
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L~valérico son disueltos en 150 ml de tolueno y afiadidos go-
ta @ gote en el eapacio de 4 horas a una suspensiln hirviep
do de 5,2 g (46 milimoles) de ter-butilato de potasio en
150 ml de tolueno. En tal caso se separa por destilacién
con tolueno el etanol formado. Despuds de enfriar se afiade
é;:ido clorhidrico diluido enfriado con hielo y la mezcla s
extrae con tolueno. Los extractos toluénicos son concentra
dos y el residuo es purificado por c;*omatografia sobre gel
de silice con toluono como agente eluyente.

Rendimiento: 3,8 g (18,2 ¢ de la teoria), .

punto de fusibn: 108 ~ 111eC.

e) 2-benciloxi-T7,8,9,10-tesrahidro~10-0x0~11~fo-

nil-6H-azepino/ 1,2-a /indol

2,8 g (6,17 milimoles) de éster etilico de feido
2-benciloxi~T,8,9,10-tetrahidro~-10-0xo-11-fenil-6H-9-azapi
no[‘i,z-s.]indolcarbozé.a'.lico v 0,36 g (6,1 milimoles) de
cloruro de sodio son llevados a ebullicidn a.‘re:t‘luj'o duran’
te 4 horas on 3,5 ml de dimetilsulféxido y 0,35 ml de agua.
Después de enfriar, la mezclas se recoge on acetato de eti~
io, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra con succidn
¥y se concentra. Bl residuo es triturado con éter de petrd-
leo y filtrado con suceidn. '
Rendimiento: 2,3 g (97,7% de la teoria),
punto de fusibn: 126 -~ 1282(C.

£) 2-venciloxi~7,8,9,10-tetrahidro~11-fenil-6H-
—azepino/ 1,2-e /indol

2,3 8 (6 milimoles) de 2-benciloxi-7,8,9,10-te~
’crahidro—10—oxo-11-fenil-6H-azepino[ 1,2-—a_7:i.nd01, 4,5 ml
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—de hidrato de hidrazina al 80% y 1,5 g de hidréxido de po-
tasio son calentados on 6 ml de trietileﬁglicol duranto 2
horas & 1802C y luego durante 4 horas & 2202C. Después de
enfriar, la mozcle de reaccidn se mezcla con agua y s@ -
oxtres con cloroformo. Despuds de concontrar los extractos
en cloroformo, el residuo se purifica por cromatografia en
columna sobre gol de silice con tolueno en calidad do agen
te eluyente. Al concentrar los eluatos se obilenen crista-
lea incoloros. »
Rendimiento: 0,8 g (36,3 % de la teoria), S
punto de fusidn: 147 - 14920. '

Por reaccibén del producto obtenido, andlogawente
.al ejemplo C, se obtiens 7,8,9,10-tetrghidro~14-Lfenil-6H-
~azepino/ 1,2~a_/indol-2-0L.

Ljemple G

S~benciloxi-3~(4-piridilmetil)~1H~indol

A una solucibén de Grignard, preparsda a partir
de 0,27 moles de magnesio, 0,30 mbles de yoduro de metilo
¥y 200 nl de éter, se afiade gota & gota una'solucién de 33,8
g (0,152 moles) de 5-benciloxi-~1H-indol en 800 ml de éter.
A continvacidn se afiaden a 0 - 52C 13,2 g (0,08 moles) de
clorhidrato de 4-clorometil-piridina. Después de efisdir
adicionalmente 500 ml de benceno absoluto se lleva a €bu-
1licibn a reflujo durante 2 horas, dejéndose previemente
separarse el éter por destilacibn, Después de reposar.du-
rente 1a nocho se descompone con hielo y deido elorhidricol.
I8 mezcla es decantada, y el residuo viscoso es mezclado
con amoniaco acuoso ¥y recogido en cloroformo. Después de

secar y concentrar los extractos en cloroformo, el residuo
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50 cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo

como agente seluyente.

Rendimiento: 11,6 g (46 % de la teoria),

punto de fusibn: 124-1262C.
Anélogamente a los ejemplos G, B y C se obtienen:
3,4-dibecil~1~propil-1H-indol-5-0l1
{-propil=-3~(4-piridilmetil)-1H~indol-5-01

Ejemplo H
3~metil~2-(4#nitro~fenil)~1fpropil~1H-indolws-ol

4 g (10 milimoles) de 5~benciloxim3}~metil=2m (4=
-nitro-fenil)~{-propil-1H-indel y 40 ml de una soluciéé s,
turada de bromuro de hidrdégenc en decido acético glacial son
llevados a ebuli;cién a reflujo durante 20 minutos. Después
de la concentracibn, el residuo se purifica por cromatogra-
fia sobre gél de silice con tolueno/acetona (20:1) como agen
te eluyente.

Rendimiento: 0,85 g (27,4 % de la teoria),

punto de fusidn: ¢ 20eC.

Ejgmplo J

2-metil-3~-fenil-1H~indol-4~0l

22,5 g (0,1 moles) de 4,5,6,7-tetrahidro-2-metil
-3~-fenil-1H-4~indolona y 5 g de paladio sobre carbdn son
calentados durante 6 horas a 2002C. Después de enfriar se
mezéla agitando con éter y la mezcla se Ffiltra. El filtra-
do etéreo es concentrado y el residuo es promatografiado
sobre gel de silice con tolueno como agente eluyente.
Rendimiento: 6,7 g (30 % de la teoria),

punto de fusibn: ¢ 200C,
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= Ejomplo 1

Estor ebilico de deido 2-metil~2-/"1,2-dimotil~
~3=fonil-1H=indol-5~iloxi /propanoico

dol-5-0l es transformedo en la sel sbédica en 10 ml de di-

metilformamide absolute con 223 mg (5 milimoles) de inmer-
8i6n de hidruro de sodio al 55 % en aceite y son mezcleados
& temperatura embiente con 990 mg (5 milimoles) de éster

etilico de dcido 2-bromo-2-metil-propanocico. Después de un

destilecidn en vacio y el producto de reaccilén es purif;~
cado por cfomatografia sobre una columna de gel de silice
con %olueno éster etilico de dcido acético (9:;1) como agen
te eluyente. EL residuo seco de las fracciones reunidas,
gque conticnen el 4ster purificado, es tratado con éter de
petrdleo. , .

Rendimiento: 330 mg (34 % de la teoria),

punto de fusidn: 115¢C. ’

Calculado: ¢ 15,1 H 1,19 N 3,989

Hallado: 74,6 7,09 4,01

Ejemplo 2

Ester etilico de decido 2-/ 3~-(2-metoxi~-fenil)-1,
~dimetil-1H-ind 0l=5~iloxi /-2-metil-propanoico

1 g (42 milimoles) de 1,2-dimetil-3~fenil-1H-in-

tiempo de reaccibn de 6 horas el disolvente es separaic pox

\F

Preparado & partir de 3-(2~-metoxi~fenil)-1,2-di~
metil-1d-indol-5-0l y éster etilico de dcido 2-bromo-2-me-

xemetiltriamida de écido fosférico).

Rendimiento: 68% de le teoria,

til-propanoico, andlogamente al ejemplo 1 (disolvente: he-
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-punto de fusidnms  20°C.
Calculado: ¢ 12,5 H 1,13 X 3,61
Hallado: (2,4 7,07 3,97

Ejemplo 3

Ester etilico de dcido 2-/ 3-(4-metoxi-fenil)-
~1,2-dimetil-1H-indol=5=iloxi 7/=2-metil-propancico

Preparado a partir de 3-(4-metoxi-fenil)-1,2-di-~
metil-1H-indol-5-01 y 8ster etilico de dcido 2-bromo-2-me-
til-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 58 % de la teoria,

punto de fusién:‘ﬁzgc.

Caleulado: ¢c-72,5 H 7,15 N 3,67
Halledo: 72,2 1,12 3,87

Ejemplo ¢

Ester etilico de dcido 2-/ 3-(4-metoxi-fenil)~2-

—metil-1H-indol-5-iloxi /-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3-(4-metoxi-fenil)-2-metil-
~1H-indol~5-0l y éster etilico de deido 2-bromo-2-met il-pro
panoico, analogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 34 % de la teoria,
punto de fusibn: 1082C. |
Calculado:  © 71,9 H 6,86 N 3,82
Hallado: 11,7 6,91 3,87

‘Ejemplo 5

Ester etilico de deido 2~/ 3-(4-metoxi-fenil)-2-

—metil-1~propil-{H-indol-5-iloxi /-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3-(4-metoxi-fenil)=2-metilq
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-—1-propil-1H-indol-5~o0l y éstef etilico de dcido 2-bramo~
—2~motil~proﬁanoico, andlogamento el ejenplo 1.
Rendimionto: 68% de la teoria,

punto de fueibn: 852(.

Galculedo: ¢ T3,3 H 71,63 N 3,42

Hallado: - 73,6 7,86 3,45

Ejemplo 6

Ester etilico de écido 2~/ 3-(2-cloro-fenil)-2-

~metil=1H-indol~5-iloxi /-2-metil-propanoico

~ Preparado a partir de 3-(2-cloro-fenil )-2-metil-
~1H-indol-5-0l y éster etiiico de acido 2-bromo-2-metil-
~-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: . 58% de la teoria,

punto de fusibm: 102eC.

Calculados ¢ 67,95 H 5,98 N 3,77 @ 9,57
Hallad o; 67,8 6,03 3,9 9,7
Ejemplo T

Ester etilico de écido 2-/ 3~(2-cloro-fenil)-2-
—metil-1-propil-1H-indol-5~iloxi 7-2-metil-propenoico

Preparado a pertir de 3-(2-cloro-fenil)-2-metil~
~1=propil~1H-indol-5~01 y éster'étiiico de decido 2-bromo=
~-2-metil-propanocico, anilogamente al ejemplo 1. .
Rendimiento: 32% de 1@ teoria,
punto de fusibn; 82¢C.

Celewlado: ¢ 69,55 H 6,81 N 3,38 L 8,58
Halledos 69,60 6,97 3,55 8,62
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Ester etilico de écido 2-/ 3~(4-cloro-fenil)-1,24
~dimetil-1H~indol-5-{loxi /-2-metil-propanoico

Preperado & partir de 3-(4~cloro-fenil)-1,2-dimed
$il-{H~indo1~5-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metilt
~propanocica, anilogemente al ejemplo 4.
Rendimiento: 48 % de la teoria,
punto de fusibn: 120¢C.

Calculado: C 68,1 H 6,26 N 3,61
Halledo: 69,1 6,65 4,02

Ejemplo 9

Ester etilico de dcido 2-/ 3-(3-cloro~fenil)—1,2-

~dimetil=iH-indol=5-iloxi 7-2-metil-propanoico
A Preparado a partir de 3-(3-cloro-fenil)-1,2-dime

til-1H-indol-5=-01 y éster etilico de &cido 2-bromo-2-metil

~propanoico, andlogemente al ejemplo 1.
Rendimiento: 80 % de le teoria,

punto de fusibn: 902C.

Celculado: ~C 68,1 H 6,26 N 3,61
Hallado: . 68,8 6,50 3,58

Ejenplo 10

Ester etilico de dcido 2-/ 1~otil=3=(2-bromo-fe-
nil}—2-metil~1H—ind01—5~iloxi;7<2-motil—prOpanoico

Preparado a partir de 1-etil-3-(2-bromo-fenil)-
~2-metil~tH~indol~5-~01 y 6ster etilico do &decido 2-bromo-
-2-metil-propancico, anilogamente sl ejemplo 1.

Rendimiento: 8 % de la teoria,
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—punto de fusibn: 882(.

Ejemplo 11

Ester etilico de dcido 2-/3-(4-flucro-fenil)-1,2
~dimetil-iH-indol-5~iloxi_ /~2-metil-propanocico

Hojs n;\m.' 30 ’

Preparado a partir de 3-(4-fluoro-fenil)=1,2-di-
nmetil=-1H-indol-5-0l. y éster etilico de écido 2—hromo;-2-me~
til-propanoico, andlogamente al 'ejemplo 1e

Rendimiento: 70# de la teoria,

punto de fusidbn: 108¢C.

Caleculado: ¢ 71,6 H 6,54 ¥ 3,79
Halledo: T145 6,69 3,74

Ejemplo 12

Ester etilico de dcido 2~/ 1-butil-3-(4-fluoro-

~fenil)~2-metil-iH~indol-5=iloxi /-2-metil-propanoico

- Preparado a partir de 1-bubtil-3~(4-fluoro-ifeail )
~2~netil-H-indol-5-01 y éster etflico de dcido 2-bromo-g-
-metil~propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 74 % de la teoria,
punto de fusidn: < 202C.

Ejemplo 13

Ester etilico de écido 2-/3-(4~fluoro~fenil)-1-

~hexil-2-metil—1H-indo1-5—iloxi /~2-metil-propanocico

~2-metil-1H-ind 01~5~01 y éster etilico de dcido 2~bromo-2-
~metil~-propancico, anilogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 74 % de la teoria,

punto de fusidn : ( 20¢C.

Preperado a partir de 3-(4-fluoro-fenil)-i-hexils

r
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~Caleulado: ¢ 73,9 H 7,81 N 3,19
Hallado: .1-13 ;5 T ’ 85 3 ) 43

Ejempnlo 14

Ester etilico de dcido 2f1-3—(3-trifluorometil-
—fenil)=1,2-dimetil—1H~indol-5-iloxi_/=2-me}il~propanoico

Preparado a partir de 3-—(3-trifluorometil-fenil)-|
~1,2-dimetil-1H-indol-5-0l y éster etflico de écido 2-bro-
mo-2-metil-propenoico, anilogamente al ejemplo 1. -

Rendimiento: 30 % de la teoria,

Ejemplo 15

Ester etilico de &cido 2-metil-2-/ 2-metil-3~(2-

~metil=fenil)—1~propil-1H-indol-5-iloxi_7-propanoico

Preparado a partir de 2-metil-3~(2-metil-fenil)-
—1—propil~1H~indol~5—oi y éster etilico de dcido 2-bremo—-2-
-metil-propanoico, anidlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 42 % de la teoria,
punto de fusibn: T0eC.

Galculado: ¢ 76,4 H 7,95 N 3,50
Hallado: 76,6 8,04 3,56

Ejemplo 16

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-3-(3-
—motil-fenil)-1H-indol-5-iloxi /-propanoico

Preparado a partir de 2-metil-3—(3-metil-fenil)-
~1H-indol-5-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil-
~propanocico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 62 % de la teoria,
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-punto de fusibn:  2000.

(leulados ¢ 75,3 H 7,20 N 4,00
Halledo: 15,6 7,40 - 3,97

Ejemplo 17

Ester etilico de dcido 2-metil~2-/ 1,2-Gimetil-
=3=(3~metil~fenil)~1H-indol-5~iloxi /=-propancico

Preparado a partir de 1,2-dimetil-3~(3-metil-fe-
nil)~1H-indol-5-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil
-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 47 % de la t eoria,
punto de fusidn: 872C.

_Calculado: C 75,53 H 7,45 N 3,83
Hallado: 75,40 7,54 3,79

Eﬁemplo 18

Ester etilico de deido 2-metil-2~/ 2-metii-3-(4-

—metil-fenil)-1H-indol-5~iloxi /-propancico

Preparedo a partir de 2-metil-3—(4-metil-fenil)-
~1H~indol-5-0l y éster etilico de dcido 2~bromo~2~metil—
~-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 24 % de la teoria,

punto de fusidn: 121e0. ‘
Galculedo: C 75,3 H 7,0 N 4,00
Hallado: 75,6 7,44 4,03

Ejenplo 19

Bster etilico de dcido 2-metil-2-/1,2-dimetil~
~1H=ind 01~5~iloxi_/~propanoico

Preperado a pertir de 1,2-dimetil=3-(4-metil-fe-
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Calculado: ¢ 75,53 H 7,45 ¥ 3,83

b1l ) ~1H-indo1l-5-0l y éster etilico de &cido 2-bromo-2-metil.
-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 41 % de la teoria,

punto de fusibn: 8300,

Hellados 15,40 * 7,63 3,87

Eiemplo 20

Ester etilico de dcido 2-motil-2-/ 1,2-dimetil-3-
—(2~fonil~etil)=1H-ind0l-5-1loxi_7-propencico

Preparado a partir de 1,2—dimetil~3-(2—fenilfn
~etil)-1H~indol-5~01 y éster etilico de &ecido 2-bromo-2-
~-metil~propanoich, andlogamente al ejemplo 1. R
Rendimiento: 59 % de la teoria,
punto de fusidn: T712C.

Calculedo: C 76,0 H 7,70 ¥ 3,69
Hallado: 16,0 7,69 3,68

Ejemplo 21

Ester etilico de Acido 2-metil-2-/ 2-metil-3~(2-

—fenil-etil)=1~propil—1H-indol-5-iloxi /-propanocico

Preparado a partir de 2-metil-3—(2-fenil-etil)-
~1-propil-{H-indol-5-01 y éster etilico de &cido 2-bromo-
-2-metil-propanoico, andlogamente gl ejemplo 1.
Rendimiento: 69% de la teoria,
punto de fusidn: { 20eC.

(®lculado: ¢ 76,5 H 8,16 N 3,4

Hallado: 76,5 8,19 3,54

Hoju nam” 33 |
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Ester otilico de Gcido 2= { 3=/ 2~(4-cloro-fonil)
-etil_7L2-metil-1~propil~1H-indol~5~iloxi} ~2~met il-propa-

noico

Preparado a partir de 3=/ 2-(4-cloro-fenil)-
~otil/~2-metil~]-propil~{H~indol-5-0l y éster etilico de
dcido 2-bromo-2-metil~propancico, andlogemente al ejemplo
Te
Rendimiento: 74% de la teoria,
punto de fusibn: ¢ 202°C.

Galeulados ¢ 70,7 H 1,30 W 3,17
Hallado: 7,33 7,41 3,25

Ejemplo 23

Ester etilico de dcido 2- {3-—[ 2( 4~cloro-feril)
—otil ep-metil-1H-indol-5~iloxi | -2-metil~propenoice
P

Preparado a partir de 3-/ 2-(4-cloro-fenil)-
—~etil/-2-metil-1H~-indol~5-01 y és;er etilico de deide 2-
~bromo-2-metil-propanocico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 47% de la teoria,

panto de fusidn: 9020.

Caleulado: ¢ 69,2 H 6,55 § 3,50
Hallados: ’ 70,0 . 6,75 3,53
Ejemglo'ZQ.

Ester etilico de dcido 2-{31[“2-(4-metoxi—feni1)—

~et117-2-metil-1-propil-1H-indol-5-iloxi §-2-metil-propa~

noico

Preparado & partir de 3~/ 2~(4-metoxi~fenil)-
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_ ~8til/-2-metil=1-propil-iH-indol-5~0l y éster etilico de

noico, andlogamente al sjemplo 1.

toju niim. 3 5

4cido 2-bromo-2-metil-propanoico, anélogémenxe al ejgmplo
Rendimiento: T4% de la teoria, |
punto de fusidbn: < 20¢C.

Calculado: ¢ 74,0 H 8,06 N 3,20

Hallado: 74,30 8,05 3,43

Ejemplo 25

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-3-(4~
=piridil)-1H-indol-5~iloxi_/-propancico -

Preparado a partir de 2-metil-3-(4-piridil)-1H~-
~-indol-5-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil-propa

Rendimiento: 35% de la teoria,

punto de fusidn: 115¢C.

Calculado: ¢ 72,8 H 6,54 N 8,26
Hellado: 12,5 6,50 8,06

Ejemplo 26

Ester etilico de deido 2-/ 2-isopropil-3-(4-piri
3il)~1H-indol-5~iloxi /-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 2~isopropil-3-(4-piridil)-
—{H-indol-5~0l y éster etflico de dcido 2-bromo-2-metil-
~propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 25% de la teoria,

punto de fusidn: 210¢C.

Gelculade: ¢ 72,1 H 7,25 N 17,55
Hallado: 71,7 7,84 T,11
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| ~indol-5=-0l y éster etilico de dcido 2~bromo-2-metil-propa-

Hoja ntm. 3 6

Ester etilico de dcido 2=/ 2-bencil-3—(4=-piridil)
—1H-indol-5-~iloxi /~-2-metil~propancico

Preparado a partir de 2-bencil-3-(4~piridil)-1H-

noico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 21% de la teoria,

punto de fusibn: 1562,

Calculado: 0 75,4 H 6,33 N 6,76
Helladot 4,8 5,94 6,56

Bjemplo 28

Ester etilico de dcido 2-metil-2~/ 1,2-dimetil~
=3~ CA—Birld11)~1H—1nd01~5~110x;_7¥pr0pan01co

Preparado a partir de 1 2~d1met11—3—(4—plr1d¢1)u
~1H-indol-5-0l y éster etilico de decido 2-bromo-2-metil-.
~propanoico, andlogamente al ejemplo 1. -
Rendimiento: 55% de la teoria,

punto de fusibn: 1042C.

(alculado: ¢ 71,5 H 6,87 N 17,8
Hallado: 70,7 6,61 1,15
Ejemplo 22

Ester etilico de écido 2-/ 2-isopropil-1-metil-

~iloxi 7=2-metil-propanoico

Preparado a partir de 2-~isopropil-1-metil=3-—(4=-
~p1r1d11)-1H—1ndol~5-ol y éster etilico de deido 24br0m0-2-
—metil—propan01co, andlogemente al ejemplo 1.

Rendimiento: 7T0% de lateoria
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lpunto de fusibn: 1020C.
Galculado: ¢ 72,55 H 7,42 N 7,37
Halledo: - 712,85 7,53 7,40

Ejemplo 30

Ester etilico de dcido 2-/ 1-etil-2-metil-3-(4-
:piridil)—1H-indol-5—iloxi;7L2-metil—propanoico

Preparado a partir de 1—etil-z—metil—3—(4-piri~
dil)-1H-indol-5~01 y.éster etilico de decido 2-bromo~2-me-
til-propanocico, andlogamente gl ejemplo 1.

Rendimiento: 55% de la teoria,

punto de fusidén: 7820,

Galeulado: G- 72,1 H 7,55 N 7,35
Hallado: 72,2 7,30 7,73

7/

Ejemplo 31
Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-1-prg

pil=3=(4=piridil)—~iH=ind 0l-5-iloxi_/-propanoico

Properado & partir de 2-metil-q-propil-3-(4-pi-
ridil)-1H-indol-5-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-me
til~propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 36 % de le teoria,

punto de fusidn: 90eC.

Galculado: ¢ 72,6 H 7,43 N 7,36
Hallado: 72,9 1,47 T,43

Ejemplo 32

Ester etilico de dcido 2-/ 1-isopropil-2-metil-
~3w(4=piridil ) =1H~ind 01-5=iloxi 7/-2-metil~propancico

Preparado a partir de 1-isopropil-2-metil-3~(4~
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—piriril)-1H~indol-5-0l y éster etilico de dcido 2-bromo-2-
-metil-propanoico, andlogamente al ejempio 1e
Rendimiento: 53% de la teoris,

punto de fusidn: 128e(.

Calculados C 72,7 H 71,44 N 7,38
Halledo: 12,8 1,57 1,2

Ejemplo 33

Ester etilico de deido 21['3~ieobu$i1-2-metil~3~
m(4=piridil)=1H-indol-5-iloxi /-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 1-isobutil-2-metil—3—(4=-pi-
ridil)-1H-indol-5~0l y éster etilico de fcido 2-bromo-2-me~
til-propanocico, amilogemente al ejemplo 1.
Rendimiento: 49% de la teoria,
punto de fusidn: < 20¢C.

Ejemplo 34

Bster etilico de dcido 2=/ 1-butil=-2emetil=3m{4=

-piridil)-1H-indol-5-iloxi_/-2-metil-propanoico

Preparado & partir de 1-butil-2-metil-3-(4-piri-
dil)~1H-indol~5-01 y éster etilico de decido 2-bromo-2-me- .
til-propanoico, anélogémente'al ejemplo 1.

Rendimiento: 44% de la teoria,

punto de fusidn: £ 20¢C.
Ejemplo 35 °

Ester etilico de 4cido 2-metil-2-/ 1,2-dimetil-
=3~(2-piridil)~1H~-ind 01~5~iloxi /=propanoico

Preparado a partir de 1,2~dimetil~3-(2-piridil)-

~{H~indol-5-01 y éster etilico de decido 2-bromo-2-metil-
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_~-propanoico, anilogaments al ejemplo 1.
Rendimiento: 524 de la teoria,

punto de fusidn: 802C.

aleulado: ¢c 7,60 H 6,86 ® 7,%
Hallado: 11,65 7,00 8,13

Ejemplo 36

Ester etilico de dcido 2-metil-2~/ 3-metil-2-fe-

nil-1-propil~iH-indol-5-iloxi_/-propanocico

Preparado a partir de 3-metil-2-fenil-{-propil-
~1H-indol-5-01 y éster etilico de &cido 2-bromo-2-metii-
-propanoico, anilogemente &l 6jemplo 1. '
Rend imiento: 78% de la teorisa,
punto de fusibn: ¢ 202C.
eleculado: C 76,1 H 7,72 ®W 3,69
Hallado: 76,1 7,82 3,81

Ejémglo 37

Ester etilico de dcido 2-/ 2-(4-cloro-fenil)-3-

~metil-1-propil-1H-indol-5-iloxi /-2-metil-propanocico

Proparado & partir de 2-(4~-clorofenil)-3-metil-14
~propil-1H-indol~5-01 y éster etilico de écido 2-bromo-2-
-metil-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 84% de la teoria,

punto de fusibn: 75¢C.

alculado: ¢ 69,75 H 6,83 N 3,38
Hallado: 70,00 6,97 3,38
Ejemplo 38

Ester etilico de dcido 2~/ 2~(4~metoxi-fenil)-3-~
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_~metil—1wpropil~1Hmind01-5-iloxi;7~2~meti1~pr0Pan0100

Preperade a partir de 2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-
~{-propil-1H-indol-5-0l y éster etilico de &cido 2-bromo-
~2-metil-propanoico, anslogemente gl ojemplo 1.
Rendimiento: 70#% de la teoria,
pwto de fusibn: 932C.

Caleulado: ¢ 73,4 H 7,64 N 3,42
Hallado: 13,6 7,67 3,27

3

Ejemplo 39

Ester otilico de dcido 2-metil-2-/ 1,3-dimetil~2-
-(4-piridil)~1H-indol-5~iloxi /-propancico

Preperado a partir de 1,3—dimetii—2—(4;piridi1)-
~{H-indol-5-01 y éster etilico dedcido 2-bromo-2-metil-pro
pehoico, andlogamente al ejemplo 1. ' |
Rendimiento: 55% de la teoris,
punto de fusidn:  20eC
Caleulado: ¢ 71,50 H 6,86 » ¥ 7,95
Hallado: 71,30 6,92 . 8,02

El.clorhidrato es precipitable a partir de solu-
cién etérea con &cido clorhidrico isopropan6lico.
Rendimiento: 85% de la teoria,
punto de fusibn: 1640C. _

(alculado: ¢ 64,80 H 6,48 N 7,20

Hallado: 64,70 6,54 1,42
Ejemplo 40

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 3-metil~1~pro
p11~2—(4-piridil)-qH~indol-5-iloxi 7-propancico

Preparado & partir de 3-metil-]-propil-g-(4-piri
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411 )-1H~indol~5~01 y éster etilico de éciqo 2-bromo-2-me-
til-propanoico, andlogemente al ejemplo 7.
Rendimiento: 70% de la teoria,

punto de fusidn: 1060C.

Caleuwlados ¢ T2,5 H T,42 N 7,35
Hallado: 72,2 T 445 7,48
Eijemplo 41

Ester etilico de dcido 2-/ 11-(2-quinoleil)-T,8-
9,10-tetrahidro-6H-azepino /T, 2-a_/indol-2~iloxi_/-2-metil-

—Proraneico

v
0
. G N
H5CZOC - 9 -0 ll

Preparado a partir de 11-(2-quinoleil)-7,8,9,10-
~tetrahidro-GH~azepino/ 1,2-a_/indol~2-0l y éster etilico
de dcido 2-bromo~2-metil-propanocico, anélogamenie al ejem-
plo 1.

Rendimiento: 36% de la teoria,

punto de fusibn: 96-982¢.

Calculados ¢ 176,00 H 6,83 N 6,33
Hallado: 75,80 6,97 6,39

Ejemplo 42

Ester etilico de &cido 2~/7,8,9,10-tetrahidro-

| ~14-(4~piridil)-6H~azepino/ 1,2~8_/ind 01-2-iloxi_J~2-metil-

~PIopancico




g

10

15

20

25

30

280380

‘| Rendimiento: 35% de la teoria,

- Prepersdo & partir de 7,8,9,10-tetrahidro~11-(4~
—piridil)-GH-ézepinozfﬁ,2-3;73nd01—2-01 y éster et{lico de
dcido 2-bromo-2-motil-propanoico, andlogamente al ejemplo 1
Rendimionto: 79,3 % de la teoria,

punto do fusibn: 118 - 119¢C.

Calculado: ¢ 73,45 H 7,19 N 7,14

Hallaedo: ‘(3,40 7,22' 7,10

Ejemplo 43

Ester etilico de &cido 2-/ 1,8,9,10-tetrahidro~
-11-(4~piridil)~6H—azepinozfﬁ,2—q¥7indol~5~iloxi;7-2~metil~

«~pIropanoico

1loja nam,’ 4-2 ’

Preparado & partir de 7,8,9,10-tetrahidro—11~(4-
-piridil)-611-azepino[1,2-—a_7:'.ndol—3—oi y éster etilico de
4cido -2-bromo-2-metil-propanoico, andlogemente sl ejemplo 1
Rendimiento: 65,5¢ de la teoria,
punto de fusibn: 145-1462C.
eleulador G 73,45 K 7,49 ‘N 7,14
Hellado: 73,70 7,29 T412

Bjemplo

Ester etilico de écido 2-/7,8,9,10-tetrahidro-
~1,3-dimetil~11-(4-piridil)-6H~azepino/ 1, 2~g_7indol~2-

~iloxi /~p-metil-propanocico

Preparado a pertir de 7,8,9,10-tetrehidro-1,3-di
metil=11=(4~piridil)-6H-azepino/  1,2~a_/indol-2-01 y éstex
etilico de &cido 2-bromo-2-metil-~propancico, andlogamente

el ejemplo 1.

punto de fusibn: 115-117¢C.
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[ Calculado: C 74,26 § 7,61 N 6,66
Hallado: 74,00 7,89 6,4

Ejemplo 45

Ester etilico de 4cido 2-/7,8,9,10-tetrahidro-
~11-(2-piridil)-6H-2zepino/ 1, 2-a_7ind 01-2-1loxi_7-2-metil-
—-propancico '

Preparado a partir de 7,8,9,10-¢etrahidro-11-(2-
—piridil)nﬁH-azepinoZTﬁ,2—@_71nd01-2—ol y éster etilico de
dcido 2-bromo-2-metil-propenoico, anilogamente al ejemplo 1
Rendimiento: 45% de la teoria, .
punto de fusibn: 98 - 99ec.

Calculedo: €+ 73,45 H 7,99 N 7,14
Helledo: 13,20 1411 1,32

Ejemplo 46

Ester etflico de dcido 2-/76,7,8,9-tetrehidro-10-
=(4-piridil)-pirido/ 1,2~a_7ind0l-2-iloxi_/-2-met il=propa~

noico

Proparedo & pertir de 6,7,8,3-tetrahidro~10-(4~
“piridil)-pirido/™,2-a_/indol-2~01 y éstor otilico de’bel
4o 2-bromo~2-metil-propanoico, anilogomente al ejemplo 1.
Rendimiento: 34,9% de la teoria,
punto de fusidn: < 208C.

Calculado: ¢ 72,99 H 6,92 N 17,40
Halleado: 12,40 6,90 7,48

Ejemplo 47

Ester et{lico de 4cido 2-/ 7,8-3ihidro=-9-(4~piri+
di1)-6H-pirrolo/ 1,2-a_ /indol-2-iloxi /-2-metil-propanoico
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| punto de fusidn: & 2080,

'| Halledo:' 12,80 . 7,55 7,32

tHojn ntim, 44_

= Preparedo a partir de 7,8-dihidro=-9-(4-plridi]).
~6H-pirrolo/ 1,2-a_/indol-2-0l y éster etilico de écido
2-bromo-2-metil-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 51% de la teoria,
Calculado: ¢ 72,561 H 6,64 N 17,69
Hallado: 72,40 6,66 7,75

Ejemplo 48

Bster etilico de &cido 2-met i1-2-/ 2-metil~ -p‘fb__
pil=3=(4-piridil)=1H=indol-6=110xi /~propancico

—w
Preparado & partir de 2-metil=i-propil=3-(4-piri.

dil)-1H~indol-6-01 y éster etilico de écido 2-bromo-2-me-
til-propanoico, andlogamente el ejemplo 1. '
Rendimiento: 29,2% de la teorié,

punto de fusidn: < 202C.

Celeulado: € 72,60 H 7,42 X 7,36

Hallado: 72,40 7,66 T451

Ejemplo 49

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 2-metil—f-pro-

pil~3=( &»pifidil )~1H-ind ol-&—iloxij—propanoico

Preparado a partir de 2-:_ne1;il—-1—pr0pi1—3—(4:—piri-

dil)~1H~indol-4-0l y éster etilico de &cido 2-bromo-2-me-
til-propanocico, anilogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 21,9% de la teoria,

punto de fusibn: 122-1249C.

eloulados C 72,60 H T,42 X 7,36




e s M e sl o

PET I

P-

10

15

20

25

30
260380

‘punto de fusibn:  202C. . B

Calewlado: ¢ 75,96 g 7,70 N 3,69
Hallado: 76,30 7,72 3,86
Ejempko 51

‘anilogeamente al ejemplo 1.

—1H~-indol-5-0l y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metile

.Repdimiento: 55% de la teoria,

Hoja ntim,” 4’5

Ejemplo 50

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-3-fe-
nil~1-propil-1H-ind 01-6-iloxi/-propanoico

Preparado & partir de 2~metil—34fenil—1—pr0pil~
-1H-ind0l-6-0l1 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil-
-propancico, andlogamente al ejemplo 1.

(disolvente: glicoldimetiléter).

Rendimiento: 36,7% de la teoria, .l

Bster etilico de deido 2-metil-2-/ 2-metil-3-fe-

nil—1H-indol-4-iloxi /-propanocico

Preparado a partir de 2-metil-3-fenil-—qH-indol-

-4-01 y éster etilico de &cido 2-bromo-2-metil-propanoico,

Rendimiento: 40% de la teoria,

punto de fusibn: < 202C.

Ejemplo 52

Ester etilico de dcido 2-(3-bencil-2-metil~1-pro

pil=jH-indol-5-1iloxi)-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3-bencil-2-metil-1-propil-
-propaﬁoico, andlogamente gl ejemplo 1.

punto de fusibdn: ¢ 20¢C..
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L. Caleulado: ¢ 76,30 H 7,94 N 3,56
Hellado: 76,40 7994‘ 3,57
© Ejemplo 53

Hoja nam, 4-6

Ester etilico de dcido 2~/ 3—(4~clorobencil)-2-

;meti1—1fpropil—1H-inuol—B—iloxL;7~2—metil—propanoico

Preparado a partir de 3-(4-clorobencil)~2-metil-~
-t ~propil-1H-indol-5~0l y éater etilico de deido 2~bromo—
~2-metil=propanocico ,‘ andlogemente al ejemplo 1.
Rendimiento: 57% de la teoria,
punto de fusidn: < 209C.
Caleulado: ¢ 170,16 H 7,07 N 3,27
Hellados 70,25 7,24 3,35

Ejemplo 55'

Ester etilico de dcido 2—[3-(4.—metbxi—fenil)-1,
=dimetil-1H-indol~7 -iioxi_74-2-i-me’c il-propanocico

——

T

Preparado e pertir de 3-(4-metoxi-fenil)-t,2-di-
motil-1H-indol-/=0l y éster etilico de Scido 2-bromo~2-me~
til~propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 58% de la teoria,
punto de fusibn:  1082C.

Calculado; ¢ 72,5 H 7,15 N 3,67
Hallado: 72?2 T,27 3,66

Biemplo 55

Acido 2-/"3-(4-metoxi~-fenil)-2-metil-{-propil-
~1H-indol-5-iloxi /~2-metil-propanoico

5,9 g (0,02 on_les) de 3=(4-metoxi-fenil)-2-me-
t31-1=-propil-1H~indol-5-01, 5,1 g (0,03 moles) de &cido
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Hoju nam, 4,7

2-bromo—-2-metil=propanoico y 15 g de carbonato de potasio
son 1levados a ebullicfén a reflujo duraﬁte 48 horas en 100
ml de acetona. Luego se elimina 1a acetona en vacio y se
acidifica el residuo con dcido clorhidrico 2N. Después de
extraccién con acetato de etilo se seca sobre sulfato de
sodio y se concentfa. El residuo obtenido se purifica por
cromatbgrafia sobre gel de silice con cloroformo-metanol -~
9 : 1 en calidad de agente eluyente.

Rendimiento: 2,2 g (29% de la teoria),

puﬁto de fusibn: 99ecC.

Calculado: C 712,45 E 7,14 N 3,67

Hellado: 72,80 T 420 3,41

Ejemplo 56

Acido 2-/ 3-(4~clorofenil)-1,2-dimetil=1H-irdol-

—5=iloxi_/-2-metil-propanoico

5,4 g (0,02 moles) de 3-(4-clorofenil)-1,2-diue-
ti)~1H-indol-5-0l y 5,1 g (0,03 moles) de dcido 2~bromo-2-
~metil~propancico son calentados durante 2 horas a 90-1302(
A continuacibn, la mezcla se recoge en cloroformo/metancl
8 : 2 y se cromatografia sobre gel de silice. E1 residuo
de concentrécién del eluaeto por evaporacidn se mezcla agi-
tando con ciclohexano y se filtra con succidn.
Rendimiento: 0,78 g (11% de la teoris),
punto de fusidn: 1502(.

Eiemplo 57

Zotor motilico do deldo 2-/ 3-(2-motoxi-fonil)-
-1, 2-3110411~10-1nd 01 —5-110%4 7—=2-motil-propanoico

5,34 g (0,02 moles) de 3-(2-metoxi-fenil)-1,2-di
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lmetil~1H~indol-5-01, 5,4 g (0,03 moles) de éstor metilico
de dcido 2-bromo-2-metil-propancico ¥ 14 & (0,1 moles) de
carbonato de potasio son llevados a ebullicibn a reflujo
durante 16 horas en 250 ml de metil-etil-cetona. Inego se
separa deol precipitado por filtracidn, se concentra ol f£il
trado y el rosiduo obtenido se cromatografiam sobre gol. de
silice con tolueno/acetona 30 : 1.

Rendimiento: 2,25 g (31% de la tooria),

punto de fusibn: £ 202C.

Caleulado: C T1,91 B 6,85 N 3,81

Hallado: 71,68 6,13 3,56

Ejemplo 58

Ester propilico de dcido 2-/ 3-(3~-cloro-fenil)-
=1.2=3imetil-1H-indo1-5~iloxi /-2-metil~propanoico

Preparado a partir de 3-(3-cloro-fenil)-1,2-3ime
til-1H~indol-5-01 y éster propilico de dcido 2~bromo-2-ne~
$il-propanoico, andlogamente al ejemplo 57.

Rendimiento: 52% de la teorie, ‘
punto de fusidn: < 20¢C.

Calculaedo: ¢ 69,07 ‘H 6,35 N 3,50
Hellado: 68,89 6,20 © 3,25
Ejemplo 59

Ester butilico dg dcido 2-/ 3-(4-cloro~fenil)-

o1.2-dimetil~1H-indol~5-iloxi_/~2-met il-propanoico

Preparado e partir de 3~(4-cloro-fenil)-1,2-dime
til=-1H-indol-5-01 y éster butilico de Zcido 2-bromo-2-me=—
til-propanoice, andlogamente al ejemplo 57.

Rendimiento: 41% de la teoria,
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~punto de fusibn: < XeC.
leulado: ¢ 69,63 H 6,81 N 3,38
Hallado: 69,85 6,66 3,21

Ejemplo 60

Ester amilico de-édcido 2-/ 3~(4~cloro-fenil)-1,24

~Aimetil-1H~ind 01-5-iloxi /~2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3-(4-cloro-fenil)-1,2-dime-
til-1H-indol-b -0l y éster amlllco de écido 2—bromo-2—meillm
~propanoico, anidlogamente al ejemplo 57.
Rendimiento: 63% de la teoria,
punto de fusidn: < 20¢C.

Calculado: c*70,16 H 17,06 N 3,27
Hellado: . 70,25 7,13 3,06

Ejemplo 61

Sal sbédica de &cido 2-/ 7,8,9,10~tetrahidro-1t~
—(4-piridil)-6H~azopino/ 1 ,2-a 7indol-2~iloxi,_7/~2-metil-

=propanoico

364 mg (1 milimol) de écido 2-/ 7,8,9,10-tetrani;
dro—11-(4—piridil)—6H—azepinoZ'1,2—a;7inﬂ01—2~iloxi;7-2-me"
til-propancico se suspenden en 20 ml de etanol y se mezclan
con 1 ml de una solucibn de 460 mg (20 milimoles) de ‘sodio
en 20 ml de etanol. En tal caso se obtioge una solucibn
transparente. A continuacién se mezcla con 50 ml de éter
y 8o filtra con succidn el precipitado gelatinoso formado.
Despuéé de lavar con éter de petrdleo se obtiene un polvo
cristalino de color blanco.

Rendimiento: 0,3 g (78%.de la teoria),
punto de fusibn: 326 — 3302C (descomposicidn).
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.Caleulados ¢ 68,38 H 5,99 N 7,25
Halledo: 68,51 6,10 71413

Ejemplo 62

Doter etilico de deido 2=/ 3=(4~cloro-fenil)—2-

—motiil=-1-propil-1H~indol-5-iloxi /—2-metil-propanoico

" Preporado & partir de 3—(4-cloro~fenii)—2—metil—
~1=propil-1H-indol-5-01 y éster etilico de deido 2~bromo-R+
-metil-propanoico, andlogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 73% de la teoria,

punto de fusibdn: £ 20¢C.

Eijemplo 63

Ester etilico de 4cido 2-/ 3-(4~-cloro-fenil)~i-~

—hexil—2-metil-1H-indol-5-iloxi /~-2-metil-propanoico

Preparado a pertir de 3~(4-~cloro-fenil)-i-hexil-
-2~-metil-1H~indol~5-01 y éster etilico de dcido 2-bromc~2-
~metil~propanocico, andlogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 56% de la teoria, |

punto de fusibn: < 202C.
Ejemplo 64

Ester etilico dé 4cido 2~/ 3-(4-cloro-Ffenil )~1-

~dodecil-2-metil~1H-indol~5~iloxi /~2~metil~propanoico

Preparado a partir de 3-(4=-cloro-fenil)-1-dode~

cil-2~metil-1H-indo1-5-01 y éster etf{lico de dcido 2-bromo

¥

—-2-metil-propanoico, anilogamente al ejeﬁplo 1.
Rendimiento: 57% de la teoria,

punto de fusidn: < 202C..
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Bster etilico de dcido 2-metil-p-/ 2~(4-nitro-fe
nil)-1—prqpil-jH—indo1-6-iloxi;7<prqpanoico

Preparado a partir de 2-(4-nitrofenil )-1-propil—

-{H~indol-6-01 y éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil-pro
pancico, snilogamente al eﬁemplo 1.
Rendimiento: 38,4% de la teoria,

punto de fusidn: ¢ 200C. ‘
Caleulados: c 67,30 H 6,38 N 6,83
Hallado: 66,95 6,01 6,41

Ejemplo 66

Ester etilico de dcido 2-/ 2-(4-amino-fenil)-3-

—Metil—1=propil—qH=indol-5-iloxi_7~2-metil-propanoice

Preparado a partir de 2-(4-amino-fenil)-3-metil-
~1-propil-1H-indol-5-0l y éster etilico de écidp 2-br0mo—2-
-metil-propanoico, andlogamente 2l ejemplo 1.
Rendimiento: '(8,6% de la teoria,

punto de fusidn:  20eC.

Caleulado: ¢ 73,06 H 7,61 X 7,10
Halledo: 72,50 7,59 7,06
Ejemplo 67

Ester etilico de dcido 2-metil¥21[_3-metil-2-(4-

~nitro—fen;1)—1-propil~1H~indol~5*iloxi;7fprqpanoico

Preperado a partir de 3-metil-2-(4-nitro-fenil)-
-1=-propil-1H-indol-5-0l y éster etilico de dcido 2-bromo-
~2-metil-propanoico, anilogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 45,3% de la toeoria,
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-punto de fusidn: < 2020, ,
Calewlado: ¢ 67,90 E 6,65 N 6,6
Hallado: 68:20 6188 6;35

Ejemplo 68

Ester etilico de deido 2-/71,8,9,10~totrahidro~
~11-fenil~6H-azepino/ 1,2-g_/indol-2~iloxi_/~2~metil-pro~

Panoico

2-hromo-2-metil~propancico, anilogamente al ejemplo 1.
Rendimiento: 50% de la teoria,

panto de fusién: 84-862C.

Celculedos C 76,69 H 7,47 N 3,58

Hellado: - 76,22 7,25 3,54

Ejemplo 69

Ester etilico de dcido 2-metil-2-/ 1-propil-3-—

~(4-piridilmetil)~1H-indol-5-iloxi_/-propanocico

~1H-indo1-5-01 y éster etilico de &cido 2-bromo-2-metil-
~propancico, anilogamente al ejemplo 1.

Rendimiento: 46% de 1a teoria,

puto de fusibn: < 202C.

Caleulado: c 72,62 H 7,42 N 7,36

Hellado: 72,40 7,50 7,29

Preperado a partir de 7,8,9,10-tetrehidro~11=28
nil-6H-azepino/ 1,2-g8_/indol-2-0l y éster etilico de 4ciilo

Preperado & partir de 1-propil-3-(4-piridilmetil




o A U e B N e et

PENETRPPE. 7Y

v mte e pe

10

15

20

25

30
280380

- Ejemplo 70

Hoja nom. 53

Ester etilico de €cido 2-(3,4-dibencil-1-propil-

—1B-ind0l-5-iloxi )~2-metil-propenoico

Preperado a partir de 3,4-dibencil-~1-propil-1H-
~indol-5-0l y éster etilico de 4cido 2-bromo-2-metil-propadt
noico, anélogamente al ejemplo 1. '
Rend imiento: 374 de la teoria,
punto de fusibn: ¢ 202C.

Caleulado: ¢ 79,28 H T,51 N 2,98 L
Hellado: 78,89 7,53 3,00 .

Ejemplo T1 ' -

2-motil-2-/ 2~fenil-1-propil-{E-iniol-5-iloxi7-

~propanogto de etilo

Preparado a partir de 2-fenil-i-propil-iH-indol-
-5-01 y 2-bromo-2-metil-propancato de etilo, andlogamente
al ejemplo 1. '
Rendimiento: 41% de la teoria,
punto de fusibn: 582C.
Galculado: C 75,58 H 7,46 N 3,83
Hellado: 75,90 7,75 3,79

Ejemplo 72

2~/ 2-(4-acetamino-fenil)-1-propil-1H-ind 01 -5~

=iloxi 7/-2-metil-propanocato de etilo

Proparado a partir de 2-(4-acetamino-fenil)-1-
~propil~iH~indol-5-01 y 2-bromo-2-metil-propancato de eti
lo, endlogemente &l ejemplo 1.

Rendimiento: 45% de la teoria,
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punto de fusidn: 113-1152C.
aleulado: © 71,06 H 7,16 N 6,63
Hallado: 71,23 7,09 6,62

Ejemplo 13

Clorhidrato de nitrilo de Acido 2-me+til-2-/ 2-m
$11~1~propil~3-(4-piridil)-1H-indol~5-iloxi. /~propancico

Preparado a partir de.2-metil~1~propil—3-(4-piri-
di1)-1H-ind 01~5-01 y nitrilo de dcido 2-bromo—p-metil-pro-
panoico, anflogamente al ejemplo 57, en tolueno como dis611
vente y con adicibn de cantidades cataliticas de 18~corona-
-6 en calidad de catalizador de fransferencia de fase. -
Rendimiento: 31,5% de la teoria,
punto de fusidn: 236-240¢C (descomposicidn)

Geloulado: C 68,18 H 6,54 K 11,36 L &5
Haellado: 68,50 6,56 11,65 9,74

Eiemplo T4

Nitrilo de decido 2-/ 3-(4-cloro~fenil)-1,2-dime-

$il~1H-indol-5~iloxi /~2-metil-propanocico
Preparado & partir de 3-(4-cloro-fenil)-1,2-dime-

til=-1H-ind 01-5-01 y nitrilo de écido 2—bromo—2~metil—propaJ
noico, andlogamente al ejemplo t. ‘
Rendimiento: 33,3% de la teoria,

punto de fusibn: 151-1532QG.

Calculado: ¢ 70,89 H 5,66 ® 8,27 CL 10,46
Hallado: 70,87 5,88 8,14 10,75
Ejemple 75

Piperidida de dcido 2-/ 3-(4~clorofenil)~1,2-di~
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Preparado a partif de 3-(4~clorofenil)-1,2-dime~

til~1H-indol-5-01 y piperidida de Acido 2-bromo-2-metil-prg

panoico, anslogamente al ejemplo 1.
Punto de fusidn: 1659C.
Andlogamente al ejemplo 1 se prepararon 1los si-

gulentes compuestos:

Ester etilico de deido 2-/ 2-(4-acetamido-fenil)-1-propil~
—1H=indol-6=iloxi 7~2-metil-propanoico

s0 de fusibn: 109 - 1120(C
Calculedo: ¢ 71,06 H T,16 N 6,63

Ester etfilico de écido 2~/ 2-(4-acetamido-fenil)-3-mekil-

-1—pfépil-ﬂH-;pdol-ﬁ-iloxi_7>2-metil-oropanoico

Morfolida de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-1-propil-3~(4-piri

Punto de fusidn:  202C , _
alculado: ¢ 71,53 H 7,383 © 6,42
Hallado: 11,20 7,15 6,40

Propilamide ‘de deido 2-metil-2-/ 2-motil-1-propil=3-(4-
~piridil)~1H-indol~5~iloxi_7/-propanoico

Punto de fusibn: 103-1052C
Mleulado: ¢ 73,24 H 7,94 N 10,68
Hallado; 73,20 7,89 10,27

dil)-1H—indol-5-iloxi_/-propenocico
Punto de fusidn: 114-1164C
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. (alculado: C 71,23 H "/,41’ N 9,97 .
Hellado: 71,00 7,51 9,42

Tiomorfolida de deido 2-/ 3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil-

~{H-ind ol-5~iloxi 7/-2-metil-propancico
Punto de fusidbn: 1682C

(Gleculsdo: ¢ 65 ’06 H 6}14‘ N 6’32
Hallado: 64,75 6,18 6,09

Dipropilemida de Acido 2-/ 3-(4~clorofenil)-1,2-dimetil-
-1H-indol-5~ilo>:i_7-2-me1;il—propanoico '
Punto de fusibén:  20¢C

Calculegdo: € 70,81 H 7,54 N 6,35
Hallado: . 70 ,50 1 ’73 6 ,53

N-metil-ciclohexilamida de &cido 2-/ 3-(4-clorofenil)~
=1,2-3imetil~qH-ind 01-5~iloxi /=~2-metil-propanoico

" Punto de fusién: 1582¢ ,

Caleulado: ¢ 71,58 H 7,34 N 6,19
Hellado 71,75 7,35 5,95

Dialilamide de écido 2~/ 3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil-1H-
—indol-5-il0xi/~2~metil ~propancico

Punto de fusibn: 82o¢

Caleuwlado: € 71,46 H, 6,69 N6,41
Hallado: 71,20 6,86 6,47

Amida de écido 2-/ 3-(4-clorofenil)—1,2-dimetil—1H~indol~
~5-i10x1 /=2-metil-propancico
Punto de fusibn: 198e¢
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Hellado: 67,00 6,08 7,50

Amida de dcido 2-metil-2-/ 2-metil-1-propil-3-~(4-piridil)-

—1H-ind0l-5-iloxi /-propanoico

Punto de fusibn: 145¢C
Calculado: ¢ 71,77 B T,7 X 11,96

Metilemida de &eido 2-metil-2-/Z-metil—1-propil-3-(4-pi-

ridil)~1H~indol-5-iloxi/~prop«noico

e

Punto de fusibn: 123-1252eC
(®leculado: C 72)30 H 7145 N 11 ’50
Hallado: 72,42 7,75 11 ’08

Ciclohexilemida de dcido 2-metil-2-/ 2-metil—1-propil-3-
~(4-0iridil)-1H-indol-5-iloxi_/-propanoico '
Punto de fusidn: 1240C

Caleulado:s C 74,79 H 8,14 N 9,69
Hallado: 14,91 8,24 9,50

Dietilamidw de 4cido 2-metil-2=/ 2-metil=1-propil-3—(4-
~piridil)=1H-indol-5=-iloxi/—propancico '
Punto de fusibn: 134-1362C

Calevlaaos ¢ 13,68 H 8,16 N 10,31

Hallado: 73,60 8,60 9,97

Ejemplo 76

Ester etilico de deido 2-/ 2-(4-acetemido-fe-

nil)—1-propil-1H-ind 0l-6-iloxi/-2~-metil~propanoico

2
A ]
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= 5,4 ¢ (13 milimoles) de éster etilico de dcido
2—meril—2f[fa;(4-nitro—fenil)—1~propil—1H-indol—6¢iloxi7—_
-propanoico y 2,5 g de niquel Raney son suspendidos en 150
ml de enhidrido de 4cido amcébico e hidrogenados a 202C &
me presidén de 5 bares con hidrégeno. A continuacidn se -
separa del catalizador por filtracibm y el filtrado se con
centra. EL resaduo obtenido se c?omatografia sobre gel de
silice con tolueno/mcetons (3:1) como agente eluyente se
tritura con éter de petrdleo/éter (3:1) y se filtra con -
suceibn. -

Rendimiento: 1,45 g (26,2% de la teoria),

|punto de fusibn: 109-112¢C

(alculado: ¢ 71,06 H 71,16 N 6,63
Helledo: . 70,74 7,26 6,68

Ejemplo 77

2-metil-2~/ 2-metil-1~-propil-3-(4-piridil)-1H~

—indol-5-iloxi 7~propancl '

A 1,0 g (26 miliﬁoles) de hidruro de litio y alu
minio en 50 ml de tetrahidrofurano abéoluto se efiade gota
a gota con agitacibén una suspensidn de 1,0 g (2,6 milimo-
les) de clorhidrato de deido 2-metil-p-/ 2-metil-1-propil-
-3=(4=~piridil )~1H-indo1l~5-iloxi_/-propanoico. Después de
agitar le mezcla durante una hora & 602C se afiade una soln
cibén de hidréxido de sodio 2N. E1 precipitado de aluminio
de sodio se separa por filtracibn, y el residuo se concen=-
tra y 50 purifice por cromatografia en columna sobre gel

de silice (agente eluyente: éster etilico-de &cido acético)

‘| Rendimiento: 600 mg (69% de la teoria),

punto de fusibdn: ¢ 202C.
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[taleulado: C T4,52 H 7,74 N 8,27
Hallado: 74,30 7,84 8,20

Ijemplo 78

2=/ 3=(4=clorofonil)—1,2-dimetil~1H-indo 1-5-1)0~
xi._7-2-metil-propanol

Preparado a partir de &cido 2—173:(4-clorofenil)-
~1,2~dimetil—1H~ind 0l-5-iloxi_/=-2-metil-propancico e hidru-
ro de litio y aluminio, andlogemente al ejemplo 77.
Rend imiento: 315 de la teoria,
punto de fusidn: 105¢C.

Calewlado: € 69,86 H 6,45 N 4,07
Hallado: 70,10 6,72 4,56

Ejemplo 79

Propilamida de dcido 2—metil-2—[fé—metil—1~pro—
Pil=3—(4-piridil)-1H-indol-5-iloxi 7-propancico

0,5 & (1,3 milimoles) de clorhidratp de 4cido
210412~/ 2-metil=1=propil=3~(4-piridil )~1H~ind ol-5=110~
xi_/-propenoico son calentudos durante 15 minitos sobre un
bafio de vepor con 4 ml de cloruro de tionilo. A conbinua-—
cién se elimina en vaclo cloruro de tionilo on exceso, el
residuo es disuelto en 100 ml de cloroformo y mezelado go-
to o gote con agitecibn con 4 ml de propilamina. Despuds
de une hora la mezgla de reaccidn se concentra y el residuo
obtenido se purifica sobre gel de silice con éster etilico
de 4cido acético como agente eluyente,

Rendimiento: 0,2 g (39,5% de la teoria},

punto de fusibn: 103-105¢2C.
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 Calculado: C 73,24 H 7,94 N 10,68
Hallado; 13,20 7,89 10,27

Ejemplo 80

Morfolida de &cido 2-metil-2-/ 2-metil~]-propil-
~3-(4-piridil)=1H~ind 0l~5~iloxi /-propancico

Preparado a partir de clorhidrato de dcido 2-me-
til-2-/ 2-motil-1=propil-3~(4~piridil)~1H-ind ol-5~iloxi_/~
-propanoico y morfolina, anélogémente gl ejemplo T9.
Rendimiento: 83% de la teoria,

punto de fusibn: 114~-1162C.

Calceulado: c 7 423 H 7,41 N 9,97
Halledo; 11,00 1,57 9,42

Ejemplo 81

Piperidida de dcido 2-/ 3-(4-clorofenil)-1,2-di-
motil—1H~ind 0l~5~iloxi /=2-metil-propanoico

0,5 & (1,4 milimoles) de. dcido 2~/ 3-(4-clorofe-
nil)~1,2~dimetil~1H-~ind ol~5-iloxi_/~2-metil~propanoico son
disueltos en 25 ml de tetrahidrofurano y calentados duran-
te 4 horas sdbre un basie de vapor coa 0,24 g (1,4 milimo-
les) de N,N'-carbonil-diimidszol. A continuacién se efiaden
0,24 g (2,8 milﬁndles) de piperidina y la mezcla se calien
ta durante 12 horas a reflﬁjo. Desbués de eoncent;acién se
mezcle el residuo con deido clorhidrico diluido y se extrae
con éter. E1 residuo etéreo concentrado por evaporscién es
ﬁurificédo por cromatografia en columne scbre gel de sili-

ce con tolueno/acetato de etilo (8:2).

;| Rendimiento: 400 mg (67% de la tedrid),

punto de fusidn: 16520
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 mlculado: G 70,65 H 6,88 N 6,59
Hellado: 170,30 6,82 6,51

Ejemplo 82

Tiomorfolida de &cido 2-/ 3-(4-clorofenil)-1,2-

~dimetil-1H-ind 01~5-iloxi_/~2-metil-propanoico

Preparado & partir de dcido 2~/ 3~(4-~clorofenil)-
-1,2-dimetil-1H~ind 01-5-iloxi_/-2-metil-propanoico y tiomor
folina, anélogamente al ejemplo 81,
Rendinmiento: 70% de la teoria,
punto de fusidn: 1682C.

(alculado: C 65,06 H 6,14 § 6,32
Hallado: 64,75 6,8 6,09

Ejemplo 83

Dipropilamide de &eido 2-/ 3~(4-clorofenil)-1,2-

=dimetil-{H-ind 01~5-iloxi /-2-metil-propanocico -

Preparado a partir de dcido 2-/ 3-(4~clorofenil)-
-1,2~Gimetil~1H~ind 01-5~iloxi_/-2-metil-propancico y dipro-
pilamina, endlogamente al ejemplo 81.

Rendimiento: 21% de la teoria,

punto de fusibm: < 209C.

eleulado: ¢ 70,81 H 7,54 N 6,35
Hallado: ) 70,50 1,73 6,53

Ejemplo 84

N-metil-ciclohexilamide de dcido 2~/ 3-(4-cloro-

Proparado a partir de édecido 2-/ 3-(4-clorofenil)-
-1 ,2-—dime’cil—‘lH-—indol—s—iloxij—z-—metil-propanoico YN ~me-
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<6il-ciclohexilemina, andlogamente al ejemplo 81.
Rendimiento:. 25% do la teoria,

puto do fusibn: 15820,

Calculado: ¢ 71,58 H 7,34 ® 6,19
Hallado: - 11,75 7435 5,95

Ejemplo 85

Dialilemida de écido 2=/ 3~(4-clorofenil)-,2-di~

metil-1H-indol-5-iloxi /-2-metil~propanocico

Preparado a partir de dcido 2-/ 3-(4-clorofenil)-
~1,2-dimetil—{H-ind0l-5~-iloxi_/~2-metil-propancico y dislil
aming, andlogamente al ejemplo 81.. '
Rendimiento: 24% de la teoria,

puato de fusidén: 82¢¢C.

Calculado: ¢ 71,46 H 6,68 W 6,41
Hallado: 71,20 6,86 6,47
Ejomplo 86

L}

Anide de deido 2-/ 3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil~

~{H~indol-5-iloxi_/=2-metil-propanoico

' Preparado a partir de 4cido 2-/ 3-(4-clorofenil)-
-1, 2-dimetil-{H~indol-5~iloxi_/~2-metil~propancico y una
solucibn saturade de amoniaco en tetrahidrofureno sbsoluto,
aﬁélogamenﬁa al ejemplo 81.

Rendimiento: 90% de la teoria,
punto de fusibn: 1982C.

Calculado: C 67,31 H 5,93 N 7,85
Hallado: . 67,00 6,08 7,50
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- Ejemplo 87

~piridil)-1H-ind 01-5~iloxi /-propanoico

Anida de Acido 2-metil-2-/ 2-metil-{-propil—3~(4-

Preparado a partir de clorhidrat6 de dcido 2-me-
t31-2-/ 2-metil-1-propil-3~(4-piridil)—-1H-ind0l-5-iloxi/-
-propancico y amoniaco acu&go concentrado, en dioxano como
disolvente, andlogamente al ejemplo 79.

Rendimiento: 663% de la teoria,

punto de fusibén: 145¢C.

Calculado: ¢c 71,77 H 7,47 XY 11,96
Hallado: 71,52 7,35 11,78

Eiemplo 88

~3=(4=piridil)~1H-indol-5-iloxi_7=propenoico

Metilemida de 4cido 2-metil-2-/ 2-metil~1-propild

Preparado a partir de clorhidrato de dcido 2-me-
til-2—/ 2-metil-{-propil=3-(4-piridil)-1H~ind 01-5-iloxi /-
~propancico y metilamina en dioxeno, andlogamente al ejem-
plo 79.

Rendimiento: 74% de la teoria,

punto de fusibn: 123—125§C.

Oalculado: ¢ 72,30 H 1,45 N 11,50
allado: 12,42 7,15 11,08

Ejemplo 89

Ciclohexilamida do éicido 2-metil-2-/ 2-metil-f-

~propil=3~( 4-piridil)-1H-indol-5-iloxi /-propanoico
Preparado a partir de clorhidrato de dcido 2-me-

£11mpm/ 2-motil-1-propil-3—(4-piridil)-1H-ind 01l-5-iloxi/~
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L~propancico y ciclohexilamina, andlogamente al ejemplo 79.

Rendimiemio:  53¢% de la teoria,

punto de fusibn: 1242C.

calewlado: € 74,79 H 8,14 N 9,69 .
Hallado: 74,91 8,24 9,50

Eiemplo 90

Dietilemida de 60ido 2-metil~gwe/ 2-metil-1-propil

3= (4=~piridil)~1H~indol-5-iloxi_/~propanoico

Preparado & partir de clorhidrato de &cido 2FQ§L
ti1-2-172-meti1—1npropil-3~(4—piridil)~qﬂnindol~5~iloxi;7-
~propanoico y dietilemina, andlogemente al ejemplo 79.
Rendimiento: 40% de la teoria,
punto de fusibn: 134-1362C
¢alculado: | ¢ 73,68 H 8,16 ‘N 10,31
Hallados ‘ 13,60 8,60 9,97
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Los puntos de imvencién propie y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentd
dé Invenciln en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en lus reivﬁndicacioﬁes siguientes:

18 «— Procedimiento para 15 preparacibén de mevos

derivados inddlicos de la férmuls general

» (I)

donde R1 significa wn Atomo de hidrdgeno; un grupo alcohi~
1o de cadens recta o ramificado con 1 hasta 12 &bomos de
carbono 0 un grupo alquenilo con 3 hasta 5 dtomos de car- -
bono; R significa un grupo alcohilo con 1 hasta 3 dtomos
de cafbgno, que puede estar sustituido coh un grupo fenilo
w grupo fenilo, eventualmente sustituido con un Atomo de
halbgeno, con uwn grupo metoxi, amino, nitro o con un grupo

acetamido, uwn grupo piridilo, o R, conjuntamente con'RQ

significa un grupo alcohileno con13 hesta 5 étomos de car-
bono; RB significa un grupo alcohilo con 1 hasta 3 Atomos
de carbono, que puede estar sustituido con un grupo fenilo
eventuélmente sustituido con un grupo metilo, metoxi o triy
fluorometilo o con un adtomo de halégeno, o wa grupo piridi
lo; wn grupo fenilo, eventualmente sustituido con un grupo

metilo, metoxi o trifluorometilo o con un £tomo de haldge
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~00; un grupo piridilo, piridil-N-b6xido o quinoleilo, 0 uno

geno, si el otro de los radicales R2 0 R3 representa en cg

da caso un radical aromdtico, aralifdtico, heteroaromdtico

0 heteroaralifdtico mencionado en la definicidn de los ra-
2 3’ .

un grupo trialcoximetilo, enel que cada uno de los radice

les alcoxli puede contener 1 hasta 3 Exomos de cerbono; un

grupo cerbalcoxi en total con 2 hasta 8 dtomos de carbons;

sustituido con grupos alcohilo con 1 hasta 7 &tomos de'éa:r‘—
bono, con grupos cicloaleohilo con 3 hasts 7 4dtomos de car-
boné 0 con grupos alquenilo con 3 hasta 7 &tomos de carbo-—
no, pudiendo ser igueles o diferentes los sustituyentes del
grupo amino; un grupo hidroximetilo, piperidinbcarbonilo;
morfolinoecarbonilo ¢ tiomorfolinocarbonilo; R5 significa
un grupo alecohilo con'ﬁ hasta 3 &tomos de carbono; R6 sig~
nifica un dtomo de hidrdgeno, un grupo metilo o bencilo; y
R_significa un dtomo de hidrégené o el grupo metilo, asi
cémo de sus sales fisiolbgicamente compatibles con dcidos
y tembién bases inorgénicos u orgénicos, si Ry Tepresenta
el grupo carboxilo, caracterizado porque se hgee reaccio-

nar un hidroxi-indol de la férmule general

L)

dicales R, & R_; 34 significa un grupo carboxilo o nitrilo;

de los radicales R, 6 Ry significe tembién un &tomo de hidJé

un grupo aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o aist

I
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~en donde R, Rz, By, RG Y By estén definidos tel como gl
comienzo, o sus sales de metales alcalinos, con un compues

to de la férmula general

y (III)

en donde Rq. y R5

ropresents wn grupo sobrante nucledfilo tal como un &tHmo

estén definidos tal como al comienzo.y.X

de halbgeno, y, en el casode que se desee, a continuacibn
.86 transforms un compuesto obtenido de la férmula genefal
I, en donde R 4 reprosenta el grupo carboxilo, mediante 85—
terificacibn o emidificacién en un correspondiente compues
t0 de la férmula general I, en donde R4 representa un grupd
cerbalcoxi en total con 2 hasta 8 &tomos de carbomo, wn gry
Ppo aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o disusti-
tuido, con grupos alcohilo con 1 hasta 7 Atomos de carbono,
con grupos cicloalcohilo con 3 hasta 7 Ztomos de carbono o
con grupos alquenilo con 3 hasta 7 étomos de carbono, pu-

diendo ser iguales o0 diferentes los sugtituyentes, wn gru-
po piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomorfolino-
cerbonilo, y/o se transforma wa compuesto obtenido de la

f£érmula general I, en donde R, representa el grupo carbo-

4
xilo o un grupo carbalcoxi en total con 2 hasta 8 dtomos
de carbono, mediante reduccidn en un corréspondiente com-
puesto de la férmula genorel I, en donde R4 representa el
grupo hidroximetilo, y/0-se transforme un compuesto obte-

nido de la férmula goneral I, en donde Ry represonta un
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lerupo nitrofenilo, mediante reduccidn en un correspondiente
compuesto de la férmula general I, en donde R, representa
un grupo aminofenilo, y/o se transforma un compuesto obteni
do de la férmula general I, en donde B2 representa un grupo
aminofenilo, mediante acetilacidn en un correspondiente comd
puesto de la férmula general I, en donde R, representa un
grupo écetamidofenilo, y/a se transforme un compuesto obte-
nido de la férmula general I en sus sales fisiolégicamente
compatibles con deidos y también bases, inorgénicos u orgd
nicos, si R4 representa el grupo carboxilo.

22 .~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn

a2, caracterizado porque la resccidn se realiza a tempera-
turas comprendidas entre 0 y 200eC, pero preferentemente a
temperaturas comprendidas entre le temperatura ambiente y
la temperatura de ebullicibn del disolvente empleado, por
ejemplo, a temperaturas comprendidas entre 20 y 1002C.

2 ,~ Procedimiento conformé a las reivindicacio-
nes 18 y 28, cardcterizado porque la reaccidn se realiza
en presencia de una base o en preséncia de un catalizador
ae transferenpia de fase y una bhase.

48 .~ Procedimiento conforme g las reivindicacio-
nes 18, 28 y 38, caracterizado porque la reacecidn se reali-
za en un disolvente.

' 58.- Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados inddlicos.
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Hojn ndim. 69

~ P2l y como se ha descrito en la Memoria que anbe-
cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y nueve hojas es-
crites a mdquina por una sola cara.
Medrid, .

097871880
P.A.

Alberto de Elzabury
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