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El presente invento concierne a un procedimiento pa
rs la preparscidén de derivados de piperidinopropilo de la fér

mula general I
R3 . : -
Y ‘ CH o
X OCH,~CH-CH,,- NC>. 20.@ ;
N -R4

8n que Rl y R2 pueden ser iguales o difersentes y significan =
en cada caso h;drégeno, un grupo -alcohilo infarior, un gruno
hidroxialcohilo, uﬁ grupo alcanoiloxialcohilo inferior o wun
grupo =C0~Z en donde Z reprssenta un grupo hidroxi, un grupo

R
alcohiloxi inferior o un grupo -~ s €n que-R6 y R7 pue -

. \R']

den ser iguales o diferentes y representan en cada caso hidig
geno, un grupo alcohilo inferior o un grupo hidfoxialcohilé;

Ba significa hidrdgeno o un grupo -D-RB. en donde -
RB representa hidrogeno, un grupo alcanoflo inferior o un gry
po aroilo, que eventualmente estd sustituido con halégano,- -
alcohilo inferior, alcohiloxi inferior, alcoxicarbonile, hi -
droxi, alcohiltiﬁ. nitrilo, nitro o trifluorometilo;

R4 y RS pueden ser iguales o difarentea y signifi -
can en cadas caso hidrdégeno, haldgeno, un grupo hidroxi, un -

grupo benciloxi, un grupo alechilo inferior, un grupo alcohi-

loxi inferior, un grupc alcochiltio inferior, un grupo carboxi

‘le, un grupo benciloxicarbonileo o un grupo alcohiloxicarbani~

lo infexior;

X & Y pueden ger iguales o diferentes y en cada ceso
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slgnifican un &tomo de nitxdgeno o un grupo -?- en donde

R
9
R9 representa hidrdgeno, un grupo aleohilo inferior, que =~

eventualmente estd sustituido con un grupo -URB. en donde
Ry tiene los significados indicados, o un grupo -CO-Z, en
donde Z tiene los significedos indicados, sus sales farma-
coldgicamente compatibles para preparaaos farmacéuticos =~
con un contenido de compuestos de la férmula I.

Dado que los compuestos de la fdrmula I, sn sl -
caso sh que RS no sea hidrégeno, posesn un dtomo de ca;b@~\
no esimétrico, son ademds objeto dsl invento las formas_ﬁé
ticamente activas y las mezclas racémicas de estos ccmpuég
tos,

Los compuestos de la férmula I y sus salms farma
coldgicemente compatibles poseen, sdemds de una pequefia to

xicidad, pronuncisdas propiedades vesodilatadoras, que se

exteriorizan en lo esencial en une disminucién de la tsn

sién sanguinea; ademds de ello se observa una inhibicidn

de PB~receptores adrenérgicos.

Como un grupo aleohilo inferior de los sustitu
ventes Rl, RZ' R4, RS’ R6' R7. RB y R9 han de entenderse -
grupos de cadens recta o remificados con 1l 8 6, preferiblpg
mente 1 & 4 &tomos de carbono, tales como por sjemplo meti
lo, etilo, isopropilo, propile, butilo, isobutilo, butilo
tercisrio o n~-hexilo, Sin embergo, entren en consideracién
preferentemente ls grupos metilo y‘etilo.

Grupos hidroxislcohilo de los sustituyentes Rl’

Ry» Rg v Ry contienen 1 & 4 étomos de carbono, y se prefig
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ren los grupos 2-hidroxistilo e hidroximetilo,

Grupos alcoxi de los sustituyenteg Rd' RS’ Re>y
Z contienen 1 e 6, preferentements 1 a 4, dtomoe de carbg
no, tales como por sjemplo los gfupms metoxi, etoxi, pro-
poxi, butoxi o pentiloxi. Se pra?ierén gin embargo los =~
grupos metoxi y stoxi.

Como grupo alcoxicarbonilo de lqs sustituyentee
Rys R5 y Rg entran en consideracidn especislmente los gry
pas metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

| Grupos alcohiltio de los sustituyentes R4, R5 y

R, son grupos con 1 a 6, prefeziblemente 1 a 4, Atomos de

8
carbono. Se prefiere sl radicel metilmercapto.

Grupos alcanoiio dsl sustituyente Re contiene 2
g 8, preferentemente 1 é 6, &tomos da>carbono. siendo sus
grupos alcohilo de cadena recta ramificados o ciclicos. Se
prefieren los radicales scetilo y piva}uﬂo.

Como un grupo slcanoiloxialcohilo infarior de -
los sustituyentes Rl y Rz han de sntenderss radi&alas con
1 a 6 dtomos de csrbonﬁ, especialmente el radical acetoxi-
metiio.

Grupos aroilo del sustituyente R8 son preferiblg
mente los radicales benzoilo y naftoilo, que pueden estar
sustituidos prafexiblameﬁta con grupos‘matilo, halégeno y
metoxi. |

Como haldgeno han de entendsrse en el sentido del
invento, fldor, cloro, bromo y yodo, eshécialmentevflGOr,

cioro'y bromo.
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La preparacidon de los nuevos compuesteue de la -
férmula general I esta caracterizads porque, de manera en
si conocida se hace reaccionar y cicliza un compuesto de

la férmula general VI

HoY R R
2 2 D-CHZ-CH-CHZ—NO_CHQU .</ i S (vi),
HN Ry | _ Ry

| R3

Rig

en la que Rl hasta R5 e Y tienen los significados indica -
dos y Rlﬂ representes hidrdgenoc o un grupo protector G, en
donde, en el caso de los indazoles capaces de tautomeria,el
grupo protector G puede estar situade también junto al se-
gundo &tomo de nitrdgeno X, con un compuesto de la fdrmuls
general VII o con un derivado reactive del mismo

0

/ (vi1),

T~——0H

X

en la que X tiene los significades indicadosjoy a conti-
nuacién, en el caso de que R8 represente un grupo alcanoi=-
le o un grupo aroilo eventueslmente sustituido, que se estg
rifica el grupo hidroxi que representa eventualmente a R3,
o en el caso de que R8 represente hidrdgeno, se hidroliza
el grupo éster que representa eventualmente a Ry asi como
se separa un grupo protector G eventualmente presente o,en
el caso de que uno o varios de los grupos Rl' Rz y Rg re-
presenten un grupo hidroximetilo, se prepara éste a par=-
tir de un grupo alcoxicarbonilo por reduccidn o a partir
de un grupo alcanoiloximetilo por hidrélisis, o se prepa=-

ra un grupo metilo por reduccidn a partir de hidroximetil,
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aciloximetil o un grupeo alcoxicarbenilo; y los cuﬁpues -
tos obtenidos se transforman en caso deseado en sus sa -
les farmacqlégicamenta compatibles.

Como derivados reactivos de la fdrmula VII en-
tran en conéideracién, cuanda X representa ~R9C=, especigl
mente ésteres, ortoésteres, halogenuros y amidas de aci -
dos carboxilicos, cuando X es un atomo de nitrdgeno se em
plea convenientemente &cido nitroso producide convenienig
mente "in situ" & partir de un nitrito inorgénico con un
écido mineral ascuoso, o cuando se trabaja en medio enhi-
dro se emplea un éster alcohilico inferior de &cido nitrg
s0. |

La reduccidn que, eventualmente se ha de llevsr
s caho, de los sustituyentes Rl, Ré y Rg en compuestos de
la férmula I se efectla mediante hidruros metélicos com=
plejos, tales como por sjemplo hidruro de litib y alumi-
nio, o mediante hidrogenacidn catalitica por medio de ca-
talizadores de metales nobles o niquel Raney.

La hidrdlisis de los grupos Rl' Ry ¥ R9 de com-
puestos de la férmula I puede efectuarse en medio 3cido
o bdsico, de modo en si conocido.

La esterificacién de un grupo hidroxi que repre-

senta a R3, puede efectuarse de modo usual por reaccién =

con un halogenuro de dcido o un anhidrido de dcido, even~
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tualmente en presencia de un agenta fijador de A&cidos, tal
tomo por esjemplo piridina,.

Como grupos protectores G sntran en conaidsracidn
grupos slcanoilo inferior, por ejemplo el radical acetilo,
grupos aroilo, por ejemplo el radical benz&ilo,‘grupoa aril
metilo, por ejemplo el radicel bencile, o éteres ciclicos,
por ejemplo el radicel tetrahidropiranilu. La aepargciéﬁz':
de los grupos protectores G puede efectuarss de manera io«-
nocida, de modo correspondiente a su sardcter, por hidréli
sis o por hidrogendlisis,

Para la trensformacion de los compuestos de la ~
férmule I en sus sales farmacoldgicamsnts inocums, se hacen
reaccionsr éstos preferiblemente en un diaolvﬁnta orgénico
con un Acido orgénico o inorgénice, por sjemplo acido clox
hidrice, écido bromhidrico, édcido fosfdrico, écido sulfiri
co, Acido acético, &cido citrico, écido meleico o écido =~
benzoico,

Los compuestos de la fdrmula I de acuerdo con al
invento pusden resultar en forma de una mezcla racémica.El
desdoblamiento del racemato en las formas dpticamente acti
ves se efectls segdn métodos en sf conocidos pasando por -
las sales diastereoisdmeras. Como écidos activos pueden =
utilizerse predominantemente écido tertérico, écido mélico,
écido‘camférico y écido camfosulfdnico,

Perxa la preparacidén de medicamentos, sl coﬁpues-
to de la férmula I es mezcledo de manesra en si conocida con

sustancies excipientes, sustancias sromadticas, saporiferas,
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y colorantes farmacéuticas apropiadas, y por ejemplo se mb&

‘dea en forma de tebletas o gregeas, o se suspends o disuel~ -

ve sn aguas o aceite, por ejemplo aceits de oliva, con adi -
cidn de sustancias suxilisres adecuadas.

El nuevao compuesto de la fdormula I de acuserdo ﬁon
el invento y sus sales pueden ser administrados por via en-

teral o parentéral en forma liquida o s6lida. Como medio pg

' 2 o # ’ . . ]
ra inyeccion entra en consideracidn preferiblements agua,

que contisne los aditivos usuales para soluciones pera in-
veceidn, tales como agentes astabilizadures.4inductoras de
8isolucién o tampones, Tales aditivos son, por ejemplo, -
tampon de tartrsto y citrato, etanol, formadores de complg
jos (talss como Acido etilendisminotetraacético y sus sa ;
les no téxicas), polimeros de alto peso molecular (tales -
como poli{dxido de etileno) lfquido) con el fin de regulax
la viscosidad., Sustancias excipientes sdlidas son, por -
éjemplu, almidén; lactosa, mannita, metilcelulosa, tslco,
Acidos silicicos altemente dispersos, Acidos grassos de elg
vado peso molecular (falés como Acido estedrica), gelati-
nas, agar—-agar, fosfafo de caltio, estearato de magnesio,
grasas animales y vegetales, y polimeros 86lidos de alto ~
peéﬁ molecular (teles como polistilenglicolass); preperados
apropiados para administracién por via ﬁral pueden conte=
ner en caso deseado s&stancias saporiferas y edulcorantes.
Se-p:efieren'en-el sentido de ls presents soli~
citﬁd, aparte de los compuestos mencionados en los ejem ~

plos, los siguientes:
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4= (Z=hidroxi=3=(4=Fenoximetil-piperidino)=propoxi /-6-~tur.-
butil-indol
4-(§-hidroxi-3-(4~fanoximetil-piperidino)-prapoxi_7-6~mu -

til-bencimidazol
4~[§—hidroxi-3-(4-fenoximetil~piparidina)-propoxi_7~6~ma -

til-benzotriazol
4-[§~hidroxi-3~(4-fenoximatil-piperidino)~propnxi_7¥3-me -

til~indazo)

Los siguientes sjemplos muestren algunas de e
numerosas variantes de procedimiento que pueden ser utiii~
zades pera la sintesis de los compuaatog de acusrdo con el
invento, Sin embargo, no deben constituir ninguna limitu -

cién del objeto del invento.

EJEMPLD )

4—(2—hidroxi-3~(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi_7'indol

La solucidn 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 calentsda & ebullicién durante 4-6 hores. A cont]
nuacidén se svepora el disolvente en vecfo. E) residuo es -
recogido en alrededoxr de 300 a 400 m) de dcido acético 0,5
N y la solucién es extreide por agitecidn con éter, Ls fase
etérea es desschada y ls fase acuosa es alcalinizada con -
solucldn de carbonato de'potaaio. El aceite precipitado esn
extraido variass veces con éter/acstato de etilo (1:1), Se
seca la fase orgéanica, se trata con cargén sctivo y la so=~

lucién se concentra por evaporacidn en vacfo., El reeiduo es
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disuelto en una mezela de 60 ml de &ter y 25 m de aceta=
to da stilo'y ls solucidn es mezclada con 3,0 g'da dcldo -
acdtico. Sa dejs cristalizar dursnte la noche y luego se
filtrs con.éuccién,‘Tras recristalizer en isopropanal sa
obtienen 8,0 g (m/57%]”de'la teor{a) de 4=/2~hidroxi=3~
(4~fsno3imetil-piparidino)~pg§puxi_Z-indol,en forma de =
scetato de punto de fusidn 127~129¢C,

Praparacién del benzosto: 7

7,3 g de A4-/_'?:~hidroxi-3-(4-fenokimatil~pibsri{- ..
dino)—propoxi;7-indol son disusltos en 25.mi de acebato- -
de stilo. A sato se afiads una solucién de 2,3 ¢ de Acido-
beﬁzuico en 25 hl de scetato da setilo, El,ppscipitado 8s, -
parado es filtrado con auccién"y récr?atalizado‘an aprexd

madamente 50 ml de isopropanol. Se obtienen 4,4 g ds 4*[?

-3

hidroxi~3-(4-fsnnximetilwpipeiidino)-propoxI,Y—indol cawa -
benzoato de punto de fusidn l46-1472C. _

"En el caso ds utilizerse 0,94vgrde Smdw(2,3~
apoxi~propoxi)-indbl y 0,95 g de 4-fenokimatil~piperidina
se obtisnen madiante pussta en abuilicién'a reflujo en-50
ml de butanol, concentracidn, rscogida en scetata d;.eti~
lo-y ﬁezclado‘con 0,44 ml de &cido acético,.U;SE-g ds 5(-)~
4~[§-hidrdxi53~(A-fancximetii-piperidiﬁo)-propoxi_7-indul

an forma de aceteto (26% de la.teoria) de punta de fusién

121-1242C, /G 72°=-8,3" (solucién al 1,5 en mstanol).

EJEMPLD 2

De manera anfloga & como se desexibs en el Ejem~
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plo ) se obtiene

- 10

Designacidn

Punto da fusidn

4= /2= hidroxi=3=(4= fenoximetil-pi
paridino)-propoxi /-2=etoxicarbg,
nil-indol a paertir de 4-(2,3-epg
xi~propoxi}=2-stoxicarbonil~in~
dol y 4-fenoximetil-piperidina

A= /2-hidroxi=-3=(4=fenoximatil~pi
peridino)-propoxi 7/-2~carbamoil-
indol o pertic de 4-{(2,3-epoxi-
prapmxi)~2-carbamcil~iﬁdul y 4=
Funoximetil=piperiding

4~[E—hidroxi~3~(4~fenoximatil~pi

peridino)-propoxi /-2-dimaetila=
minocarbcnil—indol a partirx de

~(2,3-epoxi~propoxi)~2-dimetila
m:nocarbonllindol y 4- fanoximc~
til- plparidlna

A= /Z-hidroxi-3-{4-fenoximetil-pi
peridino)=propoxi /=6~metoxicar=
honil-indol & partir de 4<(2,3~
ppoxl-propoxi)~6-metoxicarbonile
indol y 4-fenoximetil=-piperidina

4-/2-hidroxi-3=(4- -fenoxinetil-pi
peridino)=propoxi /=6~metil=in=
dol a partir de 4~ -(2,3~ ~apoxi-prg
poxi)~6-metil~indol y 4-fenoxi-
metil-~piperidina

benzoato de 2~etoxicerbonil~d-
(2-hidroxi=3-(4~fenoxi~metil~
piperidine)=propoxi /=6-metil-
indol & partir de 2~-etoxicarbg
nil=-4=(2,3~epoxi-propoxi )=~
matil=indol y 4~fenoximetil-pi
paridina

benzoato de 4=<2=hidroxi=3=/i-
(2~cloro=~fenoximetil)-piperidi
no _/=propoxi>-indol & paxtir -
de 4=(2,3~epoxi-propoxi)=-indol
y 4=(2-clorofenoximetil )~pipe=
ridina

Rendd= Lin
mi%nto (Disolvents)
’ 170
95 " {Isopropanol)
. 182
59 {Acetato da ali-
lo)
: 170 V
93 (lsopropenol)
139-140
87 (Acetato de ati-
lo)
. 122-123
Je (Acetato de et}
lo)
189
44 (Isopropanol)
. J40~-147
2) {Acetato de eti~
lo)
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‘Rendi~ _Punto'de fusidn
Designacidn miento LI
9 (Disolvente)

L) benzoato de 4-¢2-hidroxi=3-/i-
(3-cloro~fenoximetil)-piperidi . ‘
145~15)

na _/~propoxiy-indol a partirc : 42

de 4-(2,3-epoxi~-propoxi)~indol ! (Acetato de etilo)
y 4=(3 -clorofanoxlmetll) ~pipe- 4 e

ridina i

i) benzoato de 4-<2- hidrox1~3 - fh={4~
clarafenoximetil )-piperidino /-
propoxi?=-indel a partir de 4~ 36 156~158
(2,3-epoxi-propoxi)=indpl y 4= (Acetsto de etila) -
(4~clorofenoximetil )~piperidina : _

j) hanzoato de 4={2~hidroxi=-3- /4= -
(2-metoxi~fenoximetil)~piperi- 115-117
dina _/~propoxiy~indal & partix 37  (Acetsto de stilo)
du 4~(2,3~gpaxi~propoxi)~indal - ’

y 4~ (2~metox1fenox1mstll)~p1pe
ridina

k) benzosto de 4~{2=hidroxi-3- /Z~ ‘
(2-metil~fenoximetil )-piperidi 128=~129
no /-propoxiy~indol & partir 39 {Acetato de etilo)
ds 4-{2,3-~epoxi-propoxi)~-indol ‘ L
v 4—(2~metilfenoximatil)*pipa~
ridina

1) henzoato de 4~¢2~hidroxi=3-/4-
~ {3-metil-fenoximaetil)-piperidi 152~154
no /~praopoxi®=-indol a partir 39 (Acetato de stilo)
de 4~(2,3=epoxi-propoxi)=indol - ' )
y 4-=(3-metilfenoximetil)~pipe-
ridina

m) A=<2=hidroxi=3=/4=-{2-metilmer- .
capto~fenoximetil )=piperidino 7= ) 108-110
propoxiy~indol & partir de 4=~ 40 (Acetato de etilo)
(2,3=8poxi~propoxi)=indol y 4~ '
(2-metilmercapto-fenaoximetil)-
pilperidina

n) 4-€2=hidroxi=3=/4~(4=fluor=Tg -
_noxmmstll)-plperldino,/~propo ©137=~139 ;
xi?=b=metil~indol a partir de 20 (Aentato de etilo)
4-(2,3~epaxi=propoxi)=~6-me - ,
til-indol y 4=(4=fluor-fenoxi
metil)-piperidina
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Rendi~  Punto de fusidn
Designacidn miento 8C
%4 (Disolventa)
hanzoato de 4~(2-hidroxi-3~[§~
(3-metil-fenoximetil)=-piperidy,
no _/-propoxi>~6-metil~indol a
3 138-140 .

partirc de 4~(2,3-epoxi-propo=~
xi)=6-metil=indol y 4~(3-metil=
funoximetil )=piperidina

(Aceteto de etilo)

A~{2~hidroxi=3=/4=(2=benciloxi=
fenoximetil )=piperidino /~pro=
poxi»=indol & partir de 4-(2,3~
upoxi=propoxi)-indol y 4-(2~
buneiloxifenoximetil )=piparidine

20

Aceits

4~{2=hidroxi=3~/4~(4~benciloxi~
Fanoximetil )~piperidino /=propa
xiy=indol 8 partiy de 4-(2,3-
epoxi-propoxi)=indol y 4~(4~
benciloxi-fenoximetil)-piperidi-
na

71

213
(Eter)

4~/2=hidroxi=3=(4=-fenoximetil~pi
peridino)=~propoxi /~2~pivaloilo-
ximptil=-indol a8 pertir de 4~(2,3=
ppoxi-propoxi)-2-pivaloiloxime~
til=indol y 4=(fenoximetil)~pi~
puriding

22

130-132
(Acetato de etile!}

4-{2-hidroxi=3-/4~(2=metoxi~feng
ximgtil)=piperidino _/~propoxiy=-

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

(2-metoxi-fenoximetil)~piperidina

a8

137-138
(Acatato de etilo)

4-<¢2=hidroxi-3-/4~(2~cloro-fenoxi
metil)=piperidino /~propoxi»~2-
metil-indol a partir de 4-(2,3~
ppoxi~propoxi }=2=metil-indol y 4~
(2~cloro-fenoximetil)=pipexridina

4-¢2=hidroxi=3~/4~(2,5~dimetil~
fenoximetil)=piperidino /~pro

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

44

153~)55
{Acetato de etilo)
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. _ Rendi~ PFunto de fusidn
Designacidn mignto oag

o (Disolvente)
f= /2-hidroxi=3~(4~Ffenoximetil~pi 121-123
per1dino) prapuxi;Z-lndol 8 par- 59 {Etanol)
tir de 5~(2,3~epoxi~propoxi)-in-
dol y 4-fenoximetil=-piperidina
6- /2 hidroxi~3-(4-fenoximetil-
piperidine)~propoxi 7~indol a = : L44-145
partir de 6-(2,3-spoxi~propoxi )=~ 46 (Etanol)

indol y 4~Ffenoximetil~piperidina

EJEMPLO 3

e atmatutuaaad

4~ /3~(4~Fenoxinstilepiperidino)~propoxs 7=indol

Una mezcla de 4,0 g de 4-(3-bromo~prnpoxi)~indul.

3,4 g de 4~ fanoxletilplperldina, 50 ml de iaopropanul Y 2 4

g de N-atil—diisopropilamlna se calienta dursente 6 horas a -~

reflujo. se concentra, el residuo se recoge en cloroforma, y

g8 lava con NaOH diluide y con agua. Despuée de la concantra

-clén de la fase orgédnica se recristslize en acetato de eti~-

lo, Se obtienen 2,0 g de 4~/3~(4-Fenoximetil=piperidine)-prp

poxi 7-indol (34% de la teorfa) de punto de fusién 11B-119¢C,

EJEMPLO 4

De mensra andloges a como se daacriba sn 8l Ejamplo

d se obtienan-

Rendi~ Punto de fusidn

Desigﬁacién miento eC
— % (Disolvents)
5=/3-(4-fenoximetil=piperidino)- -pro, 207-108

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

- (Acstato de etilo)

6-/3- (A-fenoximatll-plperldlnu) ~pro
pDXl./—lndOl 8 pertir de 6-(3-cloro=~ 36
propoxi)=indol y 4-fenoximetilpiperi
dina

123-124
(. lsopropanol)
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EJEMPLO 5 o
z:zg—hidroxi-ﬁ-(A-fenoximeﬁil—piperidino)'Propoxi_7‘2"et0Xi"

-~

carbanil~indal,

Una mezcla de 0,9 g de 2-eto;icarbonil-d—hldroxi~
indol, 1,7 g de N={2,3~spoxi=propil)-4=fenoximetil=piperidj
ne, 1,2 g K2C03 y 50 ml de acetonitrilo se callenta a ruflu~-
Jo durente 10 horas, se filtra en calianfe y és deja enfriax
durante la noche, Se separan por cristalizacidn 0,3 g de 4=
{?-hidroxi-Bﬂ(d-fanoximatilpiparidino5—propoxi;7—2~étaxicag

honil=indol (15% de 1a teoria) de punto de fusidn L68-L7D2L,

EJEMPLD 6

B ]

4—{E-hidroxi-af(4~fenoximetil~piperidino)-pfopoxi_7~2~hidru~

ximatil=indol}

———

A una suapenslén ds 0,95 g de hidruxo de litio &
gluminjo en 45 m) ds tetrshidrofurano abaalutn se afade go~
ta a gota s D2C una solucidn de 4,5 g de 4-[§-hidroxi~3—f44
Fenoximetil-pipsridino)-propoxi,7~2*atoxicarbanilfindol an
25 m) de tetrahidrofurano sbsoluto, ss aglte posteriormen=—
te 8 la temperatura ambiente durants 1l hors, se deacompons,
enfriando, con soluqién de NaCl, se filtra, ss lavs posta=
riorments con tetrahidrofureno y los filtrados reunidos se
mezclan con 0,01 moles de Acido benzoico. Daspuds de recris
talizacidn del henzoato un 25 ml de acetato de etile se oh-
tiensn 2,5 g de benzoato de 4~[§-hidroxi~3-(4-fenoxiﬁatil—
piperidino)-propoxi,7-2~hidroximetil~indol'(47% de la teo-

ria) de punto de fusidn 145=1462C,
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EJEMPLO 7

P ————————— .

De mensra anéloga s como se dsacribs en sl Ejemplo

6 ss obiienen:

ARendi~ Punto-de fusnun

Designacidn - miento o
: % {Disolvente)
benzoato de 4-/Z-hidroxi-3-(4-fg
noximetil=-piperidino)-propoxi /= 153-155
6-hidroximetil~indol a partir de 17 (Acetato de etiiu)

4~ /2 hidroxd=3=(4~ fanoximetll—

: ptpurldlno)—prupoxl_/-é—metoxl—

carbonil-indol . -

4=/2=hidroxi=3~(4~Ffenoximetil=
piperidino)~propoxi /-6-hidro~
ximaetil=~S-metil~indol a partir.
dy d=/Z=hidraxi=3={4= fenoxime~
tal—piperldlnn)-propox1_/-6— A . T

. metoxicarbonil=S-matil-~indol

EJEMPLOD 8

Acido 4=/2=hidroxi=3~ (4-?anoxlmetil~piperidino) propnxi_/—
indol=2~carboxilico.

A uns suspsnsidn de 2,0 g de 4~[§~hidrdxi~3—(4~
fenoximatil-piperidino)-propoxi;7;2~et§xicarbonii—indol'gn
50 ml de dioxano se afiede una solucidn de 0,5 g de hidrdki
do de potasio en 25 ml de egua, se agits durante 16 horas
a 502C, se concentra, se recoge sn agua y se Bjusta a neu~
tralidad cbn deido sulflrico diluido. Se sisisn 1,8 g de ~
dcido 4~4§-hidroxi—3v(d—fenoximatil'piperidihé)-prupoxi_7~
indal-z-paxboxilico (96% de7lﬁ'teor£a) da punto de fusidn

218-2202C (con descomposicifn).

EJEMPLO 9

S—————————

4= /2=hidroxim=3= (A-fanoximetil-piperidino)-propoxi_7-2-matil-
:U'\dol.
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Una mezcle de 5,9 g de 4-{§;hidroxi-3~(dnfenoxi-
metil*piparidino)-propoxi,7~2-hidroximetil~indol, L4 w) de
aﬁhidrido de écido acédtico y 55 ml de piridina es agitada »
la temperatura smblents durante 4 horas y es concentrada en
vacio, El residuo ss rscoge en acstato de etilo, ée lava -
con agua y se conﬁentra. El compuesto bisacetilico obtﬁnido.
en tal caso (8,0 g ) es disuelto en 100 ml de metanol y ms
hidrogenado a uns pxesién de hidrdgeno da ) ber sohre 2,0 g
de paladio al 10% sobre carbén,

Tras absorberss la cantidad calculads de hidrégaQ
no se flltra, es conecsntre hasta ls mitad de volumen, ss -
ajusta a pH 9 con soluciéﬁ 2 N de metanolato addico, ae cu
lienta a reflujo durante 10 minutos, se vierte en agua y -
ss extrae con cloroformo, Después de la concentracién del
extrecto es recoge en acetato de etilo, sas agragen 0,01 mo-
les-de Bcido benzoico y el benzoato precipitado se recrdate
liza en 25 m) de isopropenocl, Se abtisnsn 1,6 g‘de benzostlo
de 4-[§—hidroxi~3~(4~fenoximatil~piperidino)-proppxi;7~2~

metil=indo) (28% de la teoria) de punto de fusidn 145«1480(,

EJEMPLO 10

De meners snéloga a como ss descrihe en s) Ejemplo

9 se obtienen:

Rendi~ Punto ds fusidn

Designacion miento oC
) V(Disolvente)

4=/2=hidroxi=3~(4~fenoximetil=pips

ridino)=propoxi /-6-metil-indol a

partir de 4=~/2=hidroxi-3=(4=fenoximg
til-piperidino)=propoxi_/=~6=hidroxi '+ 2222223
metil-indol , 23 (Acetato de mtilo)
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_ Rendi= Punto de fusién
Dasignacidn miento 8C
. % (Disolvents)

b) 4=/3=hidroxi=3= (4~fenoximetil—pi~
perzdinc)-prupox;_/—ﬁ f-dimetil~
indol a partir de 4- / 2=hidroxi~

- 3- (4~fsnox1matil)~p1par1d1no)
propoxi /-6-hidroximetil-5-metil-
indol. =

EJEMPLO 1)

e b ot s

4"[ﬁ-pivaloiloxi-a-(défenuximatil-piparidinn)-propaxi_7-iﬁdul;‘

Une mezela de 4,4 g de scetato da 4%4§-hidrnxi~3~iﬁ;j
fenoximetil=piparidine)=propoxi 7-indol, J.D,é g de dcido plvi-
lico y 2,0 g de anhidrido ﬁe dcido pivélico es sgitade haafénﬁ
disolucidn y daaéuéa ds sllo as dejada repaosar durente 2 diéé"r
u la temperatura ambiente. Sa vierts sobre hielo, ss ajustu &
pH 9 con agua amoniscal, éa axtree con cloruro da matileno; 56
concentia ol extracto y el rssiduo.as.tritura con étex, Se -
uislan 3,2 g de 4—[§*pivaloiloxi-3-(4—fenokimatil~piparidinn)é

propaxl 7-indol (69% de la teoris) de punto de fusidn 103-105°C.

EJEMPLO 12

ey e ———————————ry

De menera endéloga & como se dsscribe en sl Ejempla 11

se ohtienan:

Rendi~ Punto da fgsiéni‘

Designacidn _ miento oC
o {Disolvants)
4-(2-pivaloiloxi-3—[§-(2-mefoxi~
fenoxlmatll)-plparldlno;7-propo- C 107
Riy-indol a partir de 4-{2-hidrg . 66 (Eter)

xiw3= /4= (2~metux1~fsnux1matll)-pi

nprldmno_/-propox17*1ndol y anhi-
drido de acido pivalico
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Rendi-
Dasignacién miento

Punto de fuaién

ac
(Disolvente)

4-/2-pivaloiloxi=3~-{4-fenoximetil~
plpurldino)-propoxl_]-é-matil in=
dol a partir de 4=/2-hidroxi=-3-(4~-
Fenoximetil- plperidino) prupoxi_/~
G-mg til=indol y anhidrido de dcido

pivalico

70

8l

_ {Ligroina/étex)

4-/2=pivalolloxi=3~(4~fenoximetil~
p{purldlno)—propoxi./~6—p1valollo-
ximgtil=indol a partiy de 4=/Zwhi=
droxi=3=-(4=- fanoximetll—plpurldmnn)
propoxi /=G=hidroximetil-indol y =
clorure de piveloilo ’

23

76-78
(Heptano-étex,) .

4=/2-benzoiloxi=~ (4=fanoximatil=
nlpulldinﬂ) propoxi /~indol a pag
tir dy 4w /2 Nidroxied={4=~Ffanoxi=

mptile=piperidine )~ propoxi_/- ine
dol y anhidrido de écido benzoico

40

108-110
(Eter)

4= /?—vaalolloxi J~{4~fenoximetil«~
plpdrldlﬂo) propoxi /-2 ~pivaloilo-
ximetil-indol a partir de 4-/2-
hidroxi-3-(4=-fenoximatil-piperidinc)=
pxapoxl_/-Z pivaloiloximetil-indol

y enhidrido de Acido pivéalico

24

93~95
(Heptano-étex)

4=¢2=pivelodiloxi=3~/E~(2-metil-feng
wimgtil)-pipexidino _/~propoxiy=2-
matil=indol s partir de 4-<2-hidro-
xi=3=/d-(2~metil-fenoximetil })-pipe=
11dino_/-propox17-2-metll—lndol vy
anhidrido de acido pivalico

‘EJEMPLO 13

o S A

1~<2=hidroxi=3=/F={2=hidroxi= renoximetil)-piparidino_7—pxopox5>~

indol,

At

Se hidrogenan 13,8 g de 4-(2-hidroxi-3-[§-(2~banbiloxi~

funoximatil)-piperidino_7~propuxi7~indol en 250 m) de mafenol no-

la temperature smbisnte y s .una presidn de hidxdgeno de ) bar so-
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bre 3 g de paladio al 5% sobre carbdn, se filtra, se concen-

"tra y se cristaliza en acetato ds stile., Se obtienen 4,7 g

de 4~<2-hidroxi-3—/' ~{2=hidroxi~fenoximetil )= piperidinu_?—
propoxir=indol (42% de la teoria) de punto de fuaion_119~

-1218C,

EJEMPLD 14

ot b e g

De manara'anéloga a como se descxibe en o) Ejem-

plo 13 se obtiahgn:

Rendi= Punto da fusidn

Designacgidn miento oL -

: - % {Disolventu)
4=<2=hidxoxi=3~/4~(4=hidroxi~feng 3 -
Ammatil)*piperldlnn_/-propoxl>-1n o

~dol B partir de 4-<2- hldrox1—3~/4- g - 167
(4-benciloxi~fenoximetil)=-piperidj ~ ({lsopropanol)

no _/-propoxi>~indol

4-<¢2=-hidroxi=3=/0~( (2-carboxi~-feno=
ximetll)-piperldlno_/—prapuxl)—ln~
dol & partir de 4-(2-hidroxi~3-/4~
{2-benciloxicarbonilfenoximetil)-
plparldino_[-prapoxm)-lndol

EJEMPLO 15

e —————

4-[3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi;7-bancimidézcl

Uns mezcls de 7,0 g de triclorhidrata de 2,3-dia-
mino«l-[f-(4-fanoximetil—pip§ridino)vpropoxi;7~ben6enn y. -
100 m) de dcido férmico es calentada a reflujo duxanté 2 -
dias, es concentrada en vacio y el residuo es xec;iafalizaﬁ
do en etanol., 5e obtienen 3,34 g de diclorhidrato de 4;45;
(4-fanoximetil-piperidino)-onpoxi_7-bancimidazol;(50% de

la teoria) de punto ds fusidn 144-146°C,
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El triclorhidreto de 2,3~diamingm=l~/3=(4~Fenoxj,
metilpiparidino)-propoxi_ijanceno utilizado como mats -
rial de partida pueds ser preparado de)l sigulente modo:

L~(2=amino=3=nitro=fenoxi )~3~cloro-propano -

Una mezclé de 21,0 g de 2~aminoF3-nitro~f5nol. -
20,1 g de carbanato de potasic y 750 ml de butenona es co-
lentada a reflujo durante 1 hora, es mezcladé con 64,0 g
ds l-bromo-3-cloro-propano, es calenta&a a réfluju duxayi-
te 3 horas més, filtrada y concentraéa. Se aislan 29,0 ¢
de l~(2-aminc-3~niﬁiu-fenoxi)-3~cloro-prupanu (9949 de lu
teorias) como sustancia amorfa, ' |
Clorhidrato de 2-amino-3~nitrp~l-[§~(4-faﬁoximetil-pipuri~

dinn)fpropoxi_7~bencano.

Una mezcla de 17,5 g de l~(2-aminu~3~nitrb~feﬁu~
x1)=3-cloropropano, 31,0 g de 4-fenoximetil-pipexidina y -
500 m) de etanol es calantéda a8 reflujo durante 7 dias.Dag.
puds da la concentrecldn se extras con 500 m) de ‘étex, el
extracto se acidifice con HCL diluido y se conceﬁtra pbr
evaporacion, Se obtienen 29,7 g de elorhidrato de 2~amino-
3—nitro-l-[§-(4-fanoximatil~piperidino)-prapqxi;7-bencano
(86% de la teoria) como sal emorfa,

Triclorhidrato 'de 2,3-diamino-l-[§-(4-fanoximatil-pip;ridi'

no)-propoxi /-benceno.

Una solucidn de 28,0 g de clorhidrato de 2~amino-
3~nitro-l-[§-(d—fenoximetilpiparidino)-propoxiJ?—banceno en

600 mL de etanol y 200 ml de agua se hidrogena & la tempers
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" tura amblente y &8 la presidn atmosférica sobre 0,4 g de 6xi.

a)

e)

21

do de platino., Despuds de ;arfiltracién se acidifica con

HCL diluido, se concentra y es redisuslvae en stanal/ace-

teto ds stilo. Ss obtienen 21,4 g de tricloiﬁidrato de 2,3~

diamina—lnéi-(4-fannximatil~piparidino)-propoxi;7—bancano

(70% de ia teoria) como sal amorfa.

EJEMPLO 16

P ————————— O~y

De manexa anflogs & como as desecribs en.sl Ejei.

plo 15 se obtiensn:

Rendi =

Designacidn misnto -

%

Punto de fuaidn
o .
(Disolvente}

wtasin

Diclorhidrato de 4-/2-hidroxi-3-(4-
fenoximetil-piperidino)-propoxi /-

bencimidezol 8 partir de triclorhi-
drato de 2,3-dismino-1~/Z-hidroxi=-

3-(4- fenoxlmstll plperldlno)—propo

xi /-benceno y &cido formico

a1

123-125
(Etanol)

Diclorhidrato de 4=¢{2-hidroxi-3-/4~

(2-metox1—fencx1metll)-piperuﬂno_[—
propoxiy~bencimidazol a partir ds

triclorhidrato de 2,3~diamino=~l~{2« .

hidroxi=3-/4- (2-metox1—fanox1metll)
plperidlno_/~prupox1)—benceno y aci=-
do farmico

39

l4aw)4a5
(Etanol)

el

Diclorhidrato de 4-¢2-hidroxi=3=/d~
(3-metil=fenoximetil)=piperidino /=
propoxiy -bencimidazol a partir de =
triclorhidrato de 2,3-diamino=1-{2-
hidroxi=3=/4- (3~met1l~fenoximetll)
plparmdlno_/—prapox1>-bencano y. éei
do férmico

22 .

118-120°
(Etanol)

Diclorhidrato de 4={2-hidroxi=3=/d~
(2-cloro-fenoximetil)~piperiding /=
propoxiy~bencimidazol a partir de
triclorhidrato de 2,3~dismino=l-{2~
Hidroxi=3-/ 4=(2~ clcro-fenoxzmatll)-
piperiding /~propoxiy~bencenc y écie

do férmiceo

39

140-142
(Etanol)
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Rendi= Puhtb da fusidn

Designacidn miento ag
. : 9 {Disolvente)

s) Diclorhidreto de d=/3-hidroxi=3-

(4-fenoxi-metil-piperidino)-pro-
poxi f-6-metil=bencimidazol a -
partir de triclorhidrato de 2,3«
diamino=1=/2-~hidroxi~3~(4-fenoxi
metil-piperidino)=-propoxi /=5-
metil-~benceno y Acido farmico

El txiclorhidrato de 2,3~dismino=l~/Z=hidroxi=3=(4-
fenoximetil~piperidino~propoxi”7-bencenu. utilizado cono
materisl de pextida, pusde ser prepesrado del siguiente mn
dos | |

Uns mezela de 40,0 g da l"(2~amincf3~nitro~Fqng#
%l)=2,3~spoxi~propano, 36,2 g de 4-fénoximatil-piperidinu.
y 450 ml de etanol es sgitada & la tampératura ambienta ;
durante 18 horas, y la solucién formada en tal ceso del 2-
mino=l=/2=hidroxi=3~{4~fenoximetil=piperidino)=propoxi 7-
3=nitro-benceno (punto de fusién 117-1182C) as hidrogenada
a continuacidn a la tempargtura amblente sobrs ;,D g ds «
b6xido de platino, Desbués da'filtracién eé acidifica con
HCl diluido, se concentre y se radieuslve an'etanol/acetg
to de etilo, Se aislen 72,3 g de triclorhidrate de 2,3~dip
mino~l-é§~ﬁidroxi-3~(4—fanoximatil-piperidino)-propqxi_7—
benceno (81% de la teoria) como sustancia amorfa,

E) l-(2—amino-3~nitro-fenoxi)~2,3~epoxi-propanu
ps conocido.

De modo correspondients ss pueden ﬁgeparér los

restantes productos intermedios mencionados en el Ejemplo

16,

e ——



20

23
EJEMPLO L7

A~[§-pivalciioxi~3-(A-fanoximetil-piparidino)—propoxi~7~ .

bencimidazol.

3,8 g aq 4-[2-hidruxi-3-(A-fenoximstilpiparidino)m
propoxi /-bencimidszol y 1,3 g de cloruro de plvaloila son
puestos en sbullicidn & refluja durents 2 horas en 25 ml -

de piridins, Tres sliminar el disolyenfa, 58 recoge el re~

siduec en 100 ml de cloroformo. La solucidn sn cloroformo '

es lavada & fondo con'agus, es secada schrs sulfato de so
dio y finalments mezclada con 50 ml de écido clorhidrice «
stérsa, Traé la concentracién sa cristaliza an etsnol clop
hidzato de d-éé—piya;oiloxi-3~(4-fenoxihatilpiparidiho)a“~'

propoxi;Z-benEimidazol de punto de fusién’ 132-1342C,

EJEMPLO 18 .

e —— S —

De manera andloga & como se describe en el Ejem

plo 17 se obfienez

: Rendi= Punto de fusidn
Designacidn miento oC
: % - (Disolvents)

4=¢2=~(3,4,5~trimetoxi-benzoiloxi)=
3-/4-(2~cloro~fenoximetil)~pipexi= ,

dino /-propoxiy-bencimidszol & pag . 158-160
tir de 4-<2-hidroxi=3~/4~(2~cloxo-. 32 -~ (Etanol)
fenoximetil)=piperidino /-propoxip= ' :
bencimidazol y cloruro de 3,4,5-tri

metoxibanzoila

EJEMPLO 19

4f[§—hidroxi-3~(4-fenoximeﬁil-piperidino)~prnpaxi_7—benzo~

triazol,
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A una. suspensién de 23,0 g de triclorhidrato de
2,3=diemino=1=/Z=hidroxi=3=(4=Ffanoximetil=~piperidino )=pro=
poxiL?-bancenu gn 150 ml de egua y 8{8 m) de dcido elowrhi~
drico concentrado se affade gote & gota & 020 una solucidn
da 3,3 g de nitrito de sodio en 37 ml de sgua, Deapués e
reposar durante la noche se filtra y el precipitado se ru-
cristaliza en metanol. Se aislan 9,5 g de clorhidrate de
4—[§~hidroxi-3-(A-fanoximetil-piperidino)-propoxi_7-ben;o~V

triazol (474% de la teoria) de punto de fusidn 187-1890C,

EJEMPLO 20

L ]

De meners andloga & como as dssoxibs en el £jan-

plo 19 a8 obtienen:

Rendi~  Punto de fusidn

Designacidn miento e
o (Disolvente)

Clorhidrato de 4=<2-hidroxi=3~/4=
(2-metoxi-fenoximetil)~piperidino
propoxiy~henzotriszol a partir de .33 . .)6)-162
triclorhidrato da 2,3=diamino=l- )
¢2~hidroxi=3/d-(2-metoxi-fenoxime=

til)= plpBrldlno_/~per0Xl7 bence~

no y nitrito de sodio

Clorhidrato de 4={2-hidroxi=3- /4~
(3~matil~ fenoxlmetll)~p1perld1nq/- . _
propoxi?=benzotriszol a partir de 37 206-208

triclorhidrato de 2,3-diamino~l-
{2=hidroxi=3~ /4 J-metil-Ffenoximg
til)=piperidino /~pr0pox1z bencea~
ng vy nitritn de sodio

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

til-piperidino)- propox1“/~banzo—
triazol a pertir de triclorhidra . 56 259-260

to de 2,3~diamino~1~/3-(4~- fanoxl-
metll-plperldlno)~propox1 /~bence
no y niftrito de sodio
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EJEMPLD 21

P ]

4=/3-pivaloiloxi=3=~(4=fenoximetil=piperidinc)~propoxi /=

henzotriazol,

Uns mezcle de 5,1 g de clorhidrato de 4=/ 2=hi-’
droxi"B—(4-fanoximatil-piparidino)-propoxi_YGBanzotriazul,
6,7 g.de anhidrido de dcido pivélico y 33,3 g de dcido pj

vAlico fundido se mgits durante 3 diss & la‘temparatura. .

ambiente, se vierte sobre hielo, se neutraliza con agua.

smoniscel y se sxtras can:cldruro de metileno; Después de
la concentracidn del extracto se recoge el ia;iduo‘oluoso_rr
en metanol y se aﬁidifica débilmente con &cido clorhidrico
diluido. A) evaporsr el disolvente se ohtienen 2,53 g dmi o
clorhidrato de 4—[§—pivaloiloxi~3—(4-fanoximatil~piparidi
no)=propaxi /~benzotriszol (38% de lavtaoria) de puhto dug

fusién 131-133%C,

EJEMPLD 22

De maners andloge a'como se deseribe en sl Ejam~

plo 21 se obtiensn:

, . Rendi~ Punto de fuaién
Designacidn miento ac
o {Disolvente)

4=<2(4=metil-banzoiloxi)=3=/4-(2~
metoxi~fenoximetil)~piperidino /=
propoxi>~benzotriazol a partir de
4=€2~hidroxi=3~/4~(2-metoxi-feno=
ximetil)=-piperidino /~propoxiy~
benzotriazol y anhidrido de &cido
4~metil~henzoico en dioxano

4-(2—(2—cloro-benzailoxi)-3-[Z~'_

(3-metil-fenoximetil)=-piperiding/=
propoxip>-benzotriezol a partir de

4={2~hidroxi=3=/4=(3-metil=-fenoxi

metil)=piperidino _/-propoxip-ben~

zotriazol y anhidrido de édcido 2-

clorchenzoico en_dioxano
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EJEMPLO 23
4~[2~hidroxif3—(4-fenoximatil-piperidino)-propoxL?—indazol

-

Une mezcle de 5,6 g de 4~(2,3~epoxi~propoxi)=in-
dazol, ll.2uq de 4=fenoximetil=piperidina y 11 ml Ha’dimaw
toxieteno es caiaﬁtada a8 502C durente 20 horas, mezclada
con 40 ml de éter, filtreda y el precipitado es recristu=-
lizado en isopropanol., Se obtlienan 4,6 g de 4w[§-hidroxi~
3= (4~fenoximetil-piperidino)-propoxi 7~indazol (41% de la
teoria) de punto de fusidn l42-143°C, -

Con HC) etéreo se obtiene un clorhidrato de pun

to de fusidn 220-222¢C,

EJEMPLO 24 °

e e e DY

De maners anfloga = como se describe en el Ejum

plo 23 se obtienen:

fRendi~ Punto de fusidn

Designacidn miento °c
] (Disolvents)
4-(2-hidroxi~3—{z-(2:cloro-fano- "
ximatil)=piperidino /-propoxiy- 154
indazol e partir de 4-(2,3-epoxi~ 45 (Isopropenol)

propoxi)-indazol y 4~-(2-cloro-fg
noximetil )-piperidina

4-¢2-hidroxi-3-/Z-metil-fenoximg  127-125
til)=piperidino/~propoxiy ~inda=
zo) a paertir de 4-(2,3-epoxi-pro . 38 . (Xsopropano))

poxi)=indazol y 4=(2-metil-fena_
ximetil)-piperidina

A-¢2-hidroxi=3=/4=(3=metil~fenoxi 158159
metil)-piparidino‘?—prnpoxi7—indg
zol a partir de 4-(2,3-epoxi«pro~ 46 - (lsopropanol)

poxi)=indazol y 4-(3-metil~fenoxi,
metil)=piperidina
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Rendi= Punto da fusidn

Déaignacién mianto eg
% - (Disolvents)
4—<2 hidroxi=3=/4~{2=natoxi~feng
ximetil)=piperidifg/~propoxidy= ~in - 151~153
dazol & partir de 4-(2,3~epoxi~ 54 (Isopropeanol)

propoxi)=indazol y 4~(2-metoxi-
fenaximetil)~piperidina

4-/2~hidroxi=3-({4~fenoximetil-pi
peridine)-propoxi/~5~metil-inda-~ _156~157

zol a partir de 4~(2,3-epoxi~prg 53 (Isopropenal’
poxi)=S-metil-indazol y 4~fenoxi. '
metil-piperidina

4=/Z=hidroxi=3=(4=fenoximetil=pi

peridino)=- propoxl_/*6~matll~lnda 152~153
zol a partir de 4-(2,3-apoxi=~ 54 " {Isopropanol)

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

EJEMPLD 25

4~Z§-hidroxi-3«(d;fenoximatil~piperidino)-propoxi7~inda;ul

En 127 g de 4~fenoximatil-piparidih§ se lncar~
paren a ﬂdQC 36,8 g de l—acétil~4 (2,3~ apoxi—prupaxi) It
dazol, se aglte durante 2 horas, ss ag;egan 400 ml ds =~
éter y se recristalize el precipitado sn isopropanol, Sé
obtiensn 34,3 g de 4-é§—hidr0§i~3—(4~fanoximetilrpiperi~ :
dino)=propoxi/-indezol (57% de la teoria) de punto de fu-

sidn 141-142°C,

EJEMPLO 26

Clorhidrato de 3=acetoximetil=d=/3=- hidroxi~3w(4 fanoximg,
tll-plperldino) propox1 /-indazol
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- Una mezcle de 4,7 g de 3~acetoximstil=d=(2,3~epn

xi~propoxi)=indszol, 3,8 g ds A-fsnoximstil~biparidiné'y
35 ml de 1,2-dimetoxietano es calentads aYSDQC duxrsnte. 20
horas, es concentrads en vacio, el residuc es recogido en
éter y 8l clorhidrato es precipitado con HCL etandlico,Se
ohtisnen 2,6 g de clorhidrato ds 3—acatoximatil"4~{§~hi~
droxi~3*(Avfanoximatil-piperidinc)-propoxi_7~indazol (304
de le teorias) de punto de fusifin é03-20490 (en etanal),

£l 3~acatoximatil~4—(2,3-apoxi-propcxi)-indazni;
utilizedo como sustencia de parfida pueda ser obtenido dQl‘

slgulante modai

2w (2=hidroxistil)=3=nitro=fenile«bunciléter

se obtiens por resccién de 2-metil=3-nitro~fenil=benciléter
con para-formaldehido y butileto terclario de potasio en .

dimetilformamida como aceite amaxillo, >-

2u({2-hidroxietil}=3-amino=fenil=benciléter

ge obtiens a partir del compuesto precedente por reduccidn -
con hidrato de hidrszine y niquel Ranay en metaﬁul como ~

acelts de colox verdoso,

2-(2-acetoxietil)~3~acetamido~fenil=bencilétexr

ge forma por acetilecidn dal compussto precedante con mnhi-~
drido de dcido acético en tolueno; cristales incoloros, =

punto de fusidn 11B-1)RC,
l-scetil=3-acetoximetil=d=benciloxi~indazol

se obtiene por nitrosacién y.subsiguientavciarra de anille

an el tratamiento del compuesto precadents con nitrito de
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isosmilo, ascsteto de sodio y anhidrido de Acido acdtico en

tolueno a BO2C; cristales incoloross punto de fusidn: 99«

1002C,

.
.

lwgcetile~3~acetoximetil=d-hidroxi~indazol

se obtiens por hidrogendlisis.del compuesto precedente so-
bre palasdioc sl 10% sobre carbén sn tetraﬁidsofurano;criatg’

les incoloros, punto de fusidn L70=1794L,

l—acetil-3fécetoximqtil~4-(2.3~apoxi-propoxi)—inﬂézul

se obtlene por reaccion del producta piacadenta con api%f”
bromhidrina y carbonato de potasio en dimetilformamida u N
602C; cristasles incoloros, punto de fusiéni: 127-1290C, N

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

Sy

ge forma por emindlisis parcial del producto precedente sn

anoniaco licuado en el espacio de 5 hores, punto de fusidn

119-120¢C,

EJEMPLO 27

Diclorhidrato de 4-[§-hidruxi-3-(4~fen6ximsﬁil#pipezidino)~
propoxi /=3-hidroximetil-indazol

Se hace actuai HCL sténélico en exceso sobre 3~
acetoximatil-d-42-hidroxi~3—(4~fsnoxima££l-pipa:idipo)nprg
poxi,?-indézol, se precipitas cog étér'y éq recriataliza en
etanol, Con'un rendimiento. de 48% se sisla diclorhidrato
deA-[E-Hidroxi-a-(4~fenuximati1-piparidinc);propnxi_7—3-
hidroxima#il;indazol én'forma de cristeles de color emari~

llo pélido ds punto de fusién 1832C (con descomposicidn).
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EJEMPLO 28

st M ————

4“é§“hidr0Xi'3"(4"f8noximetil-pipexidino)-propaxi,7¥7—mg
til~indazol

Une mezcle de 4,0 g de 4-(2,3—sgox1-propoxi)~2~
bencil=7-metil-indszol, 2,4 g de 4-fanoxiﬁetil~piperidinu
y L0 m) de 1,2-dimetoxistanp es calentada e-6D!C durante -
20 horas, es concentraeda, ai req@duo es recogido en 150 wl
de matsnol & hidrogenado sobre 1 g de paladio el 10% sobru'
saxban en presancia de 20 wl de HCl concentrada, baapuéu >
de filtracidn ee concentra, se recogs an -lsj{a Ha pusl -
Jufdu, ue extras cbn clorurn.de matileno y 88 cuﬁcantra.ﬁu
alslan 3,9 g de 4-[§-hidroxi-3?(A-fénoximetil-piperidino)~
propoxi_7-7—matil—indazol (73% de ls teoria) de punto de
fusidni 132=1352C (en isopropanol), .

El 4~(2,3~apoxi~propoxi)=2=bancil=T=matil~indu-
zo)l utilizado como sustancia ds partidé puede obfénerse de)l

sdguiente modo:

2,4=dimetil=3»nitro~fenil~benciléter

se forma en la reaccidn de 2,4=dimetil=3~nitro~feno) con -
cloruro de bencdlo an presencia'da carbonato de potséio 8n
dimetilformamida & 80%2C; laminillas de color amarillo cla-
ro, punto de fusidn 65-672C,

Jmamino-2,d=dimetil~Ffenil-bancilétar

ge obtiens por. reduccidn del compuesto precedente con hi~
drazine y niquel Raney en metancl, como acelte oscuro.

Jwacetemido=2,4~dimetil~fanil~benciléter
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‘g8 forma en la scetilacidn del producto pre;adahta,con énhi_'

drido de Acido acéfico_an tolueno; eristales inéo;oroa.puﬂ
to de fusién 160~162tC,
d-benciloxi=T-metil~indezol

se obtisne por nitrosaéién y sﬁbsiguiente Glexre de anillo

del compuesto precedents tras la accidn da nitiito de ison
milo, acaetsto dé sodio y aphidrido de édcido acético en tu:

luenc a B0~90%C y subsigﬁienfa amindlisls con isopropilaw -
na i agujas, punfﬁ de fusidn L77-1782C,

2-bancil~4-banciloxi-?-metil~indazol

ge forma en la reaccidn del productn precedenta con cJaruu

ro de bencilo Bn pressncia de carbonato da potaaio en Ninn_

~tilformamida a 80°C gn mezcla con sl L~ bencil~4-bencilnx(~

7—matil~indazol isbémero {punto de fusidn 92-93:() coma -
producto princlpal suaﬁeptiblg de sax aeparado porfcroméfg
grafis sobre gsl de s{lice; cristalas incoiprna. punto de
fusién B87-882C, -

2-bencil-4~hidroxi~T~metil~indazol

88 obtiene poxr hidrogendlisis del compuesto precedente an
presencia de peladio sobre cerbdn; cristales azulados de -
punto de fusién 201-203cC,

2—bancil—4*(2.S-eﬁoxi—propnxi)-T-metil-indazol

8e obtiena por reaccidn del comphesta precedsnte con éster
2,3-epoxi-propilico de dcido para=tolusno~sulfénico éh’prg
sencia de carbonato de potasio en dimetilformamida & 60~

70°C, eristales ingoloros, punto de fuadldn B85=B4°C,



i

20

25

32
EJEMPLO 29

P s s i AR

4~[§~(d-fenOXimatil~piperidino)~propoxi_7-indazol

4,4 g de 2—bencil~4~[§~(para-tolusnosulfoniloxi)~
propoxi_7~indazoi y 3,8»g.de:4~(fenoxiﬁetil);piperidina -
son calentados & 60-70°C con agitacién durants 15 horas
an 20 ml de }1,2~-dimetoxietano, Ls mazcie se diluye cuon 30
ml de éter, ss filtras con succidn y el filtrédo 88 concen
tra sn vacio. El tratamiento del residuo filtrado con 40
ml de HCL 2 N conduce 8 un clorhidrste eristaline, Eatu r-

ss disuslve en metenol y despuds de aedicién de paladio H0

~ bre carbén se hidrogena a la presién normel, Tras fillene

con‘auccién el cstalizadox y concentrar el filtrado en va
clo se mezcla con NaOH 2N y ss recoge en cloruro de metl~
leno, Se seca con sulfato de sodio, se alimina el disoluuy
te en vecin, sa agita el residuo cristalino con ligroina
y ea racristeliza en metanol; 2,1 g (57,5% de la teoria)
da laminillas incoloras; punto de fusidni 160-1612C,

El 2~bencil~4~(3~para~toluénoaulfonilﬁxi~prupo~
Xi)=indazol utilizado como materisl de partide pusds obte
nerse dal aiguieﬁte modo1

2=bencil~4~hidroxi~indazol

Le mezcla de isdmeros de l-bsncil=d=nitro=-indazol y 2-ben
cil=4-=nitro~indezol, formada por.bancilebiéﬁ de 4m=nitra~

indazol, es reducids con hidrszina y niguel Raney'an mety
nol y @ continuseidn es calentada con hidrdgenosulfito sd

dico en exceso en agus, En tal caso permansce sin disol-
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ver l-bencil-d=amino~indazbl {punto de fusién T3=T758C), A
partir de la solucién se separa sl scidificar 2mbencil-4-

hidroxi-indazol; cristales incoloxas, punto de fusidn 172«

1740C,

2~bencil=4={3~hidroxi~propoxi)~indazol

Se agita una mezcle de 24 g de Z-bancil;4~hidrn—
xi=~indazol, 10,4 ml de 3~br0mopropanbl~(l) y 16 9 de carhé jf
nato de potasio en 100 ml de dimatilformémida durants aa
horas a 70%C, Después de diluir con.c;oruro de ﬁétilanﬁ auﬁf
filtra con succiéﬁ, g8 concentra sl filtrado-y 86 purifi- -
ca el residuo por cromstograf{s sobre gal dé silica(aguntu:
aluyenta cloruxo'da metilenc.acatato des etilo 9:1) Dbte~;
niéndose un acsite.

2~bencil-4-(B-para~toluenosulfaniloxi-propoxi)findaial

[P

En una solucién de 7,3 g de 2-bencil-d-(3~hidrg
xi~propoxi )=indazol, 3,6 m. de triatilaminﬁ y 50 ) de tg
lusno sea incorppran 4,9 g de cloruro darécidu pera=tolua~
no-gulfénico, disueltos en 20 ml de toluena, y se agita
durante sproximedamente 100 hores a la temperatu?a ambien
te, Se filtra con succidn el clorhidrato de tristilamines
formado, el filtredo se concentra cgidadosameﬁta an va;io
y 8l residuo se puxifica por cromatdgraéia en column&:so~
bre gel de silice (agente eluyente cloruro de metileno,acs
tato de atilo 9:1); Ebr triéuréciéﬁ con &tex del aceite -
abtenido en primaf término se obtiensn cristales incoloxos,

punto de fusidn 99-1002C,
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EJEMPLO 30

4~[§-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piparidino)-propoxi7-6-tar.—
butil~indazol o

4,2 g de l-acetiluﬁ—tex.—butil-A-(Z.B-epoxiprdpg
xi)~indazol y 11,2 g de 4-(fenoximstil)~piﬁeridina son co-
lentados a reflujo durasnte 2 horas con 50 ml de 1,2-dimuty -
xieteno. Se concentra y el residuc se purifica pox eroma~
tograefia sobrs éel de silice {agente eluyente acetato de
stllo~stanol 9:1), E1 aceite obtenido en primer térndno ~
crigtalize después da triturar con étér-ligroinh 111, Ru~
criatalizaciédn (por sxtracecidn) en éters 1,8 g (28% du )e
teorie) de cristales incoloros, punto de Pqeién l30~l319ﬁ,“

£l l-acetil—ﬁ-ter.-?Ofil-d-(Z.3—apuxi-propoxi);
indazol utilizado como sustancia de partidé'pueda obtanex-

se del slguiante modo:

2-matil=3~nitro=S5=ter,-butil=fenil=banciléter

se obtiene pox reaccidn de 2-matil-3-nitro-§-ter,-bqtil*
fenol)l con cloruro dq bencilo en dimatilformamida.an pre-
sahcia de carbonato ds pdtasiﬁ.a 80eC; crietales amariliag
tos, punto de fusidn 77-792C, . |

2~matil-3-amino-5~tar.~butil~fenil~benci@étar

se forma por reduccidn del compuesto praecedsnte con hidra-
to de hidrezina y niquel Raney en metenal; aceite de colox

pardo clera.

2~metil=3=acetanido=S=tor,~hutil=Ffanil=bencilétex

ss prepera por acetilacidn del compuesto prscedente con -
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anhidrido de Acido amcético en tolueno; cristelss incoloros,

punto de fusidn 170-172:C,

l-acatlil=4=benciloxi=b~taxr,~butil~indazol

ge pusde preparer por nitrosacidn y cisrra de anille del =

compuesto precedente sl actuar nitrito de lsocamilo, aceta-

" to de. sodio y anh{drido de dcido acético en tolueno a BORL; .

cristeles incoloros, punto de fusibn 73-T42C,

l~aecetil=4~hidroxi~6-ter,~butil~indazol

ss obtisns por hidrogendlisis del praoducte precesdsnta en éir

presencin de paladio sobrs carbdn an metansl; cristales in

coloros punto de fusién 162-1849C.

1~ acetil-ﬁ»ter,-butil-4-(2,3-epqxi-propoxi)—indg

zol

 naun o |

§8 prepara por reaccidn del compuesto precedente con spi-
bromhidrine & hidrurc de sodio en dimetilformsmida & la =~

temperatura embients; aceite Incoloxo.

EJEMPLO 3)

4—[§-pivaloiloxi-3-(d-fanoxiﬁafil.pipari&ino)~prnpoxi;7»13

dazol,

Una mezcla de 2,2 g de 4= /3-Ridroxi~3={d~Fenoxi-

metil-piperidino)-propoxi _/-indazol, 1,25 Q de anhidridﬁ

de écido pivélico y 10 g dg Acido pivélico es calentada &

408C, después ds ello es vertida en lejia ds sose 2 N, B

~ extralda con clorurc de metileno, el extrscte es concentra

do y recristalizado en lsoporpanol/asgua. Se obtienen 1,3 g
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de 4-[§-pivaloiloxi~3-(4~fanpximatil-piperidino)-propoxi;7~
indazol (48% de la teoria) en formas de cristeles Incolovos

de punto de fusibn 1l6-188¢2C,

»»»»»
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=~ REIVINDICACIONES =

1.~ Procedimiento para la preparacidn de deriva=

‘dos de esminopropanol ds la formula -general I~

Ry

r R ‘

R4

gn gue Ri Y R2 puedan ser igusles o diferentes y signifi-
can en cada caso hidiﬁgano, un grupo alcohila inferior, un
grupo hidroxialcohilo, um grupe slcanoiloxialcohilo infe -

rior o un grupo -C0-Z, en donde Z representa un grupo hi=~

| Re
, en

R7 :

que RG y R7 pueden sar_iguales 0 diférantes y en cada caso

droxi, un grupo elcohiloxi inferior o un grupo ~N::

representan hidrdgeno, un grupo alcohilo inferiox o un,grg

po hidroxialcohilo; R, significa hidrééeno o un grupe -

3
~0-R, &n donde Ry representa hidrdgeno, un grupa alcanoi-

lo inferior o un grupo aroilo, gue eventualmente esté sus?
tituido con haldgeno, &lcohilo infariogh alcohiloxi infe =
riox, alcbxicarbcnilu, hidroxi, alcohiltio, nitrilo, nitro
o trifluorometilo; R, y RS puedan ser iguales o diferentes
y significen en cada caso hidrégeno, halégeno, un grupo hi
droxi, un grupo benciloxi, un grupo alcohilp infafiox, un

grupo alcohiloxi inferior, un grupo slcohiltio ipfarinr.un _
giupo-carbogilo, un grupo benciloxicarbqnilo o un grupo -

alcohiloxicarbonilo inferior; X e Y puéden ser igdalas,o -

diferentes y en cada caso significan un dtomo de nitrdgeno
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0 un grupo —E=, en dende R9 regresenta h;drégeno, un grupo
Ry
alcohilo inferior, que eventualmente esté sustituido con un
grupo -U—RB, en donde RB tiene los significados indicados o
un grupo =C0-Z, en donde Z tiene los significados indicados,
asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles, caracte-

rizado porque se hace reaccionar y cicliza un compuesto de

la formula general VI

HY R,
0~CHo=CH=CH,=N - Rg
HN ;::I:§235i:'* 27 2 <:::>—EH2 04<:E§§::R V1),
) 4
| 1 Ry
R1o
en la que Rl hasta R5 8 Y tienen los significados indicados

y RlD representa hidrdgeno o un grupo protector G, en donde,
en el caso de los indazoles capaces de tautomeria, el grupo
protector G puede estar situado también junto al segunde -
dtomo de nitrdgeno X, con un compuesto de la formula gene -

ral VII o con un derivado reactivo del mismo

0
x/ (vit),
e—

OH
en que X tiens los significados indicados, y & continuascidn
en el caso de gue RB represente un grupo alcanoilo o
un grupo aorilo eventualmente sustituido, se esterifica =
el grupo hidroxi que representa eventualmente a R3 o en
el caso en que Ry represente hidrégeno, se hidrolizae el
grupo éster que representa eventualmente a R, asi como se
separa un grupo protector G eventualmente presente o en
el caso sn gque uno o varins de los grupos Rl, Ry v Rg re~

presenten un grupo hidroximetile, éstos se preparan por -
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hidrélisis a partir de un grupo alcoxicarbonile por reduc-
cién o a partir de un grupo alcanciloximetilo por hidrdli-
sis, o se prepara un grupo metile por reduccidn a partir
de hidroximetil, aciloximetil n.un grupo alcoxicarbonilo,
y los compuestos obtenidos se transforman én caso desea~
do en sus sales farmacoldgicamente cnmpatiblés. ,

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION bE DERI~
VADOS DE AMINOPROPANOL",

Tal como se describe y reivindica en 1la presen-‘
te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y nueve ho-

jas escritas @ méquina por una sola cara.

Megzid, 22 E60, 1078
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