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la  presente invención se refiere a nuevos deriva 
dos indólicos de la  fórmula general

R,

Ró
5 R,

c

R<*
R,

,(D

a s í  como a sus sales fisiológicamente compatibles con áci­
dos o bases inorgánicos y orgánicos, a un .procedimiento pa 

ra su preparación y a su utilización  en forma de medicamen 
to s .

Los compuestos de la  fórmula general I  anterior 
y sus sales fisiológicamente compatibles tienen valiosas 

propiedades farmacológicas, especialmente una actividad hi- 

polipidámica y antiaterosclerótica.

En la  fórmula general I anterior 

R  ̂ sign ifica un átomo de hidrógeno; un grupo,alcokilo do 

cadena recta o ramificado con 1 hasta 12 átomos de car­

bono o un grupo alquenilo con 3 hasta 5 átomos de carbo. 
no;

Rg sign ifica un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos de car 
bono, que puede estar sustituido con un grupo fenilo; 

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un átomo 

de halógeno, un grupo metoxi, amino, nitro o acetamido; 

un grupo p irid ilo , o conjuntamente con significa 

un grupo alcohileno con 3 hasta 5 átomos de carbono;
R̂  sign ifica  un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos de car 

bono, quo puede estar sustituido con un grupo fenilo, 

eventualmente sustituido con un grupo metilo, metoxi,
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trifluorometilo o un átomo de halógeno, o un grupo p iri 

dilo ; un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un 

grupo metilo, metoxi, trifluorometilo o un átomo de hal( 

geno; un grupo p irid ilo , piridil-N-óxido o quinoleilo, 

o uno de los radicales R ó R, sign ifica también un áto2 J *"*
mo de hidrógeno, s i  el otro de los radicales ó R„ re¿ 3 *-
presenta en cada caso uno de los radicales aromáticos,

ara lifá tico s, heteroaromáticos o heteroaralifáticos men

donados en la  definición de los radicales Rg 6 R ;̂
R sign ifica un grupo carboxilo o n it r i lo ; un grupo t r ia l-  4

coximetilo, en e l que cada uno de los radicales alcoxi 
puede contener 1 hasta 3 átomos de carbono; un grupo car 

balcoxi con en to tal 2 hasta 8 átomos de carbono; un grt¡ 

po aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o di sus 
tituido con grupos alcohilo con 1 hasta 7 átomos de car 

bono, grupos cicloalcohilo con 3 hasta 7 átomos de car­

bono o grupos alquenilo con 3 hasta 7 átomos de carbono, 

pudiendo ser iguales o diferentes los sustituyentes del 

grupo amino; un grupo hicLroxlmetilo, piperidinocarboni- 

lo , morfolinocarbonilo o tiomoríolinocarbonilo;

R̂  sign ifica un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos de car 
bono;

R sign ifica un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o ben- 
6

c ilo ; y

Ry significa un átomo de hidrógeno o el grupo metilo.

Por la  expresión "un átomo de halógeno" menciona 

da en la  definición de los radicales Rg y R̂  se ha de en­

tender especialmente un átomo de flúor, cloro, bromo o yo­

do.

Para los significados mencionados a l  comienzo en
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-la definición de los radicales hasta entran en consi­

deración, por consiguiente, para R̂  los significados de un 

átomo de hidrógeno, de un grupo metilo, e tilo , propilo, iso 

propilo, "butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, 

isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octi- 

lo , decilo, dodecilo, alilo-, crotilo, o 2-penten-l-ilo,
para R los significados de un grupo metilo, o ti- 

2
lo , propilo, isopropilo, bencilo, 1-fen ile tilo , 1-fenilpro- 

p ilo , 2-fen ile tilo , 2-fenilpropilo, p ir id ilo -(4), p irid ilo- 

- ( 2), fenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, yodo- 

fenilo, metoxifenilo, nitrofenilo, aminofenilo o acetamido- 

fen ilo ,
para R ', conjuntamente con R-, los significados 

de un grupo propileno, butileno o pentileno,

para R̂  los significados de un grupo metilo, e t i­

lo , propilo, isopropilo, bencilo, fluorobencilo, cloroben- 
cilo , bromobencilo, metoxibencilo, 1-fen ile tilo , 2-fenile­
t i lo ,  2-(fluorofen il)-etilo , 2-(clorofen il)-etilo , 2-(bro- 

mofenil)-etilo, 2-(m etoxifenil)-etilo, 2-(fluorofenil)-pro 

p ilo , 2-(clorofenil)-propilo, 3-(bromofenil)propilo, 3-(me 

toxifonil)-propilo, fenilo, m etilfenilo, metoxifenilo, t r i-  

fluorometilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, 

p ir id ilo -(2 ), p irid ilo -(4 ), p ir id il- (4 )-N-óxido, quinolei- 
lo -(2) , 4-*piridilmetilo, o 2-piridilm etilo, o también, pa­

ra uno de los radicales R̂  ó R^, e l significado de un átomo 

de hidrógeno, s i  e l otro de los radicales R̂  ó R̂  represen 

ta en cada caso uno de los radicales aromáticos, a ra lifá t i 

eos, heteroaromáticos o heteroaralifáticos mencionados an­

teriormente en la  definición de los radicales R- ó R ,
¿ 3

para R  ̂ los significados de un grupo carboxilo,
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-n itrilo , tripropoximetilo, trimetoximetilo, trietoximetilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro-
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-bu-

toxicarbonilo, ter-butoxicarbónilo, peatoxicarbonilo, Iso-

pentoxicarbonilo, sec-pentoxicarb onilo, neopentoxicarboni-

lo , hexoxicarbonilo, heptoxicarbonilo, hidroximetilo, ami-
nocarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,

etilaminocarb onilo, dietilaminocarb onilo, prop ilaminocarb_q

nilo, pentilaminocarbonilo, heptilaminooarbonilo, ciclopro-
pilaminocarb onilo, ciclohexilaminocarbonilo, diciclohexil-

aminocarbonilo, oicloheptilaminocarbonilo, alilaminooarbo-

nilo, dialilatninocarbonilo, crotonilaminocarbonilo, pent-2"
-enilaminocarbonilo, hept-2-enilamino carb onilo, piporidi-

nocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomorfoUnocarbonilo y

para los significados de un grupo metilo,

e tilo , propilo o isopropilo.
Compuestos preferidos de la  fórmula general I

anterior son aquéllos, en los que '

R̂  sign ifica un átomo de hidrógeno, un grupo a l-
cohilo con 1 hasta 12 átomos de carbono, ta l  como el grupo

metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo , isobutilo, he-

xilo o dodecilo, o e l grupo a l i lo ,
Rg sign ifica un átomo de hidrógeno, un grupo a l-

oohilo con 1 hasta 3 átomos de carbono, t a l  como el grupo

metilo, e tilo , propilo o isopropilo, o R< y R̂  conjuotamen1 2  *"
te significan e l grupo propileno, butileno o pentileno, y 

R̂  sign ifica un grupo fenilo, eventualmente sus­

tituido con un átomo de flúor, cloro o bromo, o con un gru 
po metilo, metoxi o trifluorometilo; un grupo 2-fen iletilo  
eventualmente sustituido con un átomo de cloro o un grupo
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metoxi; un grupo bencilo, clorobencilo, p ir id ilo -(2) , p ir i 

d ilo -(4)) quinoleilo-(2) o 4-pirimidilmetilo, o

R̂  sign ifica  un grupo fenilo, eventualmente sus­

tituido con un átomo de cloro, un grupo metoxi, nitro, 

aminó o acetamino; un grupo bencilo o p irid ilo -(4), y 

sign ifica un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo con 1 hasta 3 átomos de carbono, ta l como e l gru­

po metilo, e tilo , propilo o isopropilo,

R sign ifica  un grupo carboxilo o n itr ilo , un 
4

grupo carbalcoxi en to ta l con 2 hasta 6 átomos de carbono 
o un grupo hidroximetilo,

R̂  sign ifica  e l grupo metilo,
R sign ifica un átomo de hidrógeno, el grupo me- 

6
t i lo  o cencilo, y

Ry sign ifica un átomo de hidrógeno o el grupo 

metilo, a s í  como sus sales fisiológicamente compatibles 

con ácidos o bases inorgánicos y orgánicos.

Compuestos especialmente preferidos de la  fórmu­

la  general I anterior son, no obstante, aquéllos en los 
que

R̂  sign ifica un grupo alcohilo con 1 hasta 4 áto 
mos de carbono,

Rg sign ifica un grupo metilo, o R̂  y R̂  sign ifi­
can conjuntamente el grupo n-pentileno y

R̂  sign ifica un grupo fenilo, eventualmente sus­

tituido en la  posición 3 ó 4 con un átomo de flúor o cloro 

un grupo metoxi o trifluorometilo; un grupo 2-fen iletilo , 

p irid ilo-(4) o quinoleilo-(2) , o
Rg sign ifica un grupo fenilo, eventualmente sus­

tituido en la  posición 3 6 4  con un átomo de cloro, un gru
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po metoxi, amino o acetamino; o un grupo p irid ilo -(4), y 

R̂  sign ifica un átomo de hidrógeno o un grupo me

f i lo ,
sign ifica un grupo carboxilo o un grupo alco-

xicarbonilo en to ta l con 2 hasta 4 átomos de carbono,

R̂  sign ifica el grupo metilo,

R,. y R. significan en cada caso un átomo de hi- o 7
drógeno, a s i  como sus sales fisiológicamente compatibles 

con ácidos o bases inorgánicos y orgánicos.
Conforme a la  invención los nuevos derivados in- 

dólicos de la  fórmula general I  se obtienen según el s i ­

guiente procedimiento;
Reacción de un hidroxi-indol de la  fórmula gene

ra l

en donde
R , R-, R-, R¿. y Ry están definidos t a l  como a l comienzo,1 2 3 o '
o sus sales de metales alcalinos, con un compuesto de la  

fórmula general

X , (III)

en donde

R4 y % están definidos t a l  como a l  comienzo, y 
X representa un grupo sobrante nucleófilo, t a l  como un áto
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mo áe halógeno, por ejemplo un átomo de cloro, bromo o yo­
do. .

La reacción se realiza convenientemente en un di 

solvente, ta l  como acetona, metiletilcetona, tolueno, dime 

tilformamida, hexametiltriamida de ácido fosfórico o g l i-  

coldimetiléter y preferentemente en presencia de una base, 

t a l  como carbonato de potasio o hidruro de sodio, eventual 

mente en presencia de un catalizador de transferencia do 

fase , ta l  como una sa l de amonio cuaternario o un éter.cor( 

na, por ejemplo i 8-corona-6  o cloruro de tetrabutilamonio, 

a temperaturas comprendidas entre 0 y 200BC, pero preferen 
tómente a temperaturas comprendidas entre la  temperatura 

ambiente y la  témperatura de ebullición del disolvente - 

empleando, por ejemplo a temperaturas comprendidas entre 

20 y 100EC* No obstante, la  reacción puede realizarse - 

también en masa fundida.
S i, conforme a la  invención, se obtiene un com­

puesto de la  fórmula general I , en donde representa un 
grupo carboxilo, éste puede ser transformado, mediante e_s 

terificación  o amidificación, en un compuesto correspon­
diente de la  fórmula general I , en donde representa un 

grupo carbalcoxi en to ta l con 2 hasta 8 átomos de carbono, 

un grupo aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o 
disustituido con grupos alcohilo con 1 hasta Y átomos de 

carbono, con grupos cicloalcohilo con 1 hasta 7 átomos de 

carbono o con grupos alq.uenilo con 3 hasta 7 átomos de car 

bono, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes, 
un grupo piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomor- 

folinocarbonilo, o se obtiene un compuesto de la  fórmula 

general I ,  en cLonde representa un grupo carboxilo o un
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_ grupo carbalcoxi en to ta l con 2 hasta 8 átomos de carbono, 

óste puede ser transformado, mediante reducción,_ en un com 

puesto correspondiente de la  fórmula general I ,  en donde 

representa el grupo hidroximetilo, o se obtiene un com 

puesto de la  fórmula general I ,  en donde R̂  representa un 

grupo nitrofenilo, éste puede ser transformado, mediante 

reducción, en. un correspondiente compuesto de la fórmula 
general I ,  en donde representa un grupo aminofenilo, o 

se obtiene un compuesto de la  fórmula*general I , en donde 

R2 representa un grupo aminofenilo, óste puede ser trans­
formado, mediante acetilación, en un correspondiente com­
puesto de la  fórmula general I , en donde R̂  representa un 

grupo acetamidofenilo.
La.transformación posterior de un grupo carboxi 

lo  o áster en e l grupo hidroximetilo se realiza preferen­

temente con un hidruro metálico complejo, ta l  como hidru- 
ro de l i t io  y aluminio en un disolvente, t a l  como étor, 

tetrahidrofurano o dioxano a temperaturas comprendidas en 

tre 20 y lOOeC, pero preferentemente a la  temperatura de 
ebullición del disolvente empleado.

La esterificación o amidificación posterior se 

realiza convenientemente en presencia de un agente sustrae 

tor de agua y/o activador de ácido, t a l  como N,N.-diciclohe 
xilcarbodiimida o cloruro de tio n ilo , preferentemente en 

un disolvente adecuado, t a l  como óter, cloroformo o tetra 

hidrofurano, a temperaturas comprendidas entre 0 y 1002C.

La reducción posterior se realiza convenientemeg 

te con hidrógeno activado catalíticamente, por ejemplo, hj 

drógeno en presencia de níquel Raney o paladio sobre car­
bón, o con hidrógeno naciente, por ejemplo, con zinc/ácido
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-clorhídrico, hierro/ácido clorhídrico o cloruro de estaño 
divalente/ácido clorhídrico, en un disolvente adecuado, tal 
como agua, metanol, agua/metanol, anhídrido de ácido acéti 

co o ácido acético g lac ia l, a temperaturas, comprendidas en 

tre 0 y 100aC.

la  acetilación posterior se realiza conveniente­

mente con cloruro de acetilo  o anhídrido de ácido acético, 

eventualmente en presencia de una base inorgánica u orgá­

nica te rc iaria , y eventualmente en un disolvente, t a l  como 

cloroformo, ácido acético g lac ia l o en un exceso del agen­

te de acetilación empleado, a temperaturas comprendidas en 

tre 0 y 100aC.
Además, los compuestos obtenidos de la  fórmula 

general I , en donde representa un grupo carboxilo, se 

pueden transformar en sus sales fisiológicamente compati­

bles con bases inorgánicas y orgánicas, o los compuestos 

obtenidos de la  fórmula general I  se pueden transformar en 
sus sa le s  fisiológicamente compatibles con ácidos inorgáni 
eos y orgánicos. Para ello entran en consideración, como 

bases, por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de pota­
sio  o ciclohexilamina y, como ácidos, ácido clorhídrico, 

ácido bromhidrico, áoido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido 

láctico , ácido c ítrico , ácido tartárico , ácido maleico o 
ácido fumárico.

Los compuestos dq la fórmula general I I I , emplea 
dos como sustancias de partida, son conocidos de la b ib lia 

grafía  o se obtienen según procedimientos conocidos en s í .

Los compuestos de la  fórmula general II, emplea­

dos como sustancias de partida, son en parte nuevos y se 
pueden preparar según los siguientes modos de procedimien

. H o ) a n A m * 9



p- H ojw  n ó m . 1 ^

10

15

20

25

30

280380

-to conocidos en s í :

por condensación de un benciléter de la  fórmula

general

R„ (IV)
7 '

NH-NHg

6 5 CH

con una cotona de la  fórmula general

R̂  - C0 - 01  ̂ - (V)

en presencia de etanol/ácido sulfúrico, ácido acético gla­

c ia l , ácido clorhídrico/etanol, ácido clorhídrico/metanol 

o ácido clorhidrico/isopropanol, subsiguiente alcohilación 

en posición 1 del benciloxi-indol obtenido y desbencilación 
por medio de hidrogenaclón cata lítica  o de bromuro de hi­

drógeno ; o
para la  preparación de hidroxi-índoles de la  fórmula gene­

r a l  I I ,  donde R2 representa un radical aromático, por con­

densación de una cetona de la  fórmula general

R -  00 -  (H -  Hal 
2

(VI)

con un benciléter de la  fórmula general

(VII)
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-subsiguiente alcohilación en posición 1 üel benciloxi-indol 
obtenido y desbencilación por medio de hldrogenaoión cata­

l í t ic a  o de bromuro de hidrógeno, o
haciendo reaccionar por adición una 1 , 4-benzoquinona con 

un compuesto insaturado de la  fórmula general

H

H
\  ^ "3 HC \

H — > H - C - R.
c 4 — i

/ ^  cN R

, (VIH)

R / R

R.

o por aromatización de una indolona de la  fórmula general

R¿

o
. R ,

R,
N ^  

7
R

,(IX)
, ^2

1
por medio de paladio sobre carbón, o

por alcohilación de un benciloxi-indol de la  fórmula gene­
ra l

,(X)

en posición 3 6 en la s posiciones 3 y 4 ; subsiguiente aleo 

dilación en posición 1 del benciloxi-indol obtenido y des­
bencilación por medio de hidrogenación cata lítica  o de bro­

muro de hidrógeno, o

para la  preparación de un compuesto de la  fórmula general 

I ,  en donde R̂  y R̂  significan conjuntamente un grupo aleo
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hileno con 3 hasta 5 átomos de carbono, por reacción de 
una correspondiente sa l de benciloxifenildiazonio con un 

áster e tílico  de ácido acetoacático correspondientemente 

sustituido, subsiguiente bencilación en 0 del hidroxi-in- 

dol obtenido do la  fórmula general

alcohilación en posición 1 del benciloxi-indol obtenido 
con un correspondiente áster e tílico  de ácido uJ-halógeno 

alcanoico, ciclización según Dieckmann. del áster de ácido 

dicarboxílico obtenido,, reducción de la  cetona c íc lica , 
obtenida después de saponificación y decarboxilación, y 

desbencilación del derivado benciloxilico obtenido median 

te hidrogenación ca ta lítica .

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los 
nuevos compuestos de la  fórmula general I  y sus sales f i ­

siológicamente compatibles tienen propiedades farmacológi 
cas valio sas. Actúan disminuyendo el contenido de t r ig l i-  

céridos y colesterina, especialmente disminuyen el conte­

nido de lipoproteínas de baja densidad y aumentan e l con­

tenido de lipoproteínas de a lta  densidad.

Por ejemplo, los compuestos
A a: Acido 2-¿**3- ( 4-cloro fe n il) -1 ,2-dimetil-lH-ind ol-5-ilo- 

xi_7 -2-metil-propanoico,
B -  Acido 2-/"1 -butil-3- ( 4-fluorofenil)-2-m9til-iH -indol- 

-5 -iloxiJK --2 -me t  il-p r o panoic o,

C -  Clorhidrato de ácido 2-metil-2-^*2-metil-l-propil-3- 
-  (4-p ár id i l ) -1 H-ind o 1-5 -iloxiJ7-pro paño ico, y
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D = Ester e tílico  de ácido 2-/**2-(4-acetaminofenil)-i-pro- 
pil-1H-indol-6-iloxiJ7-2-metil--propan.oico 

fueron investigados en cuanto a sus propiedades biológicas, 

t a l  como sigue:

1. Efecto hipolipidémico

Bibliografía: P.E.Schurr y otros en Ather os clero- 

s is  Drug Discovery (1976), Editor: C. E. Day; Plenum, Nuevs 

York, página 215*

Ratas macho jóvenes con un peso medio de 100 g 

fueron hechas hiperlipidámicas por administración durante 

cuatro días de una dieta (consistente en 10 % de grasa de 

coco, 1,5 % de colesterina, 0,5  % de ácido cólico, 0,2  % 
de cloruro de colina y 15 % de sacarosa). Con mantenimien­

to de la  dieta se administraron en dos días sucesivos las 

sustancias a investigar en suspensión de metilcelulosa por 

medio de sonda de garganta. A continuación los animales - 

fueron mantenidos en ayunas durante la  noche, y 24 horas 

despuás de la  última administración de sustancia se extra­

jo sangre para la  obtención de suero.
En e l suero se determinó enzimáticamente la  co­

lesterina to ta l (combinación de ensayo 187.313 de Boehrln- 

ger Mannheim) y trig licáridos (combinación de ensayo' — 

126.039 de Boehringer Mannheim). Las ^-lipoproteínas - 
fueron determinadas por nefelometría en un autoanalizador 

después de precipitación con Ca^ y heparina.

El cálculo de la  disminución porcentual se efec 
tuó frente a  un grupo testigo .

La siguiente tabla contiene los valores halla­

H ojM  n f .m . 1 3

dos:
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M o ja  n ftm .

Sustan­
cia

Dosis
¿"ms/kgJ7

Disminución en % frente a l  tes­
tigo después de administración 

en dos veces

Colesterina 
to ta l en el 

suero

Trigllcóri* 
dos en 

el suero

(3 -lipopro 
teínas en 
el suero

A ' 1,25 - 38,2 -  46,3 - 45,8

5,0 -  60,9. — 62,6 — 68,2

* * " - * * * -
20,0 . -  56,8 -  54,7 - 75,7

B 1,25 - 37,5 -  44,4 .

!

5,0 — 4-9,8 -  59,3 - 55,2

20,0 - 4.9 , 4. - 56,5 - 53,4

C 1,25 -  30,2 -  45,6 -  37,5
5,0 -  40,1 -  48,0 -  57,5

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* Toxicidad aauda

La toxicidad aguda fue determinada a titu lo  orie.i 

tativo en grupos de 6 ratones hembras (tiempo de observa­
ción: 7 días) o 10 ratones (5 ratones hembras y 5 ratones 

machos, tiempo de observación: 14- dias) despuás de adminis 

tración por v ia oral de una dosis de 1.000 ó 2*000 mg/kg 

por animal en suspensión de metilcelulosa por medio de son 

da de garganta:
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Sustancia Toxicidad per oral

A 3̂ 2.000 mg/kg murieron 1 de 10 animales
B 2.000 mg/kg murieron 3 de 10 a

E ^ 1.000 mg/kg murieron 0 de 6 a

D 2.000 mg/kg murieron 0 de 6 t!

A causa de sus propiedades farmacológicas los 
compuestos preparados conforme a la  invención son especia^ 

mente adecuados para e l tratamiento de hiperlipidemias, es 

pecialmente de los tipos IIA, IIB y IY, y alteraciones ate. 

roscleróticas del sistema vascular causadas por e lla s . Para 

la  utilización farmacóutica pueden ser incorporados, even­
tualmente en combinación con otras sustancias activas, en 

los preparados farmacéuticos habituales tales como grageas, 
tab letas, cápsulas, supositorios, suspensiones o soluciones 

En ta l caso, la  dosis individual asciende a 5 hasta 100 mg, 

pero preferentemente a 5 hasta 30 mg. La dosis d iaria es de 

10 hasta 300 mg, preferentemente de 1 5 - 9 0  mg.

Los siguientes ejemplos han de explicar más deta 

lindamente la  invención:

Preparación de las sustancias de partida:

Ejemplo A

5-b enciloxi-3 -  (3 -cloro - f  en il) -2-met i l -1 H-ind ol

11,7 g (47 milimoles) de clorhidrato de 4-4ten- 

ciloxi-fenilhidrazina y 6,39 g (38 milimoles) de (3-cloro- 

fenil)-acetona son disueltos en 35 ni de otanol absoluto y
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-después de adición de 2,7 mi de ácido sulfúrico concentrado 
la  mezcla es calentada a temperatura de reflu jo durante 5 

horas. Después de separar e l etanol por destilación, el res 

dúo se mezcla con agua y se extrae con cloroformo. Los ex­

tractos son secados sobre sulfato de sodio y concentrados. 

El residuo de concentración es purificado por cromatografía 

sobre gol de s íl ic e  con tolueno en calidad de agente eluyen 

te .

Rendimiento: 6,6 g (50 % do la  te o r ía ) , 
Punto de fusión: <j 203 0.

Ejemplo B

5-benciloxi-3-(3-cloro-fenil)-1. 2-dimetil-1H-indo 

3,21 g (9,25 milimoles) de 5-benciloxi-3-(3-cIo- 
ro-fen il)-2-metil-1H-indol son disueltos en 50 mi de dime- 

tilformamida absoluta y la  solución es mezclada con 406 mg 
(9,3 milimoles) de hidruro de sodio a l  55% en aceite de pa­

rafina. Después de una hora se añaden 1,45 g .(10,2 milimo-' 

le s) de yoduro de metilo y se agita durante la  noche. Des­

pués de concentrar, la  mezcla de reacción se mezcla con - 
agua y se extrae con cloroformo. Los extractos, secados so 
bre sulfato de sodio, son concentrados y e l residuo obteni 
do es cromatografiado sobre gel de s í l ic e  con tolueno en 

calidad de agente eluyente.
Rendimiento: 2,56 g (77 % de la  teoría),

Punto de fusión: 143^0.

Ejemplo C

l-.(3-cioro-fenil)-1.2-dimetil-iH-indol-5-ol 

4 6 (0,011 moles) de 5-benciloxi-3- (3-cloro-fe
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-nil)-1,2-dimetil-1H-indol se disuelven en 100 mi de dioxanc 

y 50 mi de metanol y la solución se hidrogena a temperatura 

ambiente y 1 bar con 0,5 g de paladio sobre carbón, hasta 

la  terminación de la  absorción de hidrógeno.

Después de separar el catalizador por filtración 

el filtrado se concentra y e l residuo obtenido se cromato­
grafía  sobre gel de s ílic e  con tolueno en calidad de agente 

eluyente.

Rendimiento: 2,3 g (68 % de la  teoría),

Punto de fusión; 682.C.

Análogamente a los ejemplos A hasta C se prepara 

ron los siguientes compuestos:
1,2-dimetil-3-fenil-1H-indol-5-ol 
3-(2-metoxifenil)-1, 2-dimetil-lH-indol-5-ol 

3*-(4-*metoxi-fenil)-1,2-dimetil-lH-indol-5-c l 

3-(4-metoxi-fenil)-2-metil-1H-indol-5-ol 
3-( 4-met oxi-f enil )-2-met i l -1 -pr op il-1 H-ind o1-5 -o 

3-(2- elor o-fenil)-2-me t i 1-1H-ind o1-5 - ol 

3-( 2-clor o-íenil )-2-met i l -1 -pr opil-lH-3ndol-5-ol 
3-( 4-clor o-fenil )-2-met,il-i -prop il-iH-indol-5-ol 
3-(4-eloro-fenil)-1-hexil-2-metil-lH-indol-5-ol 
3-(4-cloro-fenil)-1-dodecil-2-metil-1H-indol-5-o 

3-(4-cloro-fenil)-l , 2-d1m etil-1H-indol-5-oí 

3- ( 2-cloro-fenil)- 1 ,2-dimetil-1H-ind ol-5-ol 
1 - e t i l- 3- ( 2*-bromo-fenil)-2-metil-lH-indol-5-ol 

3- (4-fluoro-fenil)-1 ,2-d im etil-1H-ind ol-5-ol 

1 -but i l -3 -  (4-fluor o -f en il) - 2-me t i l -1 H-indo 1-5 -od 
3-( 4-fluoro -f enil)-i -hexil-2-met il-lH-indol-5-od 
3-(3-'ti'ifl^orometil-fenil)-l ,2-dimetil-1H-indol-

-5-ol

H o ja  n á m .lY
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2-metil-3-(2-metil-fenil)-i-propil-lH-indol-5-ol 

2-met i l-3 - (3-me t i l - fe n i l )-1H-iná ol-5-o1

1.2- d imet il-3-( 3-m etil-fenil) -1 H-ind ol-5-ol 
2-metil-3-(4-metií-fenil)-lH-indol-5-ol

1 .2- dimetil-3- ( 4-metil-fenil)-1 H-ind ol-5-ol
1 .2- dimetil-3-(2-^fenil-etil)-1H-ind.ol-5-ol

2- met il-3 -  (2-fenil-et il)-1  -pr opil-1 H-ind ol-5-ol 
^ ^ 2- ( 4-cloro-fen il)-etil7 - 2-metil-1-propil-lH-

indol-5-ol '
3- ¿"2-( 4-clor o-f enil )-et ilJ7-2-met il-1H-ind.ol-5 -

-ol
3-¿"*2-( 4-met oxi-f en il)-e tilJ7 -2-met i l - 1-pr opil-

-1 H-indol-5-ol .
2-metil-3-( 4-p in id il)-1H-indol-5-ol "

- 2-isopropil-3- (4-p ir id il )-1 H-ind ol-5-ol - 
2-*bencil-3- ( 4-piridil)-lH -indol-5-ol
1, 2-dimetil-3- ( 4-piridil)-lH-iDdol-5-ol

' 2- is  opr opil-1 -met il-3 -  (4'-piridil) -1H-indol-5 -ol
1- e t i l- 2-metil-3- (4-piriH il)-1H-indol-5-ol 

- 2-metil-1-propil-3- ( 4-piricLil)-lH-indol-5-ol

1 —is  opropil—2—met i l —3—(4—pii*idid)—1H—indol—5—el 

1 - is  obut i l - 2-met il-3  - (4-p ir id il) -1 H-ind ol-5 -ol 
1 -but il-2-m et il-3  - (4-p i r id i l )-1H-ind o 1-5 -ol
1- ,2-dimetil-3- (2-piridil)-lH -indol-5-ol
2- m e til-1 -p ro p il- :3 - (4 -p ii 'id il)-1 H —mdol-6-ol

. 2-met il-1 -propil-3- (4-pirid .il)-1H-ind:olr-4-ol 

' 2-metil-3-fenil-1-propil-1H-indo1-6-ol
' 3-bencil-2-metil-1-propil-lH-indol-5-ol

3- (4- oloro-b encil) -2-met i l - 1 -pr op i l -1 H—indo 1-^—o.. 

3-( 4-met oxi-f en il) -1 ,2-d.imet i l —1 H-indo l-7-ol30

280380
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Ü o J *  n A m .

2- ( 4-amíno-f en il)-3-met i l - 1-propil-iH-ind ol-5-o l 

2-( 4-amino-fenil)-1 -propil-1B-indol-6-ol 

5-benciloxi-2-( 4-nibro-fenil)-l -propil-1H-iadol
2- (4-ac et amino-f en il) -1 -propil-iH-ind ol-5-ol

Ejemplo D

5-benciloxi-3-metil-2-fenil-lH-indol 

3,6 g (0,015 moles) de 2-bromo-propiofenona y 6 g 

(0,03 moles) de 4-benciloxi-anilina son calentados a reflu­

jo durante 2 horas en 15 mi de trietilam ina. La mezcla se 

concentra a sequedad y se calienta e l residuo durante 2 - 

horas a l80aC. Después de enfriar, e l residuo se mezcla con 
ácido clorhídrico a l 10% y se extrae con cloroformo. Los ê c 

tractos se secan sobre sulfato de sodio, se filtran , y se 

concentran. El residuo obtenido se purifica por cromatogra 

f ía  en columna sobre gel de s í l ic e , con tolueno en calidad 
de agente eluyente.
Rendimiento; 2,8 g (59,5 % de la  teoría), 
punto de fusión: 1303C.

De manera análoga, se obtienen según los ejemplos !
D, B y C:

3- metil-2-fenil-l-propil-iH-indol-5-o l

2- (4**clor of en il) -3 -met i l -1 -pr op il-iH-ind o l-5-ol

2- (4-metoxi-fenil)-3-metil-i-propil-lH-indol-5-ol 
1 ,3*-dimotil-2-(4-pii'idil)-1H-indol-5-ol

3- motil-l-propil-2-(4-plrid il)-1H-indol-5-ol

Ejemplo E

7,8,9,10-t e t rahidr 0- 11 - (4-p ir  id i l ) -6H-azep ino- 

¿T1; 2-a_/ ind ol-2-ol
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7 .8 .9 .10- tetrahidro-l 1- (4**pii'i-<3il) " '6H-azepino-

/ " 1 ,2-a 7 i n d o l - l - o l ________________________

141 g (0,75 moles) de 2-(4-picoliniliden-1,3,4,5,-- 
6,7-hexahidro-azepj.na se disuelven en 1.000 mi de clorofor­

mo y se mezclan gota a gota, con enfriamiento por hielo, 

con una solución de 89 g (0,83 moles) de 1, 4-benzoquinona 
en 1.000 mi de cloroformo. Después de 24 horas a temperatu­

ra ambiente se f i l t r a  el precipitado formado, se le suspen­

de en 500 mi de dimotilformamida y se calienta durante 2 

horas a 1002C. Después de enfriar, la  suspensión se f i l t r a  

con succión y se lava con dimotilformamida y acetona. Se 

obtiene isómero 2-hidroxilico puro.

Rendimiento: 33,1 g (18,2 % de la  teoría), 
punto de fusión: 345 - 348&C (descomposición).

Después de concentrar todas las aguas madres re­
sultantes, e l producto de reacción se cromatografía sobre 

gel de s ílic e  en e l agente eluyente cloroformo/Tmetanol 20: 1 . 
Después de concentrar los eluatos se obtiene, por tritu ra­

ción con acetona, isómero 3-4iidroxilico puro.

Rendimiento: 19,8 g (9,5 % de la  teoría), 

punto de fusión: 266-27030 (descomposición).

De manera análoga se obtienen:

11-(2-quinoleil)-7,8,9 ylO-tetrahidro-eH-azepino- 
Z 'í^ -aJT in d o l^-o l

7.8.9.10- tetrahid-y o-11- (2-p ir id il)-6H-azepino- 
Z*1 * 2-aJ7indol-2-ol

7 . 8 .9 .10- tetrahidro-l,3-dimetil-11- (4-p ir id il)-  
- 6H-azepino/"1, 2-aJ7indol-2-ol

6 ,7 ,8 ,9-t etr ahidr o -10-( 4-phrjLd.il) -pir id o / * l , 2-^7-

indo1-2-ol30

280380
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7 ,8-dih idr o-9-(4-P ir  id i l ) -6H-p irro lo /" 1,2-aJ7in-

dol-2-ol
2- ( 4-R itro-fenil)-1-propil-iH-indol-6-ol

É j emulo F 

2-benciloxi-7 ,8,9,

pino/"l,2 -a  7indol

10-tetrahidro-l i-fenil-6H-aze-

a) Ester e tílico  de ácido 5-hidroxi-3-fenil-iH-2' 

-indo loar'o oxilico
193 g (0,82 moles) de clorhidrato de 4-henciloxi 

anilina son diazotados en 650 mi de ácido clorhídrico semi 

concentrado con 65,9 g (0,95 moles) de n itrito  de sodio'.* 

La solución de sa l de diazonio obtenida de esta manera se 
añade a -53C a la  solución de 198,2 g (0,9  moles) de éster 
etílico  de ácido 2-bencil-acetoacético y 140 g de hidróxi­

do de potasio en etanol acuoso, y a continuación la  mezcla 
se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Luego se 
extrae con tolueno, se secan los extractos toluénicos y se 

concentran. El residuo de concentración es disuelto en - 

etanol absoluto y saturado con ácido clorhídrico gaseoso 

a la  temperatura de ebullición.
Después de filtración  y concentración de la  so­

lución de reacción, e l residuo obtenido se cromatografía 
sobre gel de s ílic e  con tolueno/acetato de etilo  (7: 1) en 
cal.idad de agente eluyente.

Rendimiento: 56,4 (24,5 % de la  teoría),

Punto de fusión: 133 -  1353C.

b) Ester etílico  de ácido 5-benciloxi-3-fenil- 

-4H-2-indolcarboxilico
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. Hojtt n<tra,

26 g (92,4 milimoles) de áster etílico  de ácido 
5-hidroxi-3-fenil--.lH-2-in.dolcarboxílico son llevados a -  

ebullición a reflu jo durante 4 días con 27,6 g de carbona 

to de potasio y 11 mi (92,4 milimoles) de bromuro de bon- 

cllo  en 700 mi do motil-otil-cotona. Doopuás do filtración  

y concentración del filtrado , el residuo so cromatografía 
sobro gol de s ílic e  con tolueno en calidad do agento elu- 
yente.

Rendimiento: 20,6 g (60 % de la teoría), 
punto de fusión: <(2030.

c) Ester etílico de ácido 5-(2-etoxicarbonil-5- 

-benciloxi-3-fenil-lH-indol-i-il)-valérico

23,5 g (63,3 milimoles) de áster etílico  de ác i­
do 5-benciloxi-3-fen il-1H-2-indolcarboxílico son mezclados 

en dimetilformamida absoluta con 3,0 g (63,3 milimoles) 
de hidruro de sodio a l  50%. Después de 30 minutos se aña­

den 13,2 g (63,3 milimoles) de áster etílico  de ácido 5-  

-bromo-valérico y la  mezcla se agita durante 3 d ía s. Des­
pués de concentrar, el residuo obtenido se cromatografía 

sobre gel de s íl ic e  con tolueno/acetona (20: 1) como agente 

eluyente.

Rendimiento: 33,9 g (92,6 % de la  teoría), 

punto oe fusión: (  20SC. .

d) Estar e tílico  de ácido 2-benciloxi-7.8.9.10- 
-tetrahidro-iQ-oxo-1*t-fenil-6H-9-azepino/**1 ,2-a 7indolcar- 

boxílico

23 g (46 milimoles) de éster etílico  de ácido 

5-( 2-etaxicarbonil) -5-benc iloxi-3 -fen il-1H-ind ol-1 - i l ) -
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—valérico son disueltos en 150 mi de tolueno y añadidos go­

ta  a gota en el espacio de 4 horas a una suspensión hirvien 

do de 5)2 g (46 milimoles) de ter-butilato de potasio en 

150 mi de tolueno. En ta l caso se separa por destilación 

con tolueno el etanol formado. Después de enfriar se añade 

ácido clorhídrico diluido enfriado con hielo y la  mezcla se 

extrae con tolueno. Los extractos toluénicos son concentra 

dos y e l residuo es purificado por cromatografía sobre gel 
de s í l ic e  con tolueno como agente eluyente.

Rendimiento: 3)8 g (18,2 % de la  teoría), 

punto de fusión: 108 - 111&C.

e) 2-bénciloxi-7.8 ,9 . 10-tetrahidro-l0-oxo-l1-fe- 
n il-6H-azepino/**1 ,2-a 7 indol

2,8  g (6,17 milimoles) de áster etílico  de ácido 

2-benciloxi-7,8,9 ,lO-tetrahidro-lO-oxo-H-fenil-6H-9-azepi 
no/** 1 ,2-a_yindolcarboxílico y 0,36 g (6,1 milimoles) de 

cloruro do sodio son llevados a ebullición a,reflu jo  duran' 
te 4 horas on 3,5 mi de dimetilsulfóxido y 0,35 mi de agua. 

Después de enfriar, la  mezcla se recoge on acetato de e ti­

lo , se seca sobre sulfato de sodio, se f i l t r a  con succión 

y se concentra. El residuo es triturado con étor de petró­
leo y filtrado con succión.

Rendimiento: 2,3 g (97,7% de la  teoría), 

punto de fusión: 126 - I28ac.

f ) 2-benciloxi-7.8 .9 ,10-tetrahidro-l i-fen il-6H- 
-azeDino/"  1 , 2-a 7indol

2,3 g (6 milimoles) de 2-benciloxi-7,8,9,10-te- 

trahidro-10-oxo-l 1-fen il-6H-azopino/*1, 2-a_/indol, 4,5 mi
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-de hidrato de hidrazina a l 80% y 1,5 g do hidróxido de po­

ta d o  son calentados en 6 mi do trie tilen glico l duranto 2 

horas a 180SC y luego durante 4 horas a 22080. Después de 

enfriar, la  mozcla de reacción se mezcla con agua y se - 
extrae con cloroformo. Después de concentrar los extractos 

en cloroformo, e l residuo se purifica por cromatografía en 

columna sobre gel de s í l ic e  con tolueno en calidad do agen 
te eluyente. Al concentrar los eluatos se obtienen crista­

les incoloros.
Rendimiento: 0,8 g (36,3 % de la  teoría), 

punto de fusión: 147 - 149^0.
Por reacción del producto obtenido, análogamente 

a l ejemplo C, se obtiene 7,8,9,lO-tetrahidro-n-fenil-6H- 
-azepino/**1 ,2-aJ7indol-2-ol.

Ejemplo &

5-benciloxi-3-(4-Piridilmet'il)-1H-ináol

A una solución de Grignárd, preparada a partir 

de 0,27 moles de magnesio, 0,30 moles de yoduro de metilo 

y 200 mi de éter, se añade gota a gota una solución de 33,8 

g (0,152 moles) de 5-benciloxi-lH-indol en 800 mi de éter.

A continuación se añaden a 0 -  5sC 13,2 g (0,08 moles) de 

clorhidrato de 4-clorometil-piridina. Después de añadir 
adicionalmente 500 mi de benceno absoluto se lleva a ebu­

llic ió n  a reflujo durante 2 horas, dejándose previamente 

separarse e l éter por destilación. Después de reposar.du­

rante la  noche se descompone con hielo y ácido clorhídrico. 

la  mezcla es decantada, y e l residuo viscoso es mezclado 

con amoníaco acuoso y recogido en cloroformo. Después de 
secar y concentrar los extractos en cloroformo, e l residuo
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-se cromatografía sobre gel áe s ílic e  con acetato de etilo  

como agente eluyente.
Rendimiento; 11,6 g (46 % de la  teoría), 

punto de fusión: 124-1262C.
Análogamente a los ejemplos G, B y C se obtienen: 

3 , 4-dibecil-l-propil-1H-indol-5-ol 

1-propil-3- (4-p irid ilm etil)-1H-indol-5-ol

3-metil-2-(4-n itro-fen il)-1-propil-1H-indol-5-ol 

4 g (10 milimoles) de 5-benciloxi-3-metil-2-('4- 
-nitro-fenil)-l-propil-1H-indol y 40 mi de una solución sa 

turada de bromuro de hidrógeno en ácido acético g lac ia l son 

llevados a ebullición a reflu jo  durante 20 minutos. Después 

de la  concentración, el residuo se purifica por cromatogra­

f ía  sobre gel de s ílic e  con tolueno/acetona (20: 1) como age 
te eluyente.

Rendimiento: 0,85 g (27,4 % de la  teoría), 
punto de fusión: (  202C.

Ejemplo J

2-metil-3-fenil-lH-indol-4-ol 
22,5 g (0,1 moles) de 4;5)6,7-tetrahidro-2-metil- 

-3-fenil-lH -4-indolona y 5 g de paladio sobre carbón son 
calentados durante 6 horas a 2003c. Después de enfriar se 

mezcla agitando con éter y la  mezcla se f i l t r a .  El f i l t r a ­
do etéreo es concentrado y e l residuo es cromatografiado 
sobre gel de s ílice  con tolueno como agente eluyente. 

Rendimiento: 6,7 g (30 % de la  teoría), 
punto de fusión: (  203 C. '
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Ejemplo 1

Estar e tílico  da ácido 2-mot,il-2-¿**i,2-dimotil- 
-3-fonil-')H-indol-5-iloxi 7propanoioo_________________

1 g (42 m ilitóles) de i , 2-dimetil-3-fonil-lH-in- 
d.ol-5-ol es transformado en la  sa l sódica en 10 mi de di- 

metilformamida absoluta con 223 mg (5 milimoles) de inmer­

sión de hidruro de sodio a l 55 % en aceite y son mezclados 

a temperatura ambiente con 990 mg (5 milimoles) de áster 

etílico  de ácido 2-bromo-2-metil-propanoico. Después de un 
tiempo de reacción de 6 horas e l disolvente es separado poi 

destilación en vacío y el producto de reacción es purifi-. 
cado por cromatografía sobre una columna de gel de s íl ic e  

con tolueno áster etílico  de ácido acético (9?1) como agen 
te eluyente. El residuo seco de la s fracciones, reunidas, 

que contienen el éster purificado, es tratado con éter de 

petróleo.
Rendimientoí 330 mg (34 % de la  teoría), 
punto de fusión: 115^0.
Calculado: C75,1 H 7,19 N 3,99

Hallado: 74,6 7,09 4,04

Ejemplo 2

Ester etílico  de ácido 2- / l 3- (2-metoxi-fenil)-1 ,i 

-dimetil-lH-indol-5-iloxi 7-2-me t il-pro panoje o____________
Preparado a partir de 3-(2-metoxi-fenil)-1,2-di- 

metil-1H-indol-5-ol y éster e tílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 (disolvente: he- 

xametiltriamida de ácido fosfórico).

Rendimiento: 68% de la  teoría,
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-punto de fusión: 2090.

Calculado: o 72,5 H 7,13 N 3,67

Hallado: 72,4 7,07 3,97

Ejemplo 3

Ester etílico  de ácido 2-áT3- ( 4**metoxi-fenil)- 

-1 ,2-dimetil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (4-metoxi-íenil)-1 ,2-di- 

metil-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1.

Rendimiento: 58 % de la  teoría,

punto de fusión: 823C.

Calculado: C '72,5 H 7,15 N 3,67
Hallado: 72,2 7,12 3,87

Ejemplo 4

Ester e tílico  de ácido 2-^*l3-(4-metoxi-fenil)-2 
-metil-iH-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico____________

Preparado a partir de 3- (4-metoxi-fenil)-2-metil- 

-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil-prp 
panoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 34 % de la- teoría,
punto de fusión: 108sc.

Calculado: 0 71,9 H 6,86 N 3,32

Hallado: 71,7 6,91 3,87

Ejemplo 5

Ester e tílico  de ácido 2-/*3- (4-metoxi-fenil)-2- 

-metil-1'-propil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- ( 4-metoxi-fenil)-2-metil*
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--1-prop:Ll-1H-iMol-5-ol y áster otílioo de ácido 2-bramo- 

- 2-metil-propunoicp, análogsjnento a l ejemplo 1. 

Rendimiento: 68% do la  teoría,

punto de fusión: 85^0^

Calculado: C 73,3 H 7,63 N 3,42

Hallado: 73,6 7^86 3,45

Ejemplo 6

Ester e tílico  de ácido 2-/^-(2-cloro-fen il)-2- 
-metil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (2-cloro-fenil)-2-metil- 

-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 
-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: . 58% de la  teoría , 
punto de fusión: 102SC.
Calculado: C 67,95 H 5,98 N 3,77 d  9,57

Hallado: 67,80 6,0 3 3,90 ' 9,77

Ejemplo 7

Ester etílico  de ácido 2-/*3-(2-cloro-fenil)-2- 

-metil-1 -propil-lH-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3**(2-cloro-fen il)-2-metil- 

-1-propil-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo- 

-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 3^6 de la  teoría,

punto de fusión; 82&C.
Calculado: C 69,55 H 6,81 N 3,38 CL 8,58

Hallado: 69,60 '6,97 3,55 8,62
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Ejemplo 8

Ester etílico  de ácido 2-¿f3-(4-cloro-fenil)-i ,2--

-dimetil-1H-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico___________

Preparado a partir de 3-(4-cloro-fen il)-i,2-dime- 

til-lH -indol-5-o l y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil-- 
-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimientot 48 % de la  teoría,

punto de fusión: 1209C.

Calculado: C 68,1 H 6,26 N 3,61

Hallado: 69,1 6,65 4,02

Ejemplo 9
-

Ester etílico  de ácido 2-!¿73- (3-cIoro-fen il)-l,2--

-dimetil-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico____________

Preparado a partir de 3-(3-cloro-fenil)-l,2-dime 

til-lH -indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 
-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 80 % de la  teoría ,

punto de fusión: 909C.

Calculado: C 68,1 H 6,26 N 3,61

Hallado: 68,8 6,50 3,58

Ejemplo 10

Ester etílico  de ácido 2-/**1-o til- 3**(2-'bromo-fe-

nil)-2-metil-iH-lndol-5-iloxi 7-2-motil-propanoico_______

Preparado a partir do 1-etil-3-(2-bromo-fenil)- 

-2-metil-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo- 
-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 8 % de la  teoría,
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Ejemplo ii

Ester e tílico  de ácido 2-^f*3- (4-fluoro-fenil)-i ,2

-dimetil-1H-indol-5-iloxi 7-2-metil--propanoico_______

Preparado a partir de 3-(4-fluoro-fenil)-1,2-di- 

metil-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 70% de la  teoría,

punto de fusión: -]08aC.
Calculado: 0 71,6 H 6,54 N 3,79
Hallado: 71,5 6,69. 3,74

Ester etílico  de ácido 2-/"*1 -but il-3-( 4-fluoro-
- fe n il)-2-metil-1 H-indo 1-5 - ilo x i 7-2-metil-propanoico

- Preparado a partir de 1 -butil-3- ( 4-fluoro-ienil)-' 

-2-metil-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 74 % de la  teoría ,

punto de fusión: < 20 8 0.

Ejemplo 13

Ester etílico  de ácido 2-^/*3-( 4-fluoro-fenil)-1- 
-hexil-2-met il-iH-indol-5 -ilo x i 7-2-met il-propanoico_____

Preparado a partir de 3- ( 4-fluoro-fenil)-1-hexil-- 

-2-metil-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 74 % de la  .te )ría ,
punto de fusión : ( 20SC.
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-Calculado:

Hallado:
0 73,9 H 7,81 N 3,19 

73,5 7,85 3,43
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Ejemplo 14

Ester e tílico  de ácido 2-^/*3-(3-trifluorometil- 

-fen il)- l ,2-dimetil-lH-indol-5- ilo x i 7-2-metil-propanoico
Preparado a partir de 3- (3-triflúorom etil-fenil)- 

-1,2-dimetil-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-4)ro- 

mo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 30 % de la  teoría, 
punto de fusión: 4 20SC.

Ejemplo 15

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-/*2-metil-3-(2- 
-m etil-fenil)-l -propil-iH-indol-5-iloxi  7-prooanoico_____

Preparado a partir de 2-metil-3-(2-metil-fenil)- 

-1-propil-lH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-'brcmo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .,
Rendimiento: 42 % de la teoría,
punto de fusión: 703C.
Calculado: C 76,4 H 7,95 N 3,50
Hallado: 76,6 8,04 3,56

Ejemplo 16

i
}
]

25

30

28038o

Ester e tílico  de ácido 2-metil"2-/*"2-metil-3-(3*
-m otil-fonil)-1H-indol-5-iloxi  7 -propanoico______________

Preparado a partir do 2-metil-3-(3-metil-fenil)- 
-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 

-propanoico, análogamente al ejemplo 1 .

Rendimiento: 62 % de la  teoría,
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Calculado: C 75,3 H 7,20 N 4,00
Hallado: 75,6 7,40 3,97

Ejemplo 17

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-/*"l ,2-dimetil-

-3-( 3-met.il-fenil)-1H-indol-5-iloxi 7-pro panoje o_______ _

Preparado a partir de l , 2-dimetil-3- (3-m etil-fe- 

nil)-lH-indol-5-ol y é.ster etílico  de ácido 2-bromo-2-meti: 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 47 % de la  te o r ía ,

punto de fusión: 873C.

Calculado: C 75,53 H 7,45 N. 3,83

Hallado: 75,40 7,5 4 3,79

Ejemplo 18

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-^2-metil-3-(4- 
-m etil-fenil)-iH-indol-5-iloxi 7-propanoico

Preparado a partir de 2-metil-3- ( 4**Dietil-fenil)- 

-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 
-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 24 % de- la  teoría, 
punto de fusión: 42130.

üojw nAm. 32

Calculado: C 75,3 H 7,23 N 4,00
Hallado: 75,6 7 y 4,03 .

Ejemplo 49

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-^f*1 ,2-dimetil- 

-3-f 4-m etil-fenil )-1H-indol-5-iloxi  7-propanoico

Preparado a partir de 4 ,2-dimetil-3- (4-metil-fe.
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-ail)-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil.- 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 41 % de la  teoría, 

punto de fusión: 832 c.

Calculado: C 75,53 H 7,45 N 3,83

Hallado: 75,40 7,63 3,87

Ejemplo 20

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-¿f* 1 , 2-dimetil-3—

- ( 2-fenil-etil)-1H-indol-5-iloxi 7-propanoico_________

Preparado a partir de 1 ,2-dimetil-3- ( 2-fen il- 

- e t i l ) - 1H-indol--5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2- 
-metil-propanoicb, análogamente al ejemplo 1 .

Rendimiento: 59 % de la  teoría, 

punto de fusión: 71^0.
Calculado: C 76,0 H 7,71 N 3,69
Hallado: 76,0 7,69 3,68

Ejemplo 21

Ester etílico  de ácido 2-metil-2-iZ*2-Netil-3-(2-
- fe n il-e til)- i -propil-1H-indol-5-iloxi 7-pro paño ico______

Preparado a partir de 2-nietil-3^(2*-*fenil-etil)- 

-1-propil-lH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2"bromo- 

- 2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 69% de la  teoría, 
punto de fusión: <( 202C.

Calculado: C 76,5 H 8,16 N 3,44

Hallado: 76,5 8,19 3,54
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Ejemplo 22

Ester e tílico  de ácido 2-^3i¿T2-(4-cloro-fenil) 

-etil_yL2-metil-l-propil-iH-iM ol-5-iloxi } -2-metil-propa- 
noico_____ _____________________________________________

Preparado a partir de 3-/f*2- (4**cloro-fenil)- 

-eti]J7-2-metil-l-propil-lH?-indol-5-ol y áster etílico  de 

ácido 2-bromo-2-metil?-propanoico, análogamente al ejemplo 

1.
Rendimiento: 74% de la  teoría, 

punto de fusión: 20SC.

Calculado: C 70,70 1-1 7,30 N 3,17

Hallado: 71,33 7,41 3,25

Ejemplo 23 '

Ester e tílico  de ácido 2- ^3i ¿ f2- ( 4-cloro-fenil) 

- e t i l  7^2-metil-1H-indol-5-iloxi j  -2-metil-propanoicc

Preparado a partir de 3iZ" 2-(4-cloro-fenil)- 

-eti2¡7--2-metll-lH-indol-5-ol y áster etílico' de ácido; 2- 

-bromo-2-metil-propanoico, análogamente al ejemplo 1 . 

Rendimiento: 47% de la  teoría,
punto de fusión: 90SC.

Calculado: C 69,2 H 6,55 N 3,50

Hallado: 70,0.. 6,75 3,53

Ejemplo 24

Ester etílico  de ácido 2-^3-¿l2-(4-metoxi-íenil 

-etil[7-2-metil-1 -propil-iH-indol-5-iloxi j  -2-metil-propa- 

noico

Preparado a partir de 3i¿f2-(4-metoxi-fenil)-
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,-etil/^2-^etil-1-propil-iH -indol-5-ol y áster etílico  de 

ácido 2-bromo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 

Rendimiento: 74% de la  teoría, 

punto de fusión: <(20sc.

Calculado: C 74,10 H 8,06 N 3,20 

Hallado: 74,30 8,05 3,43
-i

Ejemplo 25

i9

'j 10

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-^/**2-metil-3-:(.4- 

-p irid il)-lH -iM ol-5-iloxi 7-propanoico

j

¡j 15
i

!

Preparado a partir de 2-metil-3- (4-p ir id il)-1H- 
-lndol-5-o l y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil-propa 

noico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 35% de la  teoría, 

punto de fusión: 1153C.
Calculado: C 72,8 H 6,54 N 8,26 

Hallado: 72,5 6,50 8,06

i * <
Ejemplo 26

1
j 20 Ester etílico  de ácido 2-¿f2- is 0propil-3- ( 4-piri 

dil)-1H-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico

! .

¡

25

Preparado a partir de 2-isopropil-3**(4-pii'id il)- 
-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 25% de la  teoría, 

punto de fusión: 210 SC.

Calculado: c 72,1 H 7,25 N 7,55 

Hallado: 71,7 7,84 7,11

; 30 

280380
-
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Ejemplo 27

Ester etílico  de ácido 2-^*2-bencil-3- ( 4-p ir id il) 

- 1H-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico

Moja nAm. ^6

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

-indol-5-o l y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil-propa- 

noico, análogamente a l ejemplo 1.
Rendimiento: 21% de la  teoría, 

punto de fusión: 156aC.

Calculado: 0 75,4 H. 6,33 N 6,76

Hallado: 74,8 5,94 6,56

Ejemplo 28

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-¿f*1,2-dimetil- 

-3-f4-Piridil)-lH-indol-5-iloxi  7-uropanoico_______ - -

Preparado a partir de 1,2-dim etil-3-(4-piridil)- 
-1H-indol-5-ol y ástei;- etilico.de ácido 2-4)romo-2-metil- 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .
Rendimiento: 55% de la  teoría,

punto de fusión: 104aC.

Calculado: C 71,5 H 6,87 N 7,85
Hallado: 70,7 6,61 7,75

Ejemplo 29

Ester etílico  de ácido 2-X"2-isopropil-1 -me t i l -  
-3-f4-Piridil)-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico______

Preparado a partir de 2-isopropil-1-metil-3-(4- 

-piridil)-iH-indol-5-ol y áster etílico' de ácido 2-üromo-2 
-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1#

Rendimiento: 70% de la  teo ría
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.punto de fusión: 102SC.

Calculado: C 72,55 H 7,42 N 7,37

Hallado: 72,8$ 7,53 7,40

Ejemplo 30

Ester e tílico  de ácido 2-^1-etil-2-m etil-3-(4- 

-piridil)-lH -indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico______ '

Preparado a partir de l- e t i l - 2-metil-3- ( 4-p iri-  
dil)-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .,

Rendimiento: 55% de la  teoría,

punto de fusión: 78ac.

Calculado: C'72,1 H 7,25 N 7,35

Hallado: 72,2 7,30 7,73

Ejemplo.11_
Ester etílico  de ácido 2-metil-2-/"*2-metil-l-pro<

- pil-3-(4-piridil)-lH -indol-5-iloxi 7-propanoico

Preparado a partir de 2-metil-i-própil-3-(4-pi- 
ridil)-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-me 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1.
Rendimiento: 36 % de la  teoría,

punto de fusión: 90 se.

Calculado: c 72,6 H 7,43 N 7,36

Hallado: 72,9 7,47 7,43

Ejemplo 32

Ester etílico  de ácido 2-̂ 7*1 -isopropil-2-metil- 

-3-( 4-Piridil)-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico_____

Preparado a partir de 1-isopropil-2-metil-3-( 4-
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—piriril)-iH--indol-5-ol y áster etílico  da ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l  ejemplo 1.

Rendimiento: 53% de la  teoría, 

punto de fusión: 128SC.

Calculado: C 72,7 H 7,44 N 7,38

Hallado: 72,8 7,57 7,20

Ester etílico  de ácido 2-^/*1-isobutil-2-metil-3-

- (4-nirid i l )  -lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanolco_____ . ,

Preparado a partir do 1-isobutil-2-moti l - 3-(4-pi- 
ridil)-iH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente al ejemplo 1 .

Rendimiento: 4% de la  t eoría,
punto de fusión: <( 20a C.

Ejemplo 34

Ester etílico  de ácido 2*-^T'l*"^^i^-*'2-metil-3-(4-

-pir id i l ) -1 H-indo 1-5 -ilox i  7-2-metil-propanoico___________

Preparado a partir de l-b u til-2-metil-3- (4-p iri- 

dil)-lH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-me-. 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo i .

Rendimiento: 44% de la  teoría,

punto de fusión: ^  20a C.

Ejemplo 15

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-/Tt,2-dimetil-

-3-f 2-P irid il)-1H -iad01-5- ilo x i  7-propanoico______________

Preparado a partir de l , 2-dimetil-3- ( 2-p ir id il)-  

-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil-

Hoja nAm
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_-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 52% de la  teoría,

punto de fusión: 80SC.

Calculado: C 71,60 H 6,86 N 7,95

Hallado: 71,65 7,00 8,13

Ejemplo 36

Ester etílico  de acido 2-metil-2-/"3-metil-2-fe-

n il-1 -propil-lH-indol-5-ilox i 7-propanoico_____________ _
Preparad o a partir de 3-metil-2-fenil-1-propil- 

-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metii- 
-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 78% de la  teoría,

punto de fusión: 20SC.
Calculado: C 76,1 H 7,72 N 3,69

Hallado: 76,1 7,82 3,81

Ejemplo 37

Ester etílico  de ácido 2-¿**2- ( 4-cloro-fenil)-3- 

-metil-1 -propil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico
Preparado a partir de 2-(4-clorofenil)-3-iRetil-1"

-propil-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente al ejemplo 1 .
Rendimiento: 84% de la  teoría, 

punto de fusión: 75sC.

Calculado: C 69,75 H 6,83 N 3,38

Hallado: 70,00 6,97 3,38

Ejemplo 38

Ester e tílico  de ácido 2- ^ 2- (4-metoxi-fenil)-3-
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.-metil-1 -propil-iH-indol-5-iloxi  7 - 2-metil-propanoico_____

Preparado a partjr de 2- ( 4-^otoxi-fenil)-3-motil- 

-1-propil-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo- 

-2-metil-prppanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 70% de la  teoría,

punto de fusión: 93aC.

Calculado: C 73,4 H 7,64 N 3,42
Hallado: 73,6 7,67 3,27

Ejemplo 39

Ester etílico  de ácido 2-met.il-2-/*'l,3'-dimetil-2"

- (4-piridil)-1H-indol-5-iloxi 7-propanoico___________ -

Preparado a partir de t,3-dim etil-2-(4-piridil)- 

- 1H-indo1-5-ol y áster etílico  deácido 2-bromo-2-meti'l-pro 

pahoico, análogamente a l ejemplo j .

Rendimiento: 55% de la  teoría,
punto de fusión: 20aC

Calculado: C 71,50 H 6,86 - N 7,95

Hallado: 71,30 6,92 8,02

El clorhidrato es precipitable a partir de solu­

ción etárea con ácido clorhídrico isopropanólico. 

Rendimiento: 85% de la  teo ría ,

punto de fusión: 1643C.

Calculado: C 64,80 H 6,48 N 7,20

Hallado: 64,70 6,54 7,42

Ejemplo 40

Ester etílico  de ácido 2-metil-2-¿f*3-metil- 1  -pro.

pil-2-(4-pjr*idil)-iH-indol-5-iloxi  7-propanoico__________

Preparado a partir de 3-m etil-l-propil-2- ( 4-p ir i
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til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento:. 70% de la  teoría, 

punto de fusión: 106aC.

Calculado: C 72,5 H 7,42 N 7,35

Hallado: 72,2 7,45 7,48

Ejemplo 41

Ester e tílico  de ácido 2- ¿ " l1- (2-qu.inoleil)-7 , 8- 

9,10-tetiahidr o-6H-azepino/i*, 2-aJ7indo 1-2-iloxi_7-2-met i l -  

- p r o p a n o i c o __________________ _________ . , ..

Hojw nftm. 41

Preparado a partir de 11-(2-quinoleil)-7,8,9,lO- 

-tetraliidro-6H-azepino/*"1 ,2-a_J7indol-2-ol y áster e tílico  
de ácido 2-^romo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejem­

plo i .

Rendimiento: 36% de la  teoría,

punto de fusión: 96-98ac.

Calculado: C 76,00 H, 6,83 N 6,33
Hallado: 75,80 6,97 6,39

Ejemplo 42

Ester etílico  de ácido 2-/"7,8,9,l0-tetrahidro-

- 11-(4-piridil)-6H-azepino_¿f" 1,2-a_/indol-2-ilox iJ^-2-metil- 
-propanoioo_____ _______________________________________
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Preparado a partir de 7 ,8 ,9 ,l0-tetrah idro-n-(4- 
-piridil)-6H-azepino/*1,2-a_7indol-2-ol y áster etílico  de 

ácido 2--bromo-2-motil-pro pandeo, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 79?3 % de la  teoría , 

punto do fusión: 118 - n 9 sc .

Calculado: C 73,45 H '7,19 N 7,14
Hallado: 73,40 7,22 7,10

Ejemplo 43

Ester etílico  de ácido 2- ^ 7 ,8 ,9 , 10-tetrahidró- 

-1 l-(4-piridil)-6H -azepino/l, 2-a_7indol-3-iloxiJ7-2-metil- 

-uro panoje o ...........  .......... ......
preparado a partir de 7,8,9,10-tetrahidro-H -(4- 

-p ir id il)-6H-azepino/*"1 ,2-aJ7indol-3-ol y áster etílico  de 

ácido 2-bromo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 65,5% de la  teoría,
punto de fusión: 145-146BC.

Calculado: C 73,45 H 7,19 'N 7,14
Hallado: 73,70 7,29 7,12

Ejemplo 44

Ester e tílico  de ácido 2-^**7 ,8 ,9 , l 0-tetrahidro- 

-1,3 -d imet il-1 1 -  (4-p irid  i l ) -6H-az epino/*1 ,2-aJ7indol-2- 
- ilo x i 7 -̂2-metil-propanoico

Preparado a partir de 7 , 8 , 9 , 10-tetrahidro-l,3-di 

m etil- li-(4-p ir id il)-6H-azepino^" 1 ,2-a^J7indol-2- o ly  áster 

etílico  de ácido 2-b)romo-2-metil-propanoico, análogamente 

a l  ejemplo 1 .

Rendimiento: 35% de la  teoría,

punto de fusión: 1i5-1l7aC.
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-Calculado: 

Hallado:
C 74,26 H 7,67 N 6,66

74,00 7,89 6,74

Ejemplo 45

Ester etílico  de ácido 2-^/**7,8,9,lO-tetrahidro- 

- 11- ( 2-p ir id il)-6H-azepino/"t, 2-aJ7iMol-2-iloxi_J-2-metil-
-propanoico________________________________________ -

Preparado a partir de 7 , 8 ,9 , 10-tetrahidro-1i - (2-  

-piridil)-6H-azepino/"l,2-a_7indol-2-ol y áster etílico  de 
ácido 2-bromo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 
Rendimiento: 45% de la  teoría,

punto de fusión: 98 - 99° c. * "

Calculado: C* 73,45 H 7,19 N 7,14
Hallado: 73,20 7,17 7,32

Ejemplo 46

Ester etílico  de ácido 2-/**6,7,8,9-tetrahidro-lO' 
- ( 4-p ir  id i l ) -p ir  id o/** 1 ,2-a__7indol-2"iloxiJ7-2-met il-propa- 
noico

Preparado a partir de 6,7,8,9-tetrahidro-i0-(4- 

-piridil)-pirido/*1,2-aJ7ináol-2-ol y áster etílico  de'áci 
do 2-bromo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 34,9% de la  teoría,
punto de fusión: 20aC.

Calculado: C 72,99 H 6,92 N 7,40

Hallado: 72,40 6,90 7,48

Ejemplo 47

Ester e tílico  de ácido 2-/**7,8-dihidro-9-(4**pii'i 
d i l  )-6H-p irrolo/*"1 ,2-a 7 indol-2-ilo x i 7- 2-motil-propanoico
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Preparado a partir de 7,8-dihid.ro-9-(4-piridii).. 
-6H-pirrolo/*i,2-a^/indol-2-ol y áster e tílico  de ácido 
2-bromo-2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 51% de la  teoría,
punto de fusión: 203 C.

Calculado: C 72,51 H 6,64 N 7,69

Hallado: 72,40 6,66 7,75

Ester etílico  de ácido 2-met il-2-/*2-metil-1-pro*.

pil-3-(4-Piridil)-1H-indol-6-iloxi  7-propanoico________

Preparado a partir de 2-metil-1-propil-3-(4-piri- 
dil)-lH-3ndol-6-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . *

Rendimiento:' 29,2% de la  teoría, 
punto de fusión: 203C.
Calculado: C 72,60 H 7,42 Ni 7,36

Hallado: 72,40 7,66' 7,51

Ejemplo. 43.

Ester etílico  de ácido 2-metil-2-/"*2-metil-1 -pr 0-

nil-3-( 4-niridil)-1H-indol-4-iloxi  7-nropanoico_________ _

Preparado a partir de 2-metil-1-propil-3- ( 4-piri- 
dil)-lH-indol-4-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-me- 

til-ipropanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 21,9% de la  teoría , 

punto de fusión: 122-1249C*

Calculado: C 72,60 H 7,42 N 7,36

Hallado: 72,80 - 7,55 7,32
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Ejemplo 50

Ester e tílico  áe ácido 2-metil-2-/"*2-metil-3-fe-

nil-1 -propil-1 H-ind ol-6-iloxi 7-propanoico________________

Preparado a partir de 2-metil-3-fenil-i-propil- 

--]H-indol-6-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .
(disolvente: glicoldim etiléter).

Rendimiento: 36,7% de la  teoría, -J.
punto de fusión: ^  202C. -

Calculado: C 75)96 H 7,70 N 3,69

Hallado: 76,30 7,72 3,86

Ejemplo 51
Ester etílico  de ácido 2-metil-2-¿f*2-metil-3-fe-

nil-lH-indol-4-iloxi 7-propanoico_______________________
Preparado a partir de 2-metil-3-fenil-iH-indol- 

- 4̂ -ol y áster etílico  de ácido 2-lromo-2-metil-propanorco, 

análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 40% de la  teoría,
punto de fusión: < 20  ̂C.

Ejemplo 52

Ester e tílico  de ácido 2- (3-fencil-2-metil-1-pro 

pil-1H-indol-5-iloxi)-2-metil-propanoico______________
Preparado a partir de 3 **bencil-2-metil-l-propil- 

-lH-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil-

-propanoico, análogamente al ejemplo 1 . 

'Rendimiento: 55% de la teoría, *

punto de fusión: 202C..
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-Calculado:

Hallado:
C 76,30 H 7,94 

76,40 7,94

N 3,56 

3,57

Ejemplo.53

Ester e tílico  de ácido 2-¿f"3-(4-clorobencil)-2- 
-metil-1-propil-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (4-clorobencil)-2-metil- 

-1-propil-lH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-b'romo- 

- 2-metil-propanoico, análogamente a l  ejemplo 1. ^

Rendimiento: 57% de la  teoría,

punto de fusión: <( 202C.

Calculado: C 70,16 H 7,07 N 3,27

Hallado: 70,25 7,24 3,35

Ejemplo 54

Ester etílico  de ácido 2-¿f3-(4-metoxi-feni3)-1, 
-dimetil-1H-indol-7-iloxi /-2-metil-propanoico_____;______

Preparado a partir de 3<-(4-metoxi-fenil)-1,2-di'* 

metil-iH-indol-7-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-*2-me- 
til-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 58% de la  teoría ,

punto de fusión: 108&C.

Calculado: C 72,5 H 7,15 N 3,67
Hallado: 72,2 7,27 3,66

Ejemplo 55

Acido 2-¿"*3-( 4-met oxi-fonil)-2-met i l -1 -propil- 

-1H-indol-5-iloxi  7- 2-metil-propanoico _________________

5,9  6 (0,02  moles) de 3- (4-metoxi-fenil)-2-me- 
til-l-propil-lH -indol-5-ol, 5,1 g (0,03  moles) de ácido
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-2-bromo-2-metil-propanoico y 15 g de carbonato de potasio 
son llevados a ebullición a reflu jo  durante 48 horas en 100 

mi de acetona. Luego se elimina la  acetona en vacío y se 

acid ifica  e l residuo con ácido clorhídrico 2N. Después de 

extracción con acetato de etilo  se seca sobre sulfato de 
sodio y se concentra. El residuo obtenido se purifica por 

cromatografía sobre gel de s ílic e  con cloroformo-metanol - 

9 : 1 en calidad de agente eluyente.

Rendimiento: 2,2 g (29% de la  teoría),
punto de fusión: 992C.

Calculado: C 72,45 H 7,14 N 3,67

Hallado: 72,80 7,20 3,41

Ejemplo 56

Acido 2-^T3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil-lH-ináol- 

- 5-ilo x i 7 - 2-metil-propanoico____________________

5,4 g (0,02 moles) de 3-(4-clorofenil)-1,2-dime- 

til-1H-lndol-5-ol y 5,1 g (0,03 molos) de ácido 2-bromo-2- 
-metil-propanoico son calentados durante 2 horas a 90-1302 (!. 

A continuación, la  mezcla se recoge en cloroformo/metanol 

8 : 2 y se cromatografía sobre gel de s í l ic e . El residuo 

de concentración del eluato por evaporación se mezcla ag i­

tando con ciclohexano y se f i l t r a  con succión.
Rendimiento: 0,78 g (11% de la  teoría),

punto de fusión: 1502C.

' Ejemplo 57

Ester motílico do ácido 2-/**3-(2-motoxi-fonll)- 
- 1 .2-dlÉotíl-1II-indol-5-iloxi  7-2-motil-propanoico______

5,34 g (0,02 moles) de 3- (2-metoxi-fenil)-1, 2-di-
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jnetil-IH-indol-5-ol, 5,4 g (0,03 moles) de áster metílico 

de ácido 2-bromo-2-metil-propanoico y 14 g (0,1 moles) de 
carbonato do potasio son llevados a ebullición a reflu jo 

durante 16 horas en 250 mi do metil-etil-cetona. Luego se 
separa del precipitado por filtrac ión , se concentra ol f i l  

trado y e l residuo obtenido- se cromatografía sobre gol de 

s ílice  con toluono/acotona 30 : 1 .

Rendimiento: 2,25 6 (31% de la  teoría),
punto de fusión: <(20SC.

Calculado: c 71,91 H 6,85 N 3,81

Hallado: 71,68 6,73 3,56

Ejemplo 58

Ester propílico de ácido 2-^¡f*3-(3-cloro-fenil)- 
-1 .2-dimetil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (3-clo ro -fen il)-l,2-dime 

til-1H-indol-5-ol y áster propílico de ácido 2-bromo-2-me- 
til-propanoico, análogamente a l ejemplo 57 .
Rendimiento: 52% de la  teoría,

punto de fusión: < 20sc.

Calculado: c 69,07 H 6,35 N 3,50

Hallado: 68,89 6,20 3,25

BáemRloJá

Ester butllico de ácido 2-/T3'*(4-cloro-fenil)- 
-1 ,2-dimetil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico______

Preparado a partir de 3- (4-cloro-fenil)-1 , 2-dime 

til-1H-indol-5-ol y áster butílico de ácido 2-bromo-2-me- 

til-propanoico, análogamente a l ejemplo 57.
Rendimiento: 41% de la  teoría,
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Elemolo 60

Ester amílico de ácido 2-/"3-(4-cloro-fenil)-i,2-- 

-dimetil-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico_______ '

Preparado a partir de 3-(4-cloro-fenil)-l,2-dime- 
til-1H-indol-5-ol y áster amílico de ácido 2-bromo-2-metil- 

-propanoico, análogamente a l ejemplo 57.
Rendimiento: 63% de la  teoría,

punto de fusión:, < 209C.

Calculado: C '70,16 H 7,06 N 3,27

Hallado: 70,25 7,13 3,06

Ejemplo 61

Sal sódica de ácido 2-/f*7,8,9,l0-tetrahidro-1}- 

- ( 4-p ir  id i l ) - 6H-az op ino/" 1 ,2-aJ7iM ol-2-iloxi_7-2-mct i l -  
-propañoico___________________________________________

364 mg (1 milimol) de ácido 2-/*7,8,9,l0-tetrahi-- 
dro-H-(4-piridil)-6H-azepino/" 1 ,2-aJ7indol-2-iloxi_J7-2-me-- 
til-propanoico se suspenden en 20 mi de etanol y se mezclan 

con 1 mi de una solución de 46O mg (20 milimoles) de sodio 

en 20 mi de- etanol. En t a l  caso se obtione una solución 

transparente. A continuación se mezcla con 50 mi de áter 
y so f i l t r a  con succión e l precipitado gelatinoso formado. 
Despuás de lavar con áter de petróleo se obtiene un polvo 

cristalino do color blanco.

Rendimiento: 0,3 g (78%.de la  teoría),
punto de fusión: 326 -  3309C (descomposición).

-punto de fusión: <  20 9 0 .

Calculado: 0 69,63 H 6,81 N 3,38

Hallado: 69,85 6,66 3,21
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Ejemplo 62

Ester etílico  de deido 2-¿l;-(4-cloro-fenil)-2- 
-motil-1-propil-lH-indol-5-ilox i  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (4-clor o-fonil)-2-metil- 
- 1-propil-lH-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 73% de la  teoría,

punto de fusión: 20BC.

Ejemplo 63

Ester e tílico  de ácido 2-i¿f3- ( 4-cloro-fen il)-l- 
-hexil-2-metil-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico_____

Preparado a partir de 3- ( 4-cloro-fenil)-1-hexil- 

-2-metil-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromc-2- 
-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 56% de la  teoría,

punto de fusión: 20sc.

Ejemplo 64

Ester etílico  de ácido 2-¿73*-(4-cloro-feniÍ)-1- 

-dodecil-2-metil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico

Preparado a partir de 3- (4-cloro-fen il)-1-dode- 

cil-2-metil-1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo- 

- 2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 57% de la  teoría,

punto de fusión: < 20aC..

Hoja nftm. $()

-Calculado: C 68,38 H 5,99 N 7,25

Hallado: 68,51 6,10 7,13
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Ejemplo..65.

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-/**2- ( 4-nitro-fe

nil)-1-Dronil-lH-indol-6-iloxi  /-propanoico______________.

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

- 1H-indol-6-o l y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil-pro 

panoico, análogamente al ejemplo 1 .

Rendimiento: 38,4% de la  teoría-,

punto de fusión: <( 20&C.

Calculado: C 67,30 H 6,38 N 6,83

Hallado: 66,95 6,01 6,41

Ejemplo 66

Ester etílico  de ácido 2-X**2-(4-amino-fénil)-3**

-met i l -1 -propil-1H-indol-5-ilo x i  7 -2-metil-propanoicc____

Preparado a partir de 2- (4-amino-fenil)-3-metil- 
-1-propil-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2- 

-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 .
Rendimiento: 78,6% de la  teoría,

punto de fusión: 20aC.

Calculado: 0 73,06 H 7,67 N, 7,10

Hallado: 72,50 7,59 7,06

Ejemplo 67

Ester etílico  de ácido 2-metil-2-^/*3-metil-2-(4-
-n itro-fen il)-1 -propil-lH-.indol-5- ilo x i  7-propanoico_____

Preparado a partir de 3-metil-2-( 4-nitr o-fenil)- 

-1-propil-1H-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo- 

- 2-metil-propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 45,3% de la  teoría.
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Ejemplo 68

Ester etílico  de ácido 2- ^ í , 8 ,9 , 10-totrahidro- 

-1 i- fen il-6H-aR opino/" 1 ,2-a^7*indol-2- ilo x iJ7-2-met il-pro- 
panoico

Preparado a .partir de 7 , 8 , 9 , l 0-tetrahidro-11-íé 
n il-6H-azepino/*" 1,2-aJ7indol-2-ol y áster e tílico  de ácido 
2-bromo-2-nietil--propanoico, análogamente a l ejemplo 1 . 

Rendimiento: 50% de la  teoría,

punto de fusión: 84-86&C*

Calculado: C 76,69 H 7,4-7 N 3,58

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

Ejemplo 69

Ester e tílico  de ácido 2-metil-2-^*1-propil--3-  
- ( 4-piridilm etil)-1 H-indol-5-iloxi  7^-propanoico_________

Preparado a partir de 1-propil-3- ( 4-piridilm etil) 

- 1H-indol-5-ol y áster e tílico  de ácido 2-bromo-2-metil- 

-propanoico, análogamente a l  ejemplo 1 .

Rendimiento: 46% de la  teoría,
punto de fusión: <( 20sc.
Calculado: c 72,62 H 7,42 N 7,36

Hallador 72,40 7,50 7,29

Hojn nóm. 52

-punto de fusión: < 202c .

Calculado: c 67,90 H 6,65

Hallad o: 68,20 6,88

N 6,60 

6,35



p-

10

15

20

25

30

280380

Ejemplo 70

Ester etílico, de ácido 2- (3 , 4--dibencil-1-propil-

-lH -indol-5-iloxi)-2-m etil-propanoico_________________
Preparado a partir de 3 ,4-dibencil-l-propil-IE- 

-indol-5-ol y áster etílico  de ácido 2-bromo-2-metil-propa-' 

noico, análogamente a l ejemplo 1 .
Rendimiento: 37% de la  teoría,

punto de fusión: 20sc.

Calculado: C 79,28 , H 7,51 N 2,98 :

Hallado: 78,89 7,53 3,00 - ,

Ejemplo 71 '

2-metil-2- / " 2-fen il-1 -pr opil-iE-indo 1-5 -iloxíJ7-

-propanoato de e tilo   ________________
Preparado a partir de 2-fenil-1-propil-1H-indol- 

- 5-o l y 2-bromo-2-metil-propanoato de etilo , análogamente 

a l ejemplo 1 .
Rendimiento: 41% de la  teoría, 

punto de fusión: 5 8 2 c.

Calculado: C 75,58 H 7,46 N 3,83

Hallado: 75,90 7,75 3,79

Ejemplo 72

2-¿**2- ( 4-acetamino-fenil)-1 -pr op i l -1 H- ind o 1-5 -

-ilo x i  7 -2-metil-propanoato de etilo___________________

Preparado a partir de 2- (4**acetamino-fenil)-l- 

-propil-1H-indol-5-ol y 2-bromo-2-metiI-propanoato de e ti 

lo , análogamente al ejemplo 1 .

Rendimiento: 45% de la teoría,
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Ejemplo 73

Clorhidrato do n itrilo  de ácido 2-motil-2-¿"2-me 

til-1-propil-3-( 4-Piridil)-iH-indol-5-iloxi  7-propanoico

Preparado a partir de 2-metil-1-propil-3-(4-piri- 

d i l )-1 H-ind ol-5-ol y n itr ilo  de ácido 2-bromo-2-metil-p ro - 

panoico, análogamente a l ejemplo 57, en tolueno como disol­
vente y con adición de cantidades cata líticas de 18-corona- 

-6  en calidad de catalizador de transferencia de fase. 

Rendimiento: 31,5% de la  teoría,
punto de fusión: 236-240SC (descomposición)

Calculado: C 68,18 H 6,54 N 11,36 d  9,59

Hallado: 68,50 6,56 11,65 9,74

Bjemplp 7A

N itrilo  de ácido 2- / * 3- (4-c lo ro -fen il)-i,2-dime- 

til-1H-indol-5-iloxi 7- 2-metil-propanojeo________________

Preparado a partir de 3- (4-cloro-fen il)-1 , 2-dime- 

til-1H-indol-5-ol y n itr ilo  de ácido 2-bromo-2-metil-propa- 

noico, análogamente a l ejemplo 1 .

Rendimiento: 33,3% de la  teoría,

-punto de fusión: 113-1153 0+

Calculado: C 71,06 H 7 ,16  N 6,63

Hallado: 71,23 7,09 6,62

punto de fusión: 151-153SQ.

Calculado: c 70,89 H 5,65 N 8,27 01 10,46

Hallado: 70,87 5,88 8,14 10,75

Ejemplo 75
Piperidida de ácido 2-¿*"3- ( 4-clorofenil)--1 , 2-di
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-metil-lH-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico______________

Preparado a partir de 3-(4-clorofenil)-l,2-dime- 

t i l - 1H-indol-5-ol y piperidida de ácido 2-bromo-2-metil-pr(_ 

panoico, análogamente a l  ejemplo 1 .

Punto de fusión: 1652 0.

Análogamente a l ejemplo 1 se prepararon los s i­

guientes compuestos:

Ester e tílico  de ácido 2i/**2-(4'-acetamido-fenil)-l-propiÍ-
-1'H-indol-6-iloxi 7-2-metil-propanoico________________ _

Punto de fusión: 109 - 11220

Calculado: C 71,06 H 7,16 N 6,63

Hallado: 70,74 7,26 6,68

Ester etílico  de ácido 2-/**2*-(4*-acetamido-íenil)-3-mehil-

-1-propil-lH-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico__________

Punto de fusión: <( 20ac

calculado: C 71,53 H 7,39 N 6,42
Hallado: 71,20 7,15 6,40

Propilamida 'do ácido 2-motil-2- ¿ f2-nx)'til"1-p:ropil-3- ( 4- 
-piridil)-1H-indol-5-iloxi  7-propanoico_________________

Punto de fusión: 103-1052C
Onoulado: C 73,24 H 7,94 N 10,68
Hallado: 73,20 7,89 10,27

Morfolida de ácido 2-motil-2- / " 2-m etil-l-propil-3- ( 4-pii-i
dil)-lH -indol-5-iloxi 7-prope.noico___________ __________

Punto de fusión: 1 1 4 -1 16 3 0



5

10

15

20

25

30

280380

. Hoja nAm.* 56

- Calculado: C 71,23 H 7,41 N 9,97 .

Hallado: * 71,00 7,57 9,42 -

Tiomorfolida de ácido 2- ¿ f3-  (4- el oro f  enil.) - 1,2-dimet i l -  

-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-pyoDanoico____________

Punto de fusión: 168BC

Calculado: C 65,06 H 6,14  N 6,32
Hallado: 64,75 6,18 * 6,09

Dipropilamida de ácido 2-¿78- ( 4*clorofen il)-1 ,2-dimetil-

-1H-indol-5-iloxi  7-2-metil-propanoico_________;______

Punto de fusión: 209C

Calculado: C 70,8l H 7,54 N 6,35

Hallado: 70,50 7,73 6,53

N-metil-ciclohexilamida de ácido 2- ^ 3- (4-clorofenil)-
-1. 2-dimet il-lH -indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico____

Punto de fusión: I58sc

Calculado: C 71,58 H 7,34 N 6,19

Hallado 71 ,75 7,35 5,95

Dialilamida de ácido 2-¿f3-(4-clorofenil)-1,2-dimetil-1H-

-ind ol-5-iloxi7-2-met il-uro nano ic o____________  '

Punto de fusión: 82&C

Calculado: c 71,46 H, 6,69 N 6,41

Hallado: 71,20 6,86 6,47

Amida de ácido 2-^r3-(4-clorofenil)-1,2-rd1metil-1H-indol-

-5-iÍQxi_7-2-metil-pyoDanoico _______________

Punto de fusión: 198^0
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Amida de ácido 2-metil-2-/***2-metil-1 -propil-3-(4-piridil)
- 1H-indol-5-ilo x i 7 -propanoico____________________

Punto de fusión: 145SC

Calculado: C 71,77 H 7,17 N 11,96

Hallado: 71,52 7,35 11,78

Metilamida de ácido 2-metil-2- / 2-metil-1-propil-3- ( 4-pi-

ridil)-lH -indol-5-iloxi7-propanoico____________________

Punto de fusión: 123-1253C

Calculado: C- 72,30 H 7,45 N11,50
Hallado: 72,42 7,75 11,08

Ciclohexilamida de ácido 2-metil-2-¿f*2-metil-1-propil-3-
- (4-Piridil)-1H-jndol-5-iloxi  7-propanoico __________
Punto de fusión: 1243C

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

Diotilamldü de ácido 2-motil-2- / * 2-motil-1-propil-3- (4-
-p irid  i l ) -1H-indol-5-iloxi7-propanoico

Punto de fusión: 134-1362 0

Calculado: C 73,68 H 8,16 N 10,31
Hallado: 73,60 8,60 9,97

Ejemplo 76

Ester etílico  de ácido 2-¿T*2- ( 4-acetamido-fe- 

nil)-l-w opil-lH -indol-6-iloxi7-2-metil-propanoico_____

Calculado: C 67,31 H 5,93 N 7,85

Hallado: 67,00 6,08 7,50
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5,4  g (13 milimoles) de áster e tílico  de ácido 

2-moril-2-¿r 2- (4-nitro-f en il) -1 -pr opil-iH-indol-6rilox 
-propanoico y 2,5 6 do níquel Raney son suspendidos en 150 

mi de anhídrido de ácido acético e hidrogenados a 20aC a 

una presión de 5 bares con hidrógeno. A continuación se - 

separa del catalizador por filtrac ión  y e l filtrado  se con 

centra. El residuo obtenido se cromatografía sobre gel de 

s ílic e  con tolueno/acetona (3 : 1) como agente eluyente se. 
tritu ra  con éter de petróleo/éter (3: 1) y se f i l t r a  con. - 

succión.
Rendimiento: 1,45 g (26,2% de la  teoría),

punto de fusión: 109-11230
Calculado: C 71,06 H 7,16 N 6,63

Hallado: . 70,74 7,26 6,68

Ejemplo 77

2-metil-2-r¿f*2-metil-1 -propil-3- ( 4-p ir id il)-1H- 

-indol-5-iloxi  7-propanol________ ;____________________ _

A 1,0 g (26 milimoles) de hidruro de l i t io  y alu 

minio en 50 mi de tetrahidrofurano absoluto se añade gota 

a gota con agitación una suspensión de 1,0 g (2,6  milimo­

les) de clorhidrato de ácido 2-metil-2-/**2-metil-1-propil- 
-3-(4-piridil)-1H-indol-5-iloxi_7-propanoico. Después de 
agitar la  mezcla durante una hora a 602C se añade una solu 

ción de hidróxido de sodio -2N* El precipitado de aluminio 

de sodio se separa por filtración , y el residuo se concen­

tra  y se purifica por cromatografía en columna sobre gel 

de s ílic e  (agente eluyente: áster etílico-de ácido acético) 

Rendimiento: 600 mg (69% de la  teoría), 

punto de fusión: < 20ac.
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Ejemplo 78

2**Z"3 - (4-cloro f  en il) - 1 ,2-d imet il-m-indo 1-5-ilo- 

xi 7- 2-metil-propanol ______________________

Preparado a partir de ácido 2-/*3-(4-clorofenil)- 

-1 ,2-dimetil-1H-indol-5-iloxiJ7-2-metil-propanoico e hidru- 

ro de l i t io  y aluminio, análogamente a l ejemplo 77. 

Rendimiento: 31% de la  teoría,

punto de fusión: 1053C.

Calculado: C 69,86 H 6,45 N 4,07
Hallado: 70,10 6,72 4,56

Ejemplo 79

Propilamida de ácido 2-metil-2-/**2-metil-1-pro- 
p i l- 3 - (4 - P ir id i l ) - 1 H - iá d o l- 5 - i lo x i  7-propanoico____________

0,5  g (1,3 milimoles) de clorhidrato de ácido 
2-mot 11-2-/"* 2-met i l -1 -prop i l - 3- (4-p irid il )-1H-ind ol-5- ilo -  

xiJ7-propanoico son calentados durante 15 minitos sobre un 
baño de vapor con 4 mi de cloruro do tion ilo . A continua­

ción se elimina en vacío cloruro de tionilo en exceso, el 

residuo es disuelto en 100 mi de cloroformo y mezclado go­
ta  a gota con agitación con 4 mi de propilamim. Dospuós 

de una hora la  mezcla de reacción so concentra y el residuo 
obtenido se purifica sobre gel de s í l ic e  con áster etílico  
de ácido acético como agente eluyente.
Rendimiento: 0,2 g (39,5% de la  teoría),
punto de fusión: 103-1053C.

-galculado: C 74,52 H 7 , 74  N 8,27

Hallado: 74,30 7 ,84  8,20
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Ejemplo 80

Morfolida de ácido 2-metil-2-/"2-metil-l-propil- 

-3-(4-P irid il)-1H-indol-5-iloxi  7-propanoico_____________

Preparado a partir de clorhidrato de ácido 2-me- 

til-2-^2-m otil-1-propil-3-(4-piridil)-lH -iM ol-5-iloxi_7- 
-propanoico y morfolina, análogamente a l ejemplo 79* 

Rendimiento: 83% de la  teoría,
punto de fusión: 114-*]l6ac.

Calculado: C 71,23 H 7,41 N 9,97
Hallado: 71,00 7,57 9,42

Ejemplo 81

Piperidida de ácido 2-^f3-(4-clorofenil)-1,2-di- 

metil-1H-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico______________
0,5 g (1,4 milimoles) de. ácido 2-/"*3- (4-clorofe- 

nil)-1,2-dimetil-lH-indol-5-iloxiJ7-2-metil-propanoico son 

disueltos en 25 mi de tetrahidrofurano y calentados duran­

te 4 horas sobre un baho de vapor con 0,24 g (1,4  milimo­

le s) de K,N'-carbonil-diimidazol. A continuación se aRaden 

0,24 g (2,8 milimoles) de piperidina y la  mezcla se cálien 
ta  durante 12 horas a reflu jo . Después de concentración se 
mezcla el residuo con ácido clorhídrico diluido y se extrae 

con éter. El residuo etéreo concentrado por evaporación es 

purificado por cromatografía en columna sobre gel de s í l i ­

ce con tolueno/acetato de etilo  (8: 2 ).
Rendimiento: 400 mg (67% de la  teoría), 

punto de fusión: 1653C

^Calculado: C 1 3 , 2 4  H 7 , 94  N 10,68

Hallado; 73,2 0  7 ,89  10,27
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Ejemplo 82

Tiomorfolida de ácido 2i¿f*3-(4-*clorofenil)-1,2-
-dimetil-iH-ind ol-5-iloxi 7.-2-met il-propanoico__________

Preparado a partir de ácido 2-/.***3**(4-clorofenil)- 

-1 ,2-dimet il-iH-ind 0I -5  - i lo x iJ7- 2--met il-p r opanoico y tiomor 

folina, análogamente a l ejemplo 8 1 .

Rendimiento: 70% de la  teoría,

punto de fusión: l 68aC.

Calculado: C 65,06 H 6 , 14 N 6,32

Hallado: .64,75 6,18 6,09

Ejemplo 83

Dipropilamida de ácido 2-/**3-(4-clorofenil)-1,2-

-dimetil-lH-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico__________

Preparado a partir de ácido 2-Yf*3-(4-clorofenil)- 
-1,2-dimetil-lH-indol-5-iloxi_y-2--metil-propanoico y dipro- 
pilamioa, análogamente a l ejemplo 8 1 .

Rendimiento: 21% de la  teoría,
punto de fusión: <20sc.

Calculado: C 70 ,81 II 7,54 N 6,35

Hallado: 70,50 7,73 6,53

Ejemplo 84

N-metil-ciclohexilamida de ácido 2-¿T3- ( 4-cloro- 
fen il)-l ,2-djmetil-1H-indol-r5-iloxi  7-2-met il-pr opanoico

Preparado a partir de ácido 2-¿f*3-(4-clorofenil)- 

-1 ,2-dimetil-lH-indol-5- i lo x iJ 7- 2-metil-propanoico y N-me-

ü o jn  nAm .* 61

-Calculado: 0 70,65 H 6,88 N 6,59

Hallado: ' 70,30 6,82 6,51
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-til-ciclohexilamim, análogamente a l ejemplo 81 . 

Rendimiento: 25% do la  t eoría,
punto de fusión: 1582C.

Calculado: C 71,58 H 7,34 N 6,19
Hallado: 71,75 7,35 5,95

Ejemplo

Dialilamida de ácido 2-^3-(4-clorofen il)-l,2-d i-

metil-1H-indol-5-iloxi  / L2-metil-propanoico_______________

Preparado a partir de ácido 2-/*"3- ( 4-clorofeo.íl)- 
-1,2*-dimetil-iH-indol-5-iloxi_/'-2-metil-propanoico y d ia l i l  

amina, análogamente a l  ejemplo 81..

Rendimiento: 24% de la  teoría,

punto de fusión: 822 0.

Calculado: C 71,46 H 6,69 N 6,41
Hallado: 71 ,20 6,86 6,47

Ejemplo 86

Amida de ácido 2-/T3"(4-clorofenil)-l,2-dim etil-
-1H-indol-5-iloxi 7-2-metil-propanoico___________________

Preparado a partir de ácido 2-/"*3-(4-clorofenil)- 
-1,2-dimetil-iH-indol-5-iloxi_7-2-metil-propanoico y una 

solución saturada de amoníaco en tetrahidrofurano absoluto, 

análogamente a l ejemplo 81.

Rendimiento: 90% de la  teoría, 
punto de fisión: 1982C.

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

Amida de ácido 2-metil-2-/"2-met i l - 1-pr opil-3-(4- 

-pirid i l )-1H-ind ol-5-iloxi  7-propanoico__________________

Preparado a partir de clorhidrato de ácido 2-me- 
til-2-^"* 2-metil-l -propil-3-(4-piridil)-iH-indol-5-iloxi7- 

-propanoico y amoniaco acuoso concentrado, en dioxano como 

disolvente, análogamente a l ejemplo 79.

Rendimiento: 66% de la  teoría, 

punto de fusión: 145BC.

Calculado: C 71,77 H 7,17 N 11,96

Hallado: 71,52 7,35 11,78

Ejemplo 88

Met ilamida de ácido 2-met i l - 2-/"*2-met i l -1 -propil- 

-3-(4-Piridil)-lH -indol-5-iloxi 7-propanoico__________ _
Preparado a partir de clorhidrato de ácido 2-me- 

t i l-2 - ¿ f  2-met il-1 -pro p il-3 -(4-p ir  id i l ) -1H-ind ol-5-iloxi_/- 

-propanoico y metilamina en dioxano, análogamente a l ejem­

plo 79-
Rendimiento: 74% de la  teoría,
punto de fusión: 123-125SC.

Calculado: C 72,30 H 7,45 N 11,50
Hallado: 72,42 7,75 11,08

Ejemplo 89

C icloh ex ilam ida do ác ido  2-met i l - 2 - / "2 - m e t i l - 1 -  

- p r o p il- 3 - (4 - P Í r id i l ) - 1 H - in d o l- 5 - i lo x i  7-propanoico______

Preparado a partir de clorhidrato de ácido 2-me- 

t  il-2-/"2-met il-1 -pr opil-3 - (4-p ir  id i l ) -1 H-ind ol-5-iloxi7-
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—propanoico y ciclohexilamina, análogamente a l ejemplo 79* 

Rendimiento: 53%.de la  teoría, .

punto de fusión: 124-SC. '

Calculado: C 74,79 H 8,14 N 9,69 .

Hallado: 74,91 S,24 9,50

Ejemplo 90

Dietilamida de ácido 2"metil-2-/f**2-metil-1-prcpi3

-1 -f4 -P irid il)- lH -in d o l-5 -ilo x i  7-propanoico_________ ^

preparado a partir de clorhidrato de ácido 2-me- 

t i l-2 - /"  2-metil-1-propil-3-(4-pirid il)-1H-ind o l-5-iloxiJ7- 
-propanoico y dietilamina, análogamente a l ejemplo f9* 

Rendimiento: 40% de la  teoría,

punto de fusión: 134- 136s.C '

Calculado: C 73,68 H 8,16 N 10,31

Hallado: 73,60 8,60 9,97
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HElVnDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­
cogen en la s reivindicaciones siguientes:

ia .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados indólicos de la  fórmula general

Ró

donde R̂  sign ifica un átomo de hidrógeno; un grupo alcohi- 
lo de cadena recta o ramificado con 1 hasta 12 átomos de 

carbono o un grupo alquenilo con 3 hasta 5 átomos de car­
bono; R sign ifica  un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos 

2
de carbono, que puede estar sustituido con un grupo fenilo: 
un grupo fenilo , eventualmente sustituido con un átomo de 

halógeno, con un grupo metoxi, amino, nitro o con un grupo 

acetamido, un grupo p irid ilo , o R̂  conjuntamente con Rg 

sign ifica un grupo alcohileno con 3 hasta 5 átomos de car­

bono; significa, un grupo alcohilo con 1 hasta 3 átomos 
de carbono, que puede estar sustituido con un grupo fenilo, 

eventualmente sustituido con un grupo metilo, metoxi o tri- 

fluorometilo o con un átomo de halógeno, o un grupo p irid i 

lo ; un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un grupo 
metilo, metoxi o trifluorometilo o con un átomo de halóge.
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-no; un grupo p irid ilo , piridil-N-óxido o quinoleilo, o uno 
de los radicales Rg ó sign ifica también un átomo de hidi 

geno, s i  e l otro de los radicales R̂  o R̂  representa en ca 

da caso un radical aromático, a ra lifá tico , heteroaromático 
o heteroaralifático mencionado en la  definición de los ra­

dicales R- ó R ; R sign ifica  un grupo carboxilo o n itrilo  

un grupo trialcoximetilo, en e l  que cada uno de los radica 

les alcoxi puede contener 1 hasta 3 átomos de carbono; un 

grupo carbalcoxi en to tal con 2 hasta 8 átomos de carbono; 
un grupo aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o d i­

sustituido con grupos alcohilo con 1 hasta 7 átomos de car 

bono, con grupos cicloalcohilo con 3 hasta 7 átomos de car 

bono o con grupos alquenilo con 3 hasta 7 átomos de carbo­

no, pudiendo ser iguales o diferentes los sustituyentes del 
grupo.amino; un grupo hidroximetilo, piperidinocarbonilo, 

moríolinocarbonilo o tiomorfolinocarbonilo; R- sign ifica 

un grupo alcohilo con'1 hasta 3 átomos de carbono; Rg s ig ­

n ifica un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o bencilo; y- 

R̂  sign ifica un átomo de hidrógeno o el grupo metilo, a s í  

como de sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos 
y también bases inorgánicos u orgánicos, s i  R̂  representa 

e l grupo carboxilo, caracterizado porque se hace reaccio­

nar un hidroxi-indol de la  fórmula general
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-an donde R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  están definidos ta l como .al 

comienzo, o sus sales de metales alcalinos, con un compues 

to de la  fórmula general

X , ( l l l )

en donde R̂  y R̂  están definidos ta l como a l comienzo y.X 

representa un grupo sobrante nucleófilo t a l  como un átomo 

de halógeno, y, en el caso de q.ue se desee, a continuación 
-se transforma un compuesto obtenido de la  fórmula general 
I ,  en donde R  ̂ representa el grupo carboxilo, mediante es- 

terificación  o amidificación en un correspondiente compues 

to de la  fórmula general I ,  en donde R̂  representa un grupc 

carbalcoxi en to ta l con 2 hasta 8 átomos de carbono, un gru 
po aminocarbonilo, eventualmente monosustituido o d isu sti­

tuido, con grupos alcohilo con 1 hasta 7 átomos de carbono, 

con grupos cicloalcohilo con 3 hasta 7 átomos de carbono o 
con grupos aHuenilo con 3 hasta 7 átomos de carbono, pu- 

diendo ser iguales o diferentes los sustituyentes, un gru­

po piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo o tiomorfolino- 

carbonilo, y/o se transforma un compuesto obtenido de la  
fórmula general I , en donde R̂  representa e l grupo carbo­
xilo o un grupo carbalcoxi en to ta l con 2 hasta 8 átomos 
de carbono, mediante reducción en un correspondiente com­

puesto de la  fórmula general I , en donde R̂  representa el 

grupo hldroximetilo, y/o se transforma un compuesto obte­
nido de la fórmula general I, en donde Rg represonta un
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-grupo nitrofenilo, mediante reducción en un correspondiente 

compuesto de la  fórmula general I, en donde Rg representa 

un grupo aminofenilo, y/o se transforma un compuesto obten! 
do de la  fórmula general I ,  en donde Rg representa un grupo 

aminofenilo, mediante acetilación en un correspondiente com­

puesto de la  fórmula general I , en donde Rg representa un 

grupo acetnmidofenilo, y/o se transforma un compuesto obte­

nido de la  fórmula general I en sus sales fisiológicamente 

compatibles con ácidos y también bases, inorgánicos u orgá 

nicos, s i  R̂  representa el grupo carboxilo.
23.- Procedimiento conforme a la  reivindicación 

13, caracterizado porque la  reacción se realiza a tempera­
turas comprendidas entre 0 y 200sC, pero preferentemente a 

temperaturas comprendidas entre la  temperatura ambiente y 
la  temperatura de ebullición del disolvente empleado, por 

ejemplo, a temperaturas comprendidas entre 20 y 1003C.
3&.- Procedimiento conformé a la s reivindicacio­

nes 13 y 28 , caracterizado porque la  reacción se realiza 

en presencia de una base o en presencia de un catalizador 
de transferencia de fase y una base.

4 8 .-  Procedimiento conforme a la s reivindicacio­

nes 1&, 28 y 33, caracterizado porque la  reacción se re a li­

za en un disolvente.

58.- Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados indólicos.
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H o j a  n ó m .

- Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado. -

Esta Memoria consta de sesenta y nueve hojas es­
critas a máquina por una sola cara.
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