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El presente invento conciexne a un procedimisnto pa
ra la preparascién de derivados de piperidinopropilo de la fér

muls general I

Ra

R, .
P ' 5
4 OCH,~CH-CH, = C>_ cnzo_@i (1),
W A,

en que Rl ¥ R2 pueden ser igusles o diferentes y significéé'i
en cada caso hidrdgeno, un grupo alcohilo infprior. un gruﬁé}
hidroxialeohilo, un grupo alcanoiloxialeohilo inferior o un
grupo =C0=Z en donde Z rspressntea un grupo hidroxi, un grupo
élcohiloxi inferior o un grupo -N::R6 -1 qus‘R6 v R7 pue =
den ser iguales o diferentes y represlntan en cada caso hidrg
geno, un grupo alcohilo inferior o un grupo hidroxialcohilo;

R_3 significa hidrdgeno o un grupo -D-RB. en donde =~
RB representa hidrdgeno, un grupe slcanoflo inferior o un gru
po aroilo, que eventualmente esté sustituido con heldgeno, -
alcohilo inferior, alcohiloxi inferior, alcoxicerbonila, hi -
droxi, alcdhiltio, nitrilo, nitro o trifluorometilo;

R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes y signifi -
can en cada caso hidrégeno, halégeno, un grupo hidroxi, un -
grupo benciloxi, un grupe alcohilo inferiox, un grupo alcohi-
loxi inferior, un grupo alcohiltic inferior, un grupo- carboxi
lo, un grupo benciloxicarbonilo o un grupo alcohiloxicarboni-

lo infarior;

X & Y pueden ser iguales o diferxentes y en cada caso
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significan un &tomo de nitrégeno o un grupo —?- en donde
. R9
R9 representa hidrégeno, un grupo alcohilo inferior, que =
eventualmente estd sustituido con un grupo -URB. en donds
R8 tiens los significados indicados, o un grupo =C0-Z, en
dondes Z tiene los significados indicados, sus sales farma-
coldgicamente compatibles para preparades farmﬁcéuticos -
con un contenido de compuestos de la férmula I.

Dado que los compuestos de la férmuls I, en el -
caso en que R3 no sea hidrégeno, poseen un atomo de carbo-
no agimétrico, son ademds objeto del invento las formas &g
ticamente activee y las mezclas racémices de sstos compuag
tos,

Los compuestos de la fdrmula I y sus sales farms

coldgicamente compatibles posaen, ademds de une pequefia ty

xicidad, pronunciadas propiedades vasodiletadoras, que se

exteriorizan en lo esencial en una disminucidn de la ten

sidn sanguinea; ademds de ello se obsexva una inhibicidn

de B=receptores adrenérgicos.

1

Como un grupo alcohilo inferior de los sustitu

yentes Rl' Rz, R4. RS’ R5' R7. R8 y R9 han de entenderse
grupos de.cadena recte o remificedos con 1 a‘6, preferible
mente 1 & 4 dtomos de carbono, tales como por sjemplo meti
lo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, butile
terciario o n-hexilo. Sin embargo, entran en conaideracién
preferentemente las grupos metilo y etilo.

Grupbs hidroxiaicohilo de los sustituyentes Rl'

RZ' RG y R7 contienen 1 a 4 dtomos de carbono, y se prefig
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ren los grupos Z;hidroxietilo e hidroximetilo.

Grupos alcoxi de los sustituyentes Rdi RS' RB y-
Z contienen )1 a 6, preferentemente 1 a 4, &tomos de carbg
no, tales como por ejemplo los grupos metoxi, etoxi, pro-
poxi, butoxi o pentiloxi. Se prefieren sin embaigo los -~
grupos metoxi y etoxi.

Como grupo alcoxicarbonilo de los sustituyentes
R4, R5 y R8 entran en considerscidn éspacialmante los gry
pos metoxicarbonilo y stoxicarbonilo.

Grupos alecohiltio de los sustituyentes Ra, R5 y
Rg son grupos con 1 & 6, preferiblementes 1 a 4, étgmos de
carbono, Se prefiere sl radical metilmercapto.

Grupos alcancilo del sustituyente Rg contiene 1
a B, preferentemente 1 a 6, &tomos de carbono, siendo sus
grupos alcohilo de cadena recta remificados o ciclicos. Se
prefieren los radicales scetilo y pivaldlo.

Como un grupo alcanoiloxialcohilo inferior de -
los sustltuyentes Rl y R2 hen de entenderse radicales con
1 a 6 &tomos de carbono, especialmente el radical acetoxi=
metilo,

Grupos aroilo del sustituyente Re son preferiblg
mente los radicales benzoilo y naftoilo, que pueden estar
sustituidos preferiblemente con grupos metilo, haldgenc y
metoxi.

Como haldgeno han de entenderse en el santido dsl
invente, fldor, cloro, bromo y yodo, especialmente fiﬁor,

cloro y bromo,



La preparacién de los nuevos compuestos de la
férmula general I estd csracterizada porque, de manera
en si conocida se hace reaccionar un compuesto de la -

férmula II

(11),

Y
5 X/ | UCHZ-—A-CHZ-B

en la que X, Y, Rl y R2 tienen los significados indica
dos, B representa un radical resctivo, A significa el
grupo CH, & ZC=0 & _=CH-E en donde E
puede ser un grupo -D-RlU o también juntamente con
10 B significa un atomo de oxigeno vy ng representa hi =
drdgeno o un grupo protector G, en donds, en el caso de
los indazoles capaces de tautomeria, el grupo protector
6 puede estar situado también junto al segundo dtomo -

de nitrogeno X, con un compuesto de la férmula III
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He CH20_<<:E§Z: (111),

en la que R4 v R5 tienen los significados indicados, y
en el caso de que A signifique el grupo _—~C=0 sge ~
reduce a continuacidn; y a continuacidn, en el caso de
que R8 represente un grupo alcanoileo o un grupo aroile
eventualmente sustituido, que se esterifica el grupo -
hidroxi que representa eventualmente a R3, o en el ca-
so0 de que R8 represente hidrdgeno, se hidroliza el gru
po éster que representa eventualmente a R3 asi como se
separa un grupoc protector G eventualmente presente o,
en el caso de que uno o varios de los grupos Rl’ R2 y
R9 representen un grupo hidroximetilo, se prepara és-

te a partir de un grupo alcoxicerbonilo por reduccion

o a partir de un grupo alcanociloximetilo por hidréli -
sis, o se prepara un grupo metilo por reduccidn a par

tir de hidroximetil, aciloximetil o un grupo alcoxicag

bonilo; y los compuestos obtenidos se transforman en -
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caso deseado en sus sales farmacoldgicamente compatibles,

Radicales B reactivos en compusestos de la fdg
mula II son especialmente radicales de &cidos, por ejem

plo de hidracidos halogenados y écidos sulfdnices.

Compuestos de la formula II, en el caso de que
X e Y representen ~C=, estén descritos en Helv. Chim.

R
. 9
Acta 54, 2418 (1971); y en el caso en que X signifique

un atomo de nitrdgeno e Y represente estén descri

\
— 3
[i]

Rg

tos en la solicitud de pstente alemana P 26.19 164.0, -~

Compuestos de la formule III son conccidos de la DOS

25 49 999.

Si estos compuestos no han sido preparados tg
davia explicitamente, pusden ser preparados de modo ani-

logo segin los modos de procedimiento arriba indicados.

El procedimiento de acuerdo con el invento se
lleva a cabo convenientemente en un disolvente orgénico
inerte en las condiciones de reaccidn, por ejemplo to =
lueno, dioxano, etilenglicoldimetiléter, etancl, n-butg

nol o dimetilformamida, eventualmente en presencia de -



10

15

20

25

un agente fijador de &cidos.

La reduccién del grupo _=C=0, que eventualmen
te ha de ser llevada a cabo, se efectia por ejemplo me -
diante hidruros metélicos complejos, tales como borohi -
druro de sodio, o mediante hidrogenacidn catalitica con
catalizadores de metales nobles.

Lz reduccién que, eventualmente se ha de lle -
var a cabo, de los sustituyentes Rl, R2 y R9 en compues
tos de la férmula I se efectlia mediante hidruros metalji
cos complejos, tales como por ejemplo hidruro de litio
y aluminio, o medisnte hidrogenacidn catalitica por me-
dio de catalizadores de metales nobles o niquel Raney.

La hidrflisis de los grupos Ry» Ry v R9 de
compuestos de la formuls I puede efectuarse en medio -
écido o basico, de modo en si conocida.

La esterificacidén de un grupo hidroxi que rg
prgsenta a R3’ puede efectuarse de modo usual por reag
cién con un halogenuro de &cido o un enhidrido de &ci-
do, eventualmente en presencia de un agente Tijador de

acidos, tal como por ejemplo piridina.

Como grupos protectores G en#ran en conside-
racién grupos aleanoilo inferior, por ejemplo el radi-
cal acetilo, grupos aroilo, por ejemplo el radical ben-
zoilo, grupos arilmetilo, por ejemplo el radical benci-

lo, o éteres ciclicos, por ejemplo el radical tetrahi -
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dropiranilo, Le separacién de los grupos protectores G
puede efectuarse de manera conocida, de wodo correspon
diente a su carécter, por hidrdlisis o por hidrogend~
lisis.

Para la transfoxrmacion ae los compuestos de
la formula I en sus sales farmacoldégicamente inocuas, =
se hacen reaccionar éstos preferiblemente en un disocl =
vente orgdnico con un acido orgénico o inorgénico, por
ejemplo &cide clorhidrico, Acido bromhidrico, dcido -
fosforico, écido sulfirico, &cido acético, 4cido citri

co, aAcido maleico o dcido benzoico.

Los compuestos de la férmula I, de acuerdo
con el invento pueden resultar en forma de una mezcla -
racémica. El desdoblamiento del racemato en las formas
dpticamente activas se efectla segdin métodos en si co=
nocidos pasando por las sales diasterecisémeras. Como
dcidos activos pueden utilizarse predominantemente dci-
do tartdrico, &cido mélico, écido cemfdrico y &cido can

fosulfonicoa.

Para la preparacion de medicamentos, el com =
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puesto de la fdormula I es mezclado de manera en si co-
nocida con sustancias excipientes, sustancias sromfti-
cas, saporiferas, y colorantes farmacéuticas apropia -
das, vy por ejemplo se moldea en forma de tabletas o gra
geas, o se suspende o disuelve en agua o aceite, por -
ejemplo aceite de oliva, con adicién de sustancias au-

xiliares adecuadas.

El nuevo compuesto de la fdormula I de acuer-
do caon el invento y sus sales pueden ser administrados
por via enteral o parsnteral en forma liquida o sdli -
da. Como medio para inyeccion entra en consideracion ~
preferiblemente agua, que contiene los aditivos Usua =~
les para soluciones pars inyeccion, tales como agentes
estabilizadores, inductores de disolucidn o tampones.
Tales aditivos son, por ejemplo, tampén de tartrato y
citrato, etancl, formadores de complejos (tales como -
dcido etilendiaminotetraacético y sus sales no toxicas),
polimeros de alto peso molecular (tales como poli(dxi-
do de etileno) liquide) con el fin de regular la viscg

sidad, Sustancias excipientes sodlidas son, por ejem -
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plo, almidén, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco,
dcidos silicicos altamente dispersos, 4cidos grasos -
de elevado peso molecular (talss como dcido estedri -
co), gelatinas, sgar-sgar, fosfato de calcio, estearg
to de magnesio, grasas snimales y vegetsles, y poli -
meros sblidos de alto peso molecular (tales como poli-
ptilenglicoles); preparados epropiados para sdminis-

tracion por via orsl pueden contener en caso desesdo

sustancias saporiferas y edulcorantes.

Se prefieren en el sentido de la presente -
solicitud, asparte de los compuestos mencionados en =~

los ejemplos, los siguientes:
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4=/Z-hidroxi=3=(4~fenoximetil-piperidina)~propoxi 7-6~tex.-
butil-indol '
4-{§-hidroxi-3-(A-fsnoximetil-piperidipo)-propoxi_7-8-ma -
til-bencimidazol -
4-{§-hidroxi-3—(A-fenoximetil-piperidinﬁ)~propoxi:7-6-me -
til-benzaotriazol |
4-[§-hidroxi—3-(4-fenoximatil~piperidino)-prnpoxi_7:3—-me -
til-indazol | .

Los siguientes ejemplos mueatren algunas de luu
numerosas variantes de procedimiente que pueden'aér utili~
zadas pera la sintesis de los compuestog de acuerdocon el

invento, Sin embargo, no deben constituir ninguna limita -

cién del ohjeto del invento.

EJEMPLD 1

4-/Z-hidroxi=3~-(4=-Ffenoximetil-piperidino)=propoxi 7~indol

La solucién de 6,0 g de 4=({2,3=epoxi~propoxi)-in
dol y 6,0 g de 4~-fenoxi-metil-piperidina en 50 ml de n-bu~-
tanol es calentada a ebullicién durante 4-6 horas. A conti
nuacidn se evapora sl disolvente en véciu. El residuo es -
recogido en alredsdor de 300 a 400 ml de écido acético 0,5
N y la solucién es extraida por agitaciﬁn'con éter, La fase
etérea es desechada y la fase acuosa es alcalinizeda con -
solucién de carbonato de.potaaio. El aceite precipitado es
extraido varias veces con éter/acetato de etilo (1:1), Se
seca la fese orgénica, ss trata con cargﬁn activo y la so=

lucién se concentra por evaporacidén en vacio. El residuo es
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disuelto &n una mezcla de 60 ml de dter vy 25 ml de aceta-
to de etilo 'y la solucidn es mezclada con 3,0 g‘de écida |
scético. Se deja cristalizar durante la noche y luego se
filtra con éuccién, Tras recristalizar en isopropanol ge
obtienen 8,0 g (nlE?%ﬁxde'ia tsoris) de 4=/2=hidroxi=3~
(4-fenoximetilepiperidine)-pzopoxi 7=indol en forma de =
acetato de punto de fusidn 127~1292C,
Preparacidn del benzoato: '

7,3 g de 4=/Z=hidroxi=3-(4=fenoximstil=pipsri=~
dino)-propoxi_]—indol son disusltos en 25-ml de acetatn
de etilo, A esto se affade una solucidn de 2,3 ¢ de écido
benzoico en 25 ml de acestato de stilo, El precipitado sg
perado es filtrado con auccién'y recristalizado en aproxi
madamente 50 ml de isopropanol, Se obtisnen 4,4 g de 4*42?
hidroxi=3=(4=fenoximetilepiperidino)=propoxi /~indol cm}nn
benzoato de punto de fusidn 146~1478C,

"En el ceso de utilizarse 0,94 g de S~4~(2,3~
apoxi-propoxi)-indbl y 0,95 g da 4~fenoximetil-piperidina
se obtianen madiante pussta en ebullicidn a reflujo en 50
ml de butanol, concentracidn, recogida en acetsto da eti=
lo y mezelado con 0,44 ml de écido acético, 0,56 g de S(=)=
4~[§-hidroxi-3-(4~fenaximetil-piparidiﬁo)-propoxi_7-indol
en forma de scetato (26% de la tsoria) de punto de fusién

121~1248C, LE_]EDf—B.BB (solueién al 1,5 en metanol).

EJEMPLOD 2

TSR GT————

De manera andloga & como se describe en el Ejem~



a)

d)

o)

f)

a)

plo Y se obtiene

.13

Designacidn

Punto de fusidn
Rendi= LEN
mi%nto (Disolvente)

4=/Z=hidroxi=3~-(4- fenoximetil-pi
peridino)-propoxi /=2-etoxicarhg

nil-indol a partir de 4-(2,3-epg

xi~propoxi)-2-etoxicarbonil-in=~
dol y 4-fenoximetil-piperidinsg

_ 170
95 " (Isopropanol)

4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pji
peridino)-propoxi /=2-carbamoil=
indol & partir de 4-(2,3-epoxi=-

propoxi)~2-carbamoil~indol y 4=~

fenoximetil-piperidina

g 182
59 (Acetato de sti-
: lo)

| 4=/2=hidroxi=3~(4=fenoximetil=pi

peridino)-propoxi /-2-dimetila~
minocarbonil-indol a partir de
A4-(2,3~epoxi-propoxi)=2-dimetila
minocarbonilindol y 4- fenoxlma*
til~piperidina

o 178
93 (Isopropanol)

4-/3-hidraxi=-3-(4-fenoximetil=pi
peridino)=propoxi /-6~metoxicar—
bonil-indol a partir de 4=(2,3-
apoki—propuxi)-6~matoxicarbonil-
indol y 4~fenoximetil-piperidina

139-140
87 {Acetato de eti-
1n)

4-/2-hidroxi~3~-(4~-fenoximetil-pi
perldlno) propoxi /—6—met11-1n-

dol a partir de 4-(2,3-epoxi-prg

poxi)~6-metil-indol y 4=fenoxi=-
metil-piperidina

122-123
36 (Acetato de etj
lo)

benzoato de 2-etoxicarbonil=4-
/2 hidroxi=3=(4~fenoxi-metil-
piperidino)=propoxi /=6-metil-
indol a partir de 2-etox1carb2
nil-4~{2,3-epoxi~propoxi)-6-
metil-indol y 4~fenoximetil-pi .
peridina :

189
44 (Isopropanol)

benzoato da 4=-<2=hidroxi=-3-/4-
(2=cloro=fenoximetil )~piperidi
no _/-propoxi>-indol a partir -
de 4-{2,3-epaoxi-propoxi}~-indol
y 4-~(2=clorofenoximetil)=-pipe-
ridina

140-142
2} {Acetsto de eti-
lo)



i)

j)

m)

n)

14

» « &
Designacicon

benzoata de 4-<2-hidroxi*3-[§-
(3~cloro=fenoximetil )=piperidi
no‘7~propoxi7-indol a partir
de 4-(2,3-epoxi~propoxi}=~indol
y 4=(3-clorofenoximetil)~pipe~
ridina

benzoato de 4=<2-hidroxi=3=/4=(4~

clorofenoximetil )=piperidino /-
propoxiz>=indol a partir de 4-

(2,3~epoxi-propoxi)=indpl y 4=
{d-clorafenoximetil)=piperidina

Rendi=  Punto de fusidn
miento e
v {Disolvente)
42 .- 149=-151
(Acetato de etilo)
:i._‘, . ;' ' .
t
36 156~158

(Acetato de estila)

benzoato de 4=¢2-hidroxi=3-/4-
(2-metoxi-fenoximetil )~piperi=-
dino /-propaxirz=indol & partir
da 4-(2,3-epoxi=propoxi)=indol
y 4=(2-metoxifenoximetil)=pipg
ridina

"115=117 .
37 (Acetato de etilo)

benzoato de 4=-£2-hidroxi=3-/4~
(2-matil=fenoximetil }~piperidi
no _/-propoxiy=~indol a partir
de 4=(2,3-~epoxi~propoxi)~indol
y 4=(2-metilfenoximetil)=-pipe~
ridina

128-129
39 (Acetsto de etila)

benzoato de d-(2-hidroxi-3—[§-
(3-metil=fenoximetil)-piperidi
no _/=propoxi9=indol a partir
de 4-(2,3-epoxi=propoxi)-indol
y 4~{3~metilfenoximetil)=pipe~
ridina

152-154
39 (Acetato de etilo)

4—<2~hidroxi-3-[§—(Z—metilmar-“

capto-fenoximetil )=piperidino /=~

propoxiy~indol a partir de 4=
(2,3-spoxi-propoxi)=indol y 4=~
(2-metilmercapto~fenoximetil)=
piperidina

108-110
40 (Acetato ds stile)

4-K2=hidroxi=3=/4~(4-Fluor=fe
noximetil)=piperidino /-propg
xi?~6~metil=indol a partir de
4~(2,3=epoxi~propoxi)-6-me -
til=indol y 4=(4=fluor-fenoxi
metil )~piperidina

137-139
20 (Aceteato de etilo)

———



o)

p) 4
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Designacidn

Rendi=.
miento

%

Punto de fusidn
oC
(Disolvente)

benzoato de 4=¢2-hidroxi=3=-/4-
(3-metil- fenox1metll)-p1per1d1
no_/~pr0poxi> ~f-metil=indol =
partir de 4~(2,3-gpoxi-propo-
xi)y=6~metil~indol y 4=(3-metil-
fenoximetil })~piperidina

31

138~140 .
(Acetato de stilo)

4~L2~hidroxi=3~ /4 (2-benciloxi-
fenoximetil )=piperidine /~pro=
poxi?-indol & partir de 4-(2,3-
epoxi~propoxi)~indeol y 4-(2-
benciloxifenoximetil }~piperidina

90

Aceite

4-¢2-hidroxi=3=/4~(4~benciloxi-
fenoximetil)=piperidino /-propg
xiy=indol & partir de 4-(2,3-

- ppoxi~propoxi)-indol y.4-(4~

r)

s)

t)

u)

benciloxi~fenoximetil )=piperidi-
na

71

113
(Eter)

4-/2-hidroxi=-3-(4-fenoximetil-pi
perldlno) propoxi /— 2~pivaloilo~
ximetil=-indol a partlr de 4=(2,3=
epoxi~propoxi)—2—pivaloiloxima—
til~indol y 4-~(fenoximetil)-pi~
peridina

22

130~132
(Aceteto de etilo)

4-¢2~hidroxi=3-/4~ (2-metoxi~feng
x1matll)-p1per1d1no /-propox17*

2-metil-indol a partir de 4-(2,3~
epoxi-propoxi)=2~metil-indol y 4=

{2-metoxi-fenoximetil )-piperidina

38

137-138
(Acetato de etilo)

4-<2-hidroxi=~3-/4-{2-cloro-fenoxi
metil)~piperidino /-propoxi*=-2~
metil-indol a partir de 4-(2,3-
epoxi-propoxi)-2-metil-indol y 4~
(2~cloro-fenoximetil )~piperidina

4-{2-hidroxi=3~/0~(2,5-dimetil~
fenoximetil)- plperldlnu_/-pro

poxiy~indol & partir de 4-(2,3~
epoxi~propoxi)~indol y 4-(2,5~
dimetil-fenoximetil)=piperidina

44

153=~155
(Acetato de etilo)




v)

w)

a)

b)

16

) Rendi~ Punto de fusidn
Designaciodn miento ;oap

% (Disolvente)
§w/2=hidroxi=3=(4=fenoximetile=pi 121-123
peridino)-propoxi /~indol & par- 59 "~ (Etanol)
tir de 5~(2,3-epoxi-propoxi)~in-
dol y 4-fenoximetil-piperidina
6—[§-hidroxi-3-(A-fegoximetil-
piperidino)~propoxi /~-indol a - 144145
paertir de 6-(2,3-spoxi-propoxi)= 46 (Etanocl)

indol y 4=fenoximetil-piperidina

EJEMPLD 3

S —————

4= /3-(4=fenoximatil=piperidino)=propoxi Z-indol

Una mezecla de 4,0 g de 4=(3=bromo=propoxi)~indol,
3,4 g de 4-fenoxietilpiperidina, 50 ml de isopropanol y 2,4
g de N=etil~diisopropilamina se celienta durante 6 haras a -
reflujo, se concentra, el residuo se recoge en cloroforma, y
se lava con NaOH diluida y con agua. Después de lé concentra
cidn de la fass orgédnica se recristaliza en acetato de sti-
lo. Se obtienen 2,0 g de 4-/3-(4=fenoximetil-piperidino)=-pro

poxi /-indol (34% de la teorfa) de punto de fusidn 118-119¢C,

EJEMPLD 4

De menera andloge a como se describe en s)l Ejemplo

3 se obtienen:

Rendi= Punto de fusién

Designacidn miento 2C
' % (Disolvente)
5= /3= 4-fenoximetil-piperidino)=prg 107-108

poxi /=indol a partir de 5-(3-cloro~ 47 (Acetato de stilo)
propoxi)=indol y 4=fenoximetil=pipg

ridina V
6-/3~(4~fenoximetil=piperidino)=pro 123-124
poxi /-indol 8 pertir de 6-(3-cloro~ 36 (. 1sopropanol)

propoxi)-indol y 4=fenoximetilpipery
dina -
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EJEMPLO 5 , _
4-Zé-hidroxi~3-(4-fanoximeti14piperidinn)-propdxi_7f2-etoxi-

carbonil~indol,

Una mezela de 0,9 g de 2-ato;icarbonil-d-hidrnxi-
indol, 1,7 g de N-{2,3-epoxi-propil)=4=fenaximetil-piperidi .
na, 1,2 g K2c03 y 50'ml de acetonitrilo se calienta a refl?“
jo durante 10 hores, se filtra en caliente y s8 deja enfeiar
durante la noche, Se separan por criatalizacisn ﬂ,ﬂng.ds A=
[E-hidroxi-a-(4~fanoximatilpiparidino5-Propoxi_7~2-atoxica£

bonil=indol (15% de la teoria) de punto de fusidn L6B=-1702f,

EJEMPLD 6

4-{§-hidroxi-3f(4-fenoximetil-piperidino)-piopoxi_7-2-hidrn-

ximetil=indol

A una suspensidn de 0,95 g de hidruro de litio y
aluminio en 45 ml de tetrshidrofurano abgﬁlutu se afiade go-
ta a gota a 09C una solucién de 4,5 g de 4;[§-hidruxi-3-(d;
fsnuximetil-piperidino)-prapoxi,7—2-etoxicarbonil-indol en
25 m) de tetrshidrofurano absoluto, se agita poaterinrmen-
te a la temperatura ambiente durante 1l hora, se descompone,
enfriando, con solueidn de NaCl, se filtra, se lave poste=-
riormente con tetrahidrofurano y los filtrados reunidos se
mezclan con 0,01 moles de Acido benzoico.'Dsspués de recrig
talizecidn del benzoato un 25 ml de acetato de etilo se ob-
tisnen 2,5 g des benzoato de 4-[§-hidroxi-3-(d-fenoximetil-
piperidino)-propoxi /-2~hidroximetil-indol (47% de la teo-

ria) de punto de fusién 145-1462C.
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De manera endloga a como se describe en sl Ejemplo

6 se obtienen:

Designacidn

Rendi= Punto de fusidn

benzoato de 4=/2-hidroxi=3-(4-fe
noximetil=piperidino)=-propoxi /-
6=hidroximetil~indol a partir de
4=/2=hidroxi~3=(4=fepoximetil~
piperidino)=~propoxi _/=6=-metoxi-
carbonil=indol

miento ac
% {Disolvente)
153155

17 (Acetato de etilo)

4= /2-hidroxi=3~(4~fenoximetil~
piperidino)=propoxi /=6=hidro-
ximetil-5-metil~indol a partir
de 4=/2-hidroxi=3~(4~fenoxime~
til-piperidino)~propoxi /=6=
metoxicarbonil=S=metil=-indol

EJEMPLO 8

I ———————————

Acido 4-[§-hidraxi-3-(4—fenoximetil~piperidina)-propoxi,7-

indol=2~carhoxilico,

A une suspensién de 2,0 g de 4=/2-hidroxi-3-(4-

fenoximstil-piperidino)-propoxi_7-2-etaxicarbonii—indol‘en

50 ml de dioxano se afflade una solucién de 0,5 g de hidxdxj

do de potesio en 25 ml de agus, se agite durante 16 horas

a 50°C, se concentra, se recoge en egua y se ajusta a neu=~

tralidad con Acido sulfidrico diluido. Se aislan l,B-g de -

deido 4-4f-hidroxi-3~(A-fenoximatil-piperidino)-prupoxi_7~

indol=2~carboxilico (96% de la teoris) de punto de fusién

218-2202C (con descomposicibn).

EJEMPLO 9

A ST

4—(§~hidraxi-3-(A-fencximetil-pipéridinb)-propoxi_752-metil-

indol.
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Una mezcla de 5,9 g de 4-[§;hidroxi-3-(A-fsnoxi-

metil-piperidino)-propoxi_7-2-hidroximatil-indol; 114 wl de-
aﬁhidrido de dcido acético y 55 ml de piridina es agitada &
la temperatura ambiente durante 4 horas y es concentrads en
vacio, El residuo se recoge en acetato de. etilo, ée lava -
con agua y se cnnéentra. E)l compuesto bisacetilico obtenido
en tal caeso (8,0 g ) es diguelto en 100 ml de metanocl y =s
hidrogenado a una presién de hidrdgeno de 1 ber sobre 2,9 o
de paladio sl 10% sobre carbén.

Tras absorberse la cantidad calculade de hidrééé{}
no -se filtra, &8 concentra hasta la mitad de volumen, ée ~;“
sjusta a pH- 9 con solucidén 2 N de metanolato sddica, se ca
lienta a reflujo durante 10 minutos, se vierte en agua y -
se extrae con cloroformo, Después de la concentracidén del
extracto se recoge en acetato de efilo. se agregan 0,01 mo-
les-de Acido benzoico y el benzoato preecipitado se recrista
liza en 25 m}l de iscpropanol. Se obtienen 1,6 g‘da benzoato
de 4~[§-hidroxi-3—(4-fanoximatil-piperidino)—propoxi,7—2-

metil=indol (28% de la teorfia) de punto de fusidn 145-14BeC,

EJEMPLD 10

i —————

De manera andloga e como se describe en el Ejemplo

9 se obtienen:

Rendi~ Punto de fusidn

Designacidn miento eC
v, (Disolvente)

4=/Z2=hidroxi-3~(4=fenoximetil=pipg
ridino)-propoxi /=6-metil-indol a
partir de 4-{§—hidroxi-3:(4—fenoximg

til=piperidino)=propoxi_/=6~hidroxi + 122-123

metil-indol 23 (Acetato de etilo)
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Rendi=
Designacidn miento
%

Punto de fusidn
ac
(Disolvents)

b) 4~/2-hidroxi=3={4=fenoximetil~pi~
peridine)-propoxi /-5,6-dimetil~
indol a partir des 4~ / 2=hidroxi-
3-(4=fenoximaetil)~- plparldnno)-
propoxi /~6=hidroximetil=5~matil=
jndol;

EJEMPLO 11

e ]

4-[§~pivelniloxi~3~(4-fenuximetil~piparidino)~propnxi_7—iﬁdol

Una mezcla de 4,4 g de acetato de 4=/2~hidroxi=3=(4=

fenaximetil=piperidine)=propoxi /-indol, 10,2 g de &cido pivé~

lico y 2,0 g de enhidrido de dcido pivédlico es asgitade hasta

disolucidn y después de ello es dejada reposar durante 2 dias

a la temperaturs smbiente. Se vierte sobre hielo, se ajusta a

pH 9 con agua smoniacal, se sxtrae con cloruro de metileno, se

cancentra el extracto y el residuc se tritura con éter. Se -~

sislan 3,2 g de 4-/2-pivaloiloxi=~3-(4=~fenoximetil=~piperidino)~

propoxi /-indol (69% de la teoria) de punto de fusidn 103-1052C,

EJEMPLO 12

De manexs andloga & como ss8 describe en sl Ejemplo 11

se obtienaen:

Rendi~ Punto de fusién
Designacién miento LY
7% (Disolvents)
4-{2-pivaloiloxi=3~-/4~(2-metoxi~
fenoximetil)=piperidino /=propo- 107
xiy-indol a partir de 4-{2-hidrg 66 (Eter)

xi=3=/8=( 2-metox1-fanux1metll)-pi

perldlno_[—prupox17-1ndol y anhi-
Jrido de acido pivélico
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A

Rendi= Punto de fusidn
Designacidn miento B T
(Disolvente)
b) 4-[§~pivaloiloxi~3-(4—fenoximetil-
piperidino)-propoxi_]-é-matxl-;n~ By
dol a partir de 4-/2-hidroxi=3=(4= 70 (Ligroine/éter)
fenoxxmetll-plperldlno)-propoxl_/-
6=metil-indol y anhidrido de &cido
pivalico
c) 4-/Z2-pivaloilaoxi=3= (4-fenoximetil=- .
‘piperidino)-propoxi /-6~ pivaloilo-
ximetil-indol a partir de 4=-/2-hi- 23 7678 e
droxi-3-(4- fBﬂOKlmetll'plpBrldln0)~ (Heptano-&ter) -
propoxi /-~6~hidroximetil~indol y = : ’
cloruro de pivaloilo '
d) 4-/2-benzoiloxi=3-({4=fenoximetil=
piperidina)-propoxi /-indol & pag 108-110
tir de 4= /2-hidrc&1-3—(4 fanoxi- 40 (Eter)
matll-plperldino)-propoxi /- ine '
dal y anhidrido de Acido benzoicao
a) 4~ /5~p1valozloxi 3-(4=-fenoximetil~
piperidina)~propoxi /-Z*pmva101lo* .
ximetil=indol & partir de 4-/2- 24 93-95

hidroxi=3~(4~fenoximetil=piperidino)=
propox1*/-Z-plvaloiloxxmet1l-1ndol
y enhidrido de &cido pivélico

(Heptano~&ter)

£) 4=<2=pivaloiloxi=3~-/d-(2-metil-feng
ximptil)-piperidino /~propoxiy=2-
maetil-indol & partir de 4-¢2-hidro=
Xi=3= /4 -(2-maetil=Ffenoximetil )~pipe~
rldlno_/-propox1>-2-metll—1ndol y -
anhidrido de acido pivalico

‘EJEMPLO 13

A S ——

d-(2-hidroxi-3-[§-(2—hidroxi-fenoximetil)fpipazidino_7¥propoxi>-

indol,

Se hidrogenan 13,8 g de 4-{2=hidroxi=3-/4-(2-benciloxi-

fanoximatil)-piparidino;7-propoxi7-indol en 250 m)l de meitsnol a -

la temperatura ambiente y 8 .une presidén de hidrdgeno de 1 bar so-
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bre 3 g de paladio al 5% sobre carbén, se filtra, se concen-

tra y se cristalize en acetato de etilo., Se obtienen 4,7 g
de 4=C2=hidroxi=3=/F=(2~hidroxi-fenoximetil)=piperiding /=
propoxiY-indol (42% de la teoria) de punto de fusidn 119-

1218C,

EJEMPLO 14

De manera andloga a como ss describe en sl Ejem=

plo 13 se obtiesnen:

Rendi= Punito dq fusidn

Designecibn miento ec
% (Disalvents)

4-<2=hidxoxi=3=/E=(4=hidroxi=feng
ximetil)=piperidino _7-p ropox1>-in

dol a partir de 4-42-hidroxi=3-/4= 39 167
(4-bencilox1-?enoximetml)—plperldl (Isopropenol)
no /=propoxi>=indol

4-€2=hidroxi=3~/4~(2=carboxi=feno=
xxmetll)-piperldlno_7-propcxi>—1n-
dol 8 pertir de 4-¢2-hidroxi=3-/4-
(2-benciloxicarbenilfenoximetil j=
piperidino /-propoxis-indol

EJEMPLO 15

4-{5-(4-fennximatil-piperidino)-prupoxi,7-bencimidazul

Una mezecla de 7,0 g de triclorhidrato de 2,3~dia~
mino-l-[ﬁ-(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi_JQbanceno y =
100 ml de dcido formico es calentada a reflujo durante 2 =
dias, es concentrada en vacio y el residuo es recristaliza-
do en stanol. Se obtienen 3.34 g de diclorhidrato de 4-[3-
(4-fanox1metll-pipar1dlno)-propox1_/-benc;midazol (50% de

la teoria) de punto de fusidn 144-1462C,
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El triclorhidrato de 2,3-diamino=l-/3=(4=fanoxi
matilpiparidino)-propoxi;7-benceno utilizado como mate -
rial de partida pueds ser prsparado dél sigulents modo:

l~(2-amino-3-nitro-fsnaxi)~3-cloro-propano'

Una mezcla de 21,0 g de Z-amino;3~nitro-fanol, -
QU,l‘g de carhonato da putaai; y 750 md de byfanﬁna es ca-
lentada 8 reflujo durante 1 hora, es mezclada con 64,0 g
de l-bromo=3-cloro=propano, es calentaéa‘a réflujo durén—
te 3 horas més, filtradas y concentrada. Se aislaen 29,0 g
de l;(2-aminu-3~nitro-fenoxi)-3-clora-propano (99% de la
teoria) como sustancia amorfa, |
Clarhidrato de 2-amino-3-nitro-l—[§—(d-faﬁoximetil-piperi—

dino)-propoxi_7¥bancano.

Une mezela de 17,5 g de l-(2-amin;-3-nitro-fenu~
xi)=3=-cloropropano, 31,0 g de 4=fenoximetil~piperidina y ~
500 ml de etanol es calentada a reflujo durante 7 dias,Des
pués de la concentracidn se extras con 500 ml de .éter, sl
extracto se -acidifica con HC) diluido y se conceﬁtra pox
evaporacidn, Se obtiensn 29,7 g de clorhidrato de 2-amino~
3-nitro-l-[§-(4-fenoximetil-piperidinu)-propoxi_7-bsncehu
(86% de la teoria) como sal emorfa,

Triclorhidrato -de 2,3~diamino~l-[§-(4~fenoximetil-pipéridi

no)~propoxi 7~bencena.

Una solucién de 28,0 g de clorhidrato de 2~amino-
3-nitro-1-/3-(4~fenoximetilpiperidino)=propoxi 7-benceno en

600 ml de etanol y 200 ml de agua se hidrogena a la tamberg
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tura ambiente y & la presifn atmosférica sobre 0,4 g de 6xj
do de platino, Después de la filtrgciﬁn se scidifica con
HC1 diluido, se concentra y se redisqsive an etanol/aca-
tato de stilo, Se obtienen 21,4 g de triclorhidrato de 2,3«
diamino-l-(ﬁ-(4-fanoximetil-piperidina)-propnxi_7—bencano "

{70% de la teoxia) como sal amorfa.

EJEMPLO 16

A ——————————

De manera analogas & como ss deseribe en el Ejem=

plo 15 se obtienen:

Randi~ Punto de fusidn

Designacidn miento &C
% .~ {Disolvents)

Diclorhidreto de 4=/2-hidroxi=3-{4-
fenoximetil~piperidino)=propoxi /- V 123-125
bencimidazol a pertir de triclorhi- 47 (Etenol)
drato de 2,3-diamino=l-/2~hidroxi=

3=(4= fanaxlmetll-plperldlno)-propo

xi /=benceno y écide formico

Diclorhidrate de 4~{2-hidroxi-3-/4~
(2-metoxi-~fenoximetil }-piperidino /= 144=145
propoxiy~bencimidazol a partir de 39 (Etanol)
triclorhidrato de 2,3-diamino=)l~{2=

hidroxi-3- /4—(2-metox1-fenux1metll)-
plperidlno_/-propoxx)-benceno y éci-

do formico

Diclorhidreto de 4-(2-hidroxi=3- /4-
{3-metil=fenoximetil)=piperidino /- 118-120
propoxi) “bencimidazol a partir de - 22 {(Etanol)
triclorhidrato de 2,3-diamino=1~{2~

hidroxi=3=-/4- (3-mat11-fenux1matll)-
plperldlno_/~propoxq>-benceno y éci

do fdrmico

Diclorhidrato de 4-{2-hidroxi-3-/d- -
(2=cloro-fenoximetil)=piperidino /- 140-142
propoxiy~bencimidazol a partir de 39 (Etanol)
triclorhidrato de 2,3=diamino=l-{2-

hidroxi=3~/ 4={2-cloro-fenoximetil)«

piperidino /~propoxiy=benceno y éci=

do férmico
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Rehdi=~ Punto de fusidn
.Deaignaeidn miento &L -
% {Disolvents)

e) Diclarhidrato de 4-/2-hidroxi=3-

(4=fenoxi=-metil-piperidine)=-pro-
poxi /-6-metil-bencimidazol a -
partir de triclorhidrato de 2,3~
diaminp=l-/2-hidroxi-3-{4-fenoxi
metil-piperidino)-propoxi /-5-
metil~benceno y dcido fdrmico

may

El triclorhidrato de 2,3-diamino=l~/Z-hidroxi=3-(4..
fenoximetil-piperidino=propoxi /-benceno, utilizado coms
materisl de partida, puede ser preperado del siguiente mg
dos

Une mezcla de 40,0 g de l-(2-aminof3-nitro~feng
x1)-2,3=epoxi~propane, 36,2 g de 4-fénoximatil-piperidin9.
y 450 ml de etanol es sgitada a la temperatura ambiente -
durante 1B horas, y la solucidén formada en tal ceso del 2.
mino-l-{?-hidroxi-B-(4-fenoximetil-piperidino)-propﬁxi_7—
3-nitro-benceno (punto de fusidn 117-1189C) gs hidrogenada
a continuacidén a la temperatura ambiente sobre 1,0 g ds -
6xido de platino. Dea#ués d; filtracidn s; ecidifica con
HCl diluido, se concentra y se redisuelve en etanol/ecets
to de etilo, Se aislan 72,3 g de triclorhidrato de 2,3~dig
ming=l=/2~hidroxi=3-(4-fenoximetil-piperidinc)~propoxi 7-.
benceno (81% de la teoria) como sustancia amorfa.

El )l=(2-amino~3~nitro~fenoxi)=2,3-apoxi-propanc
es conocido,

De modo correspondiente se pueden ﬁreparér los
restantes productos intermedios menqionadoa en el Ejemplo

16.
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EJEMPLO 17

4-[§~pivalaiioxi~3-(4~fsnoximstil-piparidino)-propoxi_7~

bencimidazol,

3,8 g de 4-[§~hidrbxi~3-(4~fenoximetilpipe£idino)-
prnpnxi_z-bencimidazol y 1,3 g de cloruro de pivaloilo son
puestos en ebullicidn a reflujo durante 2 horas en 25 ml
de piridina, Tras eliminar el disolvente, se recoge el re-
siduc en 100 ml de cloroformo, La solucidn en cloroforme ~
es lavada s fondo con agua, es secada sobrs sulfate de sd~
dio y finslments mezclada con 50 ml de écido clorhidrico -
stéreo., Tras ls concentracifn se eristaliza en stanol cloy
hidrato de 4—[§—pivaloiloxi-3-(4-fennximetilpipsridino)~

propnxi_?-bencimidazol de punto de fusidn 132~134°C,

EJEMPLO 18

De manera andlogas a como se describe en el Ejem

plo 17 se obtiene:

Rendi- Punta de fusidn

Designacidn miento °C
% (Disolvents)

4-<2-{3,4 ,5~trimetoxi=benzoiloxi)~

J- /4—12~cluro-fenox1metil)-plperl-

dino _/~-prapoxiy - ~bencimidazol a pagr 158-160
tir de 4-<2~hidroxi-3-/d= -{2-cloro- 32 (Etanaol)
fenox1matll)-piper1d1no_ZFprupox1>~

bencimidazol y cloruro de 3,4,5-tri
metoxibenzoilo

EJEMPLO 19

4-[§-hidroxi-3-(4—fenoximetil-piperidino)-propoxi:7*benzn-
friszol,
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A una. suspensién de 23,0 g de triclorhidrato de
2.3"diaminuél-[§-hidroxi-B-(4-fennximet£l-piperidino)-pro«
poxi 7-bencens en 150 ml de agua y 8,8 ml de ‘dcido clovhi-
drico concentrado se effade gota a gota a 02C una solucién
de 3,3 g de nitrito de sodio en 37 ml de agua. Después de
reposar durante la noche se filtra y sl precipitado se re-
cristaliza en metanol. Se aislan 9,5 g de clorhidrato de
4~[§-hidroxi-3-(A—fanoximatilupiperidino)-propoxi_7-banzn~

triazol (47% de :s .. '.) de punto de fusién 187-1892C,

EJEMPLO 20

De maners andloga a como s® deacribé en el Ejem~

plo 19 se obtienen:

Rendi- Punto de fusidr

Designacidn miento 2C

% (Disolvente)

Clorhidrato de 4-<2-hidroxi=-3-/4-
(2-metox1-fenox1met11)-plperldlno_7—
propoxi?~benzotriazol a partir de 33 161-162
triclorhidrato de 2,3-diamino-l=- )
{2-hidroxi-3/3- (2-metox1 -fenoxime=

til)~piperidino /-propox17-bence-

no y nitrito de sodio

Clorhidrato de 4-¢{2-hidroxi~3- /4-
(3-metil-fenoximetil)~piperidino/-
propoxi7-benzotriazol a partir de 37 206208
triclorhidrato de 2,3-diamino=l-

{2-hidroxi=3-/4~- LS-metll ~fenoximg

til)-piperidino _/-propoxi?=bence~

no v nitrite de sodio

Clorhidrato de 4~/3~(4-fenaxime=

til=piperidino)- propox1_/-bsnzo- v

triazol a partir de triclorhidrg 56 259~260
to de 2,3-diamino-1-/3~(4~ fanoxm-

metll-plperldlno) propox;_{-bence

no y nitrito de sodie
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EJEMPLO 22

4-[§-inaloiloxi-3-(d-fenoximetil-piperidino)-propoxi;7«

henzotriazol.

Una mezcle de 5,1 g de clorhidrato de 4=/ 2-hi-
droxi-ﬂ-(4-fanoximetil-piparidino)-propnxi_7-benzotriazol,
6,7 g de anhidrido de &cido pivélico y 33.3 g de Acido pj
valico fundido se agita durante 3 diss a la tempseraturs '
ambiente, sa vierte sobre hielo, sa neutraiiza con agua
smoniecal y se extras con cloruroc de metileno. Después de
la concentracidn del extracto se recoge sl residuo. oleoso
en metanol y se acidifica débilmente con &cido elorhidrico
diluido. Al evaporar el disolvente se obtienen 2,53 g de
clorhidrato de 4-[§—pivaloiloxi-3-(A—fenoximetil-piperidi
no)~propoxi /-benzotriazol (38% de la teoris) de punto de

fusibn 131-1332C,

EJEMPLO 22

e ]

De menere andloga & como se describe en el Ejem~

plo 21 se obtienen:

. Rendi= Punto de fusidn

Designacidn misnto LIN
%  (Disolvente)

4~<2-(4-metil=benzoiloxi)=3~/d~(2-
metoxi=fenoximetil)~piperidino /-
praopoxi?-benzotriazol a partir de
4-(2—h1drax1-3-/z-(2-metox1~fano-
ximetil)- plpBrldlno_/-prnpox1)~
benzotriazol y anhidrido de acido
4=-metil-benzoico en dioxano

4-{2-(2-cloro-benzoiloxi)-3-/4~
(3-mat11~fenox1matll)-p1per1d1nq7-
propoxi>=benzotriazol a partir de
4-(2~hidroxi=3=/8=(3-metil-Ffenoxi
metil )=pipexridino /-propoxiP~ben~
zotriazol y anhidrido de dcido 2~

clorobenzoico en dioxano
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EJEMPLO 23
4-[2—hidroxifa-(A-fenoximetil-piperidino)-propoxi?Lindazol

Una mezcla de 5,6 g de 4-(2,3-epoxi~propoxi)-in~

dezol, 11,2 g de 4-fenoximetil-piperidina y 11 ml de dime-
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aa

a)

b) 4

c)

toxlieteno es calentada a 508C durente 20 horas, mezclada

con 40 ml de éter, filtreda y el precipitesdo es recrista-

lizado en isopropanol, Se obtienen 4,6 g de 4~[§-hidroxi~

3~(4=~fenoximetil=piperidino)~propoxi /~indazol (41% da le

teoria) de punto de fusidn 142-143°C,

Con HCl stéreo se obtiene un clorhidrato de 9”5{.

to de fusidn 220-222°C,

EJEMPLO 24 °

De manera andloga & como se descxibs en el Ejem

plo 23 se obtienen:

Rendi- Punto de fusidn
Dasignacidn miento e
: % (Disolventa)

4=<2~hidroxi=3- /_ (2-cloro=feno=- y
ximgtil)- plperldlno.jgpropox1>- 154
indazol a partir de 4~-(2,3~spoxi~ 45 (Isopropanol)
propoxi)-indazol y 4-(2-cloro-fg
noximetil )-piperidina

4-<2-hidroxi=3~/Z-metil- ~fenoximg ,
til)-piperiding/-propoxi> -inda= 127-129

zol a partir de 4-(2,3-epoxi-prg - 38 (Isopropanol)
poxi)=-indazol y 4-(2-metil-feno_ .
ximatil)-piperidina
4={2=hidroxi=3~/F= (3=-metil-fenoxi :
metll)—plpermdlno‘/-propox17-inda 158-159
zol a partir de 4~(2,3-epoxi-pro~ 46

poxi)=indazol y 4-(3-matll fenoxi
metil)-piperidina

(Isopropanol)
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d)

e)

f)

a0

Rendi= Punto de fusidn

Designacidn miento ¥
% - (Disolvente)
4=<2-hidraxi-3=/4=(2-metoxi-feng
ximetil)=piperiding/=propoxi»=-ip : 151-153
dazal & partir de 4-(2,3~epoxi-~ 54 (Isopropanol)

propoxi)=indezol y 4={2-metoxi-
Fenoximetil)=piperidina

4-/2-hidroxi-3-(4=Ffenoximetil-pi

peridino)=propoxi/=5-metil-inda=- - 156~187

zol a partir de 4-(2,3-epoxi-prg 53 {Isopropanol)
poxi)=-5-metil=indazol y 4~fenoxi

metil-piperidina

4~/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil=pi

peridino)=-prapoxi /=6-metil=inda 152-153

zal a partir de 4~(2,3-epoxi- 54 (Isopropanal)

propoxi)=6~-metil=indazol y 4-fe-
noximetil~piperidina

EJEMPLO 25

4~Z§-hidroxi-3-(44fenoximstil-piperidino)-propoxi?-indazol

En 127 g de 4-fenoximetil-piperidina se incor-
poran & 802C 36,8 g de l-acetil-4-(2,3-epoxi-propaxi)-in
dezol, se agita durente 2 horas, se égragan 400 ml de =
éter y se recristaliza sl precipitado en isopropsnol, S;
obtienen 34,3 g de 4~/Z-hidroxi=3=-(4~fenoximetil=pipexi-
dino)=propoxi/=indazol (57% de la teoria) de punfo de fu-

sién l4l-l420C,

EJEMPLO 26

VA St——

Clorhidrato de 3-acetoximetil-d4=/Z-hidroxi=3~(4-fenoximg
til-piperidino)~propoxi /-indszol
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Una mezcla de 4,7 g de 3-acetoximetil-47f2.37§p9 :
xi=propoxi)=indazol, 3,8 g de A-fenoximetil-ﬁiparidiné'y
35 m) de l,2—dimetoxiqtano es calentada a'509C durante 20
horas, es concentrada en vacio, sl regiduo es recogido en
éter y el clorhidrato es precipitadoe con HCl etandlico.Se

obtienen 2,6 g de clorhidrato de 3-acatoximetil-4~[§-hi-

druxi~3~(A-fenoximatil—piperidinu)-propoxi_7¥indazol (g4,

de la teorfa) de punto de fusiin 203-2042C (en etanol), Eﬂ#ﬁ
El 3-acetoximetil-4-(2.3-apoxi-prnpoxi)-indaza&}~
utilizedo como sustancia de partida puade ser obtenido de}

siguiente modot o : .{.

.
't

2=(2=hidroxietil)=3=nitro-fenilebanciléter

se ohtiene por resccion de 2—matil-3~nitro-fénil-bencilétaﬁA
con para-formaldehido y butileto terciario de potasio en
dimetilformamids como aceite amarillo, .'

2={2=hidroxietil)~3~amino=fenil=benciléter

se obtisne a partir del compuesto precedente por zgduccién
con hidrato de hidrazins y niquel Raney en metanol como -
aceite de color verdaoso.

2-(Z-acatoxietil)f3—pcatam;do-fenil-bencilétar'

se forma por acetilacidn del-compuesto precedents con anhi-
drido de dcido acético en tolueno; cristales incoloros, -
punto de fusién 118-112C,

l-acetil~3-acetoximetil;A-bencilaxi-indazol

se obtiene por nitrosacidén y.subsiguiente cierre de anillo

en el tratamiento del compuesto precedente con nitrito de
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isoamilo, acetato de sodio y anhidrido de &cido acético an
tolueno a BO02C; cristales incoloros; punto de fusidn: 99-

1008C, . ‘
l=gcetil=3=acetoximetil=d=hidroxi~indazol )

se obtiene por hidrogendlisis del compuesto precedente so-
bre paladio sl 10% sobre carbdn en tetrahidrofuranojcrists
las incoloros, punto de fusidn L78-1T792C.

l-acetil=3-scetoximetil~4-(2,3~epoxi~propoxi)-indazol

L e

se obtisne por reaccidn del producto precedente con epi-
bromhidrina y carbonato de potasio en dimetilformaemida a
608C; cristales incoloros, punto de fusidn: 127-129%8C,

J=acetoximetil~4=~(2,3-epoxi~propoxi)=indazol

ge forma por amindlisis parcial del producto precedente en
amoniaco licuado en el espscio de 5 horas, punto de fuaién

119-1202C,

EJEMPLO 27

Diclarhidrato de 4-/2~hidroxi=3-(4=fenoximetil~piperidino)-
propoxi_7-3-hidruximetil-indazol

Se hace actuar HC1 etandlico en exceso sobre 3-
acetoximetil=4=/Z=hidroxi=3-(4-Pfenoximetil-piperidina)=pro
poxi /-indazol, se precipits con ter y se recristaliza en
gtanol, Con un rendimiento de 489 se s{sla diclorhidrato
de4-{2—hidroxi-3~(A—fanoximetil-piperidino)-propoxi_7¥3-
hidroximetil~indazol en forma de cristales de golﬁr amari-

llo pédlido de punto de fusidn 183°C (con descomposiciédn).
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EJEMPLO 28

e ———————

4-[§-hidroxi-3-(4~fenoximatil-piperidino)-prnpoxi;7-7-mg
til-indazol ’

Une mezcle de 4,0 g de 4~(2,3~epoxi~propoxi)~2~
bencil=T-metil=-indazol, 2,4 g de 4-fenoxiﬁetil-piperidina

y 10 m) de 1,2-dimetoxietano es calentada a 60eC durantp -,

-« N

20 horas, es concentrada, ei residuo es recogido en lﬁﬂ,mléh
de metanol e hidrogenado sobre 1 g de paladio al 10% sobré‘”
carbdn en presencia de 20 ml de HCl concentrado. Después. -
dé filtracidn se concentra, se recoge en-lejia ﬁe sosa di-
luida, se extras cén clorure de matilenuny 88 cuﬁcantra.ﬁu
aislan 3,9 g de 4-[§-hidruxi-3-(4-fénoximetil-piper;dinu)-:
propoxi /-T-metil-indazol (73% de la teoris) de punto de
fusidn: 132-135¢C (en isopropanol), .

El 4=(2,3~epoxi=propoxi)=2«bencil=T=matil-inda-
zol utilizedo como sustancia de partidé pueds obfanerse del
siguiente modo:

2,4=dimatil=3=nitro~fanil=bencilédter

se forma en la reaccidn de 2,4-dimetil=3-nitro=fencl con ~
cloruro de bencilo en presencia-de carbonato de potasio en
dimetilformamide & B02C; laminillas de color amarillo cla-~
ro, puntao de fusidn 65-672C,

3-amino=2,4=dimetil=fanil=benciléter

ae obtiene por reduccidn del compuesto precedente con hi-
drazina y niquel Raney en metanol, como aceite oscuro.

J-acetamido~2,4~dimetil~-fenil=henciléter
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g8 forma en la acetilacidn del producto precedente con anhi
drido de &cido acético en tolueno; cristales incoloros,pup
to de fusidn 160-162°C,

4=benciloxi=T-metil=indazol

se obtisne por nitrosacidn y subsiguiente cierre de anillo
del compuesto precedente tras la accidn de nitrito de Isoe
milo, acetato de sodio y aphidrido de dcido acético en *o-
lueno a 80-902C y subsiguiente amindlisis con isopropilami
na; sgujas, punto de fusidn 177-178%C,

2=~hbancil=4=henciloxi=T-metil=indazol

se forme en la reaccidn del producto precedsnte conrclo:u~,
ro de bencilo en presencia de carbonafo de potasio en dimg
tilformamida a 802C sn mezcls con el l-bencil=4~benciloxi-
T~metil~indezol isdmero (punto de fusidn 92-932C) comeo -
producto principal susceptible de ser separado por - cromatg
grafis sobre gel de s{lice; cristales incoloros, punto de
fusién 87-B82C,

2=-bengil=4=hidroxi~7=metil~indazol

se obtiene por hidrogendlisis del compuesto precedents en
presencia de paladio sobre carbdn; cristales azulados de -

punto de fusidn 201-2032C,
2-bencil=4-(2,3-epoxi=propoxl)=T~metil~indazol

se obtiens por reaccidn del compuesto precedente con éster
2,3=epoxi=propilico de dcido para~tolusno~sulfénico en prg
sencie de carbonste de potesio en dimetilformamida a 60w

700C,; cristales incoloros, punto de fusidn 85-~B6EC,
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EJEMPLO 29

T ———-——

4-@'-(4-fennximetil-piperidino)-propaxi ]-indazol

4,4 g de 2-bencil-4=/3=(para~toluenosulfoniloxi)-
propnxii?-indazoi y 3,8fg.de 4-(fenoxiﬁatil)4piperidina -
son calentados & 60=-702C con agitaciédn duranta 15 horas
en 20 ml de 1,2-dimetoxietano, Le mezcle se diluye con 30
ml de ter, ss filtra con succidn y el filtrado se concun
tra en vacio, El tratsmiento del residus filtrado con 40
ml de HCl 2 N conduce a un clorhidreto cristalino, Este ~
se disuelve en metanol y deapués de adicifn de paledio sp
bre carbén se hidrogena & la presién normal, Tras filltrar
con'succién el catalizador y concentrar el filtrado en vs
cio se mezcla con NaOH 2N y se recoge en cloruro de meti-
leno. Se s;ca con sulfato de sodio, se elimina el disolven
te en vacio, ee agita el residuo cristalino con ligroina
y se recristalizes en metanol; 2,1 g (57.5% de la teoria)
de leminillas incoloras; punto de fusidn:  160-1612C,

El 2-bencil—4-(3-pare-toluénosulfoniloxi-prupo-
xi)=indazol utilizado como material de pertide pueds obte
nerse del siguiente modo:

2-bencil=4-hidroxi=~indazol

La mezcla de isdmeros de l-bencil=d-nitro-indazol y 2-ben
cil-4=-nitro~-indazol, formada por bencilacidn de 4~nitro-

indazol, es reducida con hidrazina.y niquel Raney en meta
nol y & continuacibn es calentada con hidrdgenosulfito sd

dico en exceso en agua., £n tal caso permanece sin disol-
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ver l-bencil-A=amino=indazbl (punto de fusidn T3=-758C), A

partir de la solucidn se separa sl acidificar 2~bencil=~4~

hidroxi-indazol; cristales incoloros, punto de fusion 172~

1748C,

2~beneil=4~(3=hidroxi~propoxi)=indazol

Se agita una mezcla de 24 g de 2-bencil=-4=~hidro=-
xi=indazol, 10,4 ml de 3-bromopropanol-(l) y 16 g de carbp
nato de potasio en 100 ml ds dimetilformamide durante 30
horas & 702C, Dgaspuds de diluir can cloruro de matileno se
filtrs con succidn, se concentra sl filtrado y se purifi-
ca sl residuo por cromstograefia sobre gel de s{lice(agents
eluyente clorurc de metilencwacetato de etilo 9:1) obte-

niéndose un aceits,

2-bencil~4~-(3~pare~toluenosulfaniloxi-propoxi)~indeznl

En una solucidn de 7,3 g de 2-bencil=4-(3-hidrg
xi=propoxi)=indezol, 3,6 ml de tristilemina y 50 ml de tg
lueno ss incorporan 4,9 g de cloruro ds dcido para-telus-
no=sulfénico, disueltos en 20 ml de.tolueno, y s; agita
durante aproximedamente 100 horas a la tempaeratura ambien
te. Se filtra con succidn el clorhidrato de trietilamina
formado, el filtrado se concentra cgidadosameﬁte en vaéiu
y el residuo ses purifica por cromatogrefia en columns so-
bre gel de sflice (agente eluyente clorurs de metileno.acg
tato ds etilo 9:1). Por trituracidén con éter del aceite ~

obtenido en primer término se obtiensn cristasles incoloros,

punto da fusidn 99-100°C,
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EJEMPLO 30

d-lé-hidroxi-B-(A-fanoximetil-piperidino)-prnpoxi?-ﬁ-tar.—
butil-indazel : '

4,2 g de l-acetil=f-ter,~butil~4~(2,3-epoxipropg
xi)=indazol y 11,2 g de 4-{fenoximetil)-piperidina son ca-
lentados & reflujo durante 2 hores con 50 ml de 1,2-dimetp
xietano, Se concentra y el residuo se purifica por croma-
tografia sohre éel de silice (agente eluyente acetato de
etilo~etanol 9:1)., E)l aceite obtenido en primer término -
cristalizs después de triturar con éter-ligroina lxl..Re~._
ceristalizacidn (por extraccidn) en éter: 1,8 g (28% de laii
teoris) de cristales incoloros, punto de fusidén 130-131°0C,

El l~acetil~6-tar.-pﬁtil-d-(Z.3-epoxi-prupoxi)*
indazol utilizado como sustanuia de partidé-puada obtenar~
se del siguiente modo: . |

2ematil=3enitro-5-ter,~butdl~fenil=benciléter

se obtiene por reaccion de 2-metil=3-nitro-5~texr,~butil-
fenol con cloruro de bencilo en dimetilformamida en pre-
sencle de cerbonato de pdtaaié.a B80eC; cristales amarillep
tos, punto de fusidn T77~79%C, -

2-metil-3-amino=-5-ter.~butil=fenil-benciléter

gse forma por reduccidén del compuesto precedente con hidra-
to de hidrazina y niquel Raney en metanol; sceite de colox
pardo claro.

2-metil=3~acetamido=5~ter.~butil=fenil~bencilétex

se prepara por acetilacidn del compuesto precedente con =~
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anhidrido de écido acético en tolueno; cristalas incoloros,
punto de fusidn 170~1728C,

l-acetil=4~-banciloxi=6=ter,~butil~indazol

se puade preparar por nitrosacidn y cierre de enillo del -
compuesto precedente al actuar nitrito de isoqmilo. aceta=
to de sodio y anhidrido de Acido acético en tolueno a 802C;
cristales incoloros, punto de fusidn 73=T42C.

l=acetil-d=hidroxi=6-ter,~hutil=indazol

ea obtiene por hidrogendlisis del producto precedente en -
presencia de paladio sobre carbdn en metanol; cristeles in

coloros punto de fusidn 182-1848C,

1~ scetil-6-ter.=butil=4~(2,3-spoxi=propoxi)-inda

zol

n—————

se prepara por reaccion del compuesto precedente con epi-

bromhidrina 8 hidruro de sodio sn dimetilformamida a la ~

temperatura ambiente; eceite incoloro,

EJEMPLO 31

4-[2-pivaloiluxi-3-(4-fencximetil‘pipariaino)-prcpnxi_7Fig

dazol,

Una mezcle de 2,2 g de 4=/2=Kidroxi=3-(4~Ffenoxi-
metil-piperidino)-propoxi /=indazol, 1,25 g de anhidrido
de écido pivélico y 10 g de dcido pivélico es calentada a
40°C, después da ellp es vertida sn lejia de sosa 2 N; B8
sxtraida con clorurq de metileno, el extracto es concentra

do y recristelizedo en isoporpanol/aguas. Se obtienen 1,3 g
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de 4~[§-pivaluiloxi—3-(A-fenoximetil-piperidino)-propoxi_7~
indazol (48% de la teoriam) en forma de cristales incoloraos

de punto de fusidn 116-188¢C,
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=~ REIVINDICACIONES =

l,= Procedimiento para la preparacidén de deriva-

dos de sminopropanol de le férmula general I

R R3
/Y 2 ! RS
)< l CHy=CH-CH, - CH,0 (1),
N R
1

an que Rl y R2 pueden ser igusles o diferentes y signifi-
can en cada caso hidrdégeno, un grupo aleohile inferior, un
grupo hidroxialcohilo, un grupo slcanoiloxialcohilo infe -
rior o un grupo ~CO0~Z, en donde Z representa un grupo hi-
droxi, un grupo slcohiloxi inferior o un grupo -N::sﬁ, en
7
que Rﬁ Y R7 pueden ser iguales o difarentea y en cada caso
representan hidrdgeno, un grupo glcohilo inferior o un gry
po hidroxialcohilo; R3 significe hidrdgeno o un grupe -~
--D--R8 en donde Ra representa hidrdgeno, un grupe alcanoi-
lo inferior o un grupo aroilo, que eventualmente estd sus-
tituido con haldgeno, alcohile inferior, alcohiloxi infe -
rior, slcoxicarbonilo, hidroxi, alcohiltio, nitrile, nitro
o trifluorometilo; R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes
y significen en cada caso hidrdgeno, haldgeno, un grupe hi
droxi, un grupo benciloxi, un grupo alcohilo inferior, un
grupo alcohiloxi inferior, un grupo alcohiltio ipfeiior.un
grupo carboxilo, un grupo benciloxicarbonilo o un grupo -
alcohiloxicerbonilo inferior; X e Y pueden ser igusles o =

diferentes y en cada ceso significen un &tomo de nitrégeno
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o un grupo -?= , en donde R9 representa hidrdgeno, un grupo
Ry

alcohilo inferior, que eventualmente esta sustituido con un

grupo -D-RB, en donde R8 tiene los significados indicados o

un grupo ~C0=Z, en donde Z tiene los significados indica =~

dos, asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles, cg

racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la -
| .

formula II

OCH,=A=CH,~B (11},

" en la que X, Y, R1 y R2 tienen los significados indicados,

B representa un radical reactivo, A significa sl grupo -~

:::CHZ 6 ~C=0 & ~CH-E en donde E puede ser un

_ grupo -U-Rlu o tembién juntamente con B puede ser un &tg

mo de oxigeno y ng representa hidrogeno o un grupo pro-
tector G, en donde en el caso de los indazoles suscepti-
bles de tasutomeria el grupo protector G puede estar situg
do también junto al segundo dtomo de nitrdgeno X, con un

compuesta de la formula II1I
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R
5

H-I\D— cnzn_(‘_& (111),
R

4

en que R4 y R5 tienen los significados indicados, y en el
caso en que A signifique el grupo ‘::C=U se reduce a con=-
tinuacidn; y 8 continuacidn, en el caso de gue RB represen
te un grupo alcanoilo o un grupo aroilo eventualmente sus-
tituido, se esterifica el grupeo hidroxi que representa -
eventualmente a R3 o en el caso en que R8 represente hi -
drégeno, se hidroliza el grupo éster que representa even-
tualmente a R3 asi como se sepsra un grupo protector G =
eventualmente presente o en el caso en que uno o varios ~
de los grupos Rl’ R2 y R9 representen un grupo hidroxime~-
tilo, éstos se preparan por hidrolisis a partir de un gry
po alcoxicarbonilo por reduccién o a partir de un grupo -
alcanoiloximetilo por hidrdlisis, o se pmpara un grupo mg
tilo por reduccidn a partir de hidroximetil, aciloximetil
o un grupo alcoxicarbonilo, y los compuestos obtenidos se
transforman en caso deseado en sus sales farmacolégicamen=~
te compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI-

VADOS DE AMINOPROPANOL",

Tal como se describe y reivindica sn la presen-
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te Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta y tres hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 11 Noviembre 1977
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