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El presente invento concisrne =& yn procedimiento Pa
ra le preparacién de derivados de piperidinopropile ds 1s féx

mula geners) I

. . ’ R
P | 5 o
){N OCHZ'CH'CHZ- NQ— c”eﬂ-@ | (I) (]
H R - R,
1 .

5 8n -que hi y R2 pueden sex igualas‘u_difsrenﬁea y signifiqAn -
an cada css0 hidréganp, un grupo slecohile inferior, un gruﬁb
hidnpxialcéhilo. un grupo alcanoiloxislcohilo infsrior o un
grupo -C0-Z an donds Z rsprasenta un grupo hidroxi, un grupo

, A R
elcohiloxi inferior o un grupo -N:: 6 , @n qua Rﬁ y'R7 pug =

: R
: 7
0 4en ser iguales o diferentes y reprasentan en cade caso hidpj
geno, un grupo alcohilo infexior o un grupo hidroxialcohilo;
Ry significa hidxdgenoc o un grupo -0=Rg, en donde -~

Rg representa hidrogeno, un grups aleanoflo inferior o un gru

po axoilo, que aventuslmants eaté.austituido.con haldgseno,

15 alecohilo inferibr. alcohiloxi inferior, alcokicarbonilo, hi

droxi, alcohiltin._nitrilo, nitro o trifluorométilo;

R4 y RS pueden ser iguales o diferentes y aignifi -
can en cade caso hidrégeno, haldgeno, un grupo hidro*i. un -
‘grupo benciloxi, un giupa a;cnhilo inferior, un grupo alcohiw.

20» loki inferiorx, uﬁ grupo alcohiltio.inferior, un grupo parboxi
lo, ﬁn grupo bencilbxicarbqnilo 0 un grupo alcchilaxicérbqni-
lo infe;icr;'

X & Y puedaen ser iguplaé 6 diferentes y sn cada caao
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slgnifican un dtomo de nitrégeno o un grupo -?- sn donde
: R9
Ry representa hidrdgeno, un grupo slcohile infaria;{ que =
eventualmente sgtd sustituido con un grupo =0Rg, en donde
RB tiene los significados indicados, o un grupo -Cd—Z. en
donde Z tisne los significados indicados, sus sales farma-
coldgicements compatibles para praparades farmacéuticos N
con un contenido de compuestos de la farmyla I, i

Daedo que los compuestos de ls férmulail. an el:;'
cBso en qus R3 no sma hidrdgeno, poeesﬁ un dtomo da cérbé;‘
no asimdtrico, son ademds objeto del invento las formes dp
ticemsnte activas y les mezclas racédmicas de estos CONpUﬂﬂ-
tos,

Los compuestos de la férmula I y sué ssles farmg
coldgicamente compatibles poseen, ademfs de una pesquefa %o
xiclded, pronunciadas propledades vaaodilatadoraa, éue aé
exteriorizen en lo esencial en una disminucidn de la ten -
sidn sanguinea; ademds ds sllo se observe una inhibicién -
de f~receptoxres adrenérgicos,

Como un grupo elcohile inferior de los austitu =
yentes Rl’ RZ' R4, RS' H6' R7. R8 y R9 han de entenderses =
grupos de cadsena recta o ramificados con L & 6, prefsriblg
mente L a 4 Atomos de caxbona, tales como po; ejgmplu mati,
lo, stilo, isopropilo, propilo, butilo. iaobutila; butilo
terciario o n-hexilo, Sin embargo, entran en conelderacién
preferentemente las grupos metilo y etilo.

Grupos hidroxialcoh;lo de los euatituyuntaa'ﬂi,'

Ry RG y R7 contisnen 1 5 4 &tomos de carbono, y sa prefis
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ren los grupos 2-hidroxietilo e hidroximetilo,

EruPoa alcnxi de los sustituyentes Rd’ R5' RB ¥
2 contiensn 1 2 §, prefarentemaﬁta 1 a4, &tomoa de carhp
no, talss como por ejemplo los grupos matnxi,Aatoxi. pro-
poxd, butoxl o penti}oxi. Se prefleren sin ambargn'lna -
grupos metoxi y stoxi,

Comu grupo alccxicarbonilo de loe eustituyentes

R RS ¥ Re entran en consideracldn especlalmente los gry

4’
pos metoxicerbonilo y etoxicarbonilo,

Grupos aicohiltio da los sustlituyentes R4, Rg v
RB son grupos con Ll a 6, prefsrlblemente X & 4, dtomos de
cﬂrbono. Se prufiere 8l radical metilmercapto,

Grupos alcanoflo del sustituyente Rg c;ntiané 1
a B, prefsrentemente 1 a 6, &tomos de paxbbno, slendo sus
gruﬁoa alcohilo de cadena recta ramificados o ciclicog. Sa

prefieren los redicales acetilo y piveldlo,

Como un grupo slcanoiloxialcchile inferior da -

-‘laa auatituyantaa Rl y R han de entenderse radicales con

laé atomua de carbono, especiaslmente sl rad;cal gcatoxi~
metilo, . . .

Grupos aroilo de) sustituyente RB son prefarlbla
mente los radlcalea benzoilo y naftoilo, qua puedan estar
sustituidos prafsriblemanta con grupos metllq, halédgeno y
meto*i. |

Como haldgeno han de entenderse en el aéntiﬁo'del‘
invente, fldox, cloro, bromo y yodo, espescialmente £1.dox,

cloro y bromo.
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Le preparacién de los nuevos compugstos'de la fég
mula general I ssté caracterizada porque, de maneras en si

conocida se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula gg

neral IV Rz
P
X/ , OH (IV),
N
l Ry
Rip

en la que X, Y, Rl’ R2 tienen los significedos indicados y

R representa hidrdgeno o un grupo protector G, en donde

10
en el caso de los indazoles capaces de tautomeria, el gru-

po protector G puede estar situado también junto al segun-

do atomo de nitrégeno X, con un compuesto de la férmula V

/ R5
B~CH,, =A=CHy=N CHZD_@: i vy,
4

en la que A, B, R4 y R5 tienen los significadog indica -
dos, y en el caso de que A signifique el grupo _>=C=0 se
reduce & continuacion; y & continuacién, en el caso de -
que RB represente un grupo slcanoile o un grupo aroilo -
eventualmente sustituido, que se esterifica el grupo hi-
droxi que repressnta eventualmente a R3’ o en el caso de
que Ry rspresente hidrogeno, se hidroliza el grupo éster
que representa eventualmente a R3 asi como se separa un -
grupo protector G eventualmente presente o, en el ceso de
que uno o varios de los grupos Rl’ R2 y R9 representen un

grupo hidroximetilo, se prepara éste a partir de un grupo
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alcoxicarbonile por reduccidn o a parlir de un grupu alca-
noiloximetilo por hidrélisis, o se prepara un grupormetilo
por reduccidn a partir de hidroximetil, aciloximetil o un
grupo alcoxicarbonilo; y los compuestos cbtenidos se trang

farman en caso deseado en sus sales farmacoldgicamente -

. compatibles.

Radicales B rsactivos en compuestos de las farmy
las II y V son especialmente radibales de &cidos, por ejem
plo de hidracides. halogenados y acidos sulfdénicos.

El procedimiento de -acuerdo con el invento se -
lleva a cabo convenientemente en un disclvente ofgénicu
inerte en las condiciones de reaccion, por ejempln tolue-
no, dioxano, etilenglicoldimetiléter, etanol, n-butanol
o dimetilformamida, eventualmente en presencia de un agen
te fijador de &cidos.

La'rsaccién de los compuestos de la formula IV
con las sustancias de la férmula V, de acuerdo con el mo-
do de procedimiento, se efectda convenientemente con -
exclusidn de oxigeno en presencia de un aceptador deréc;
dos. No obstante, pueden emplearse también sales de méta-
les alca;inns.de los compuestos hidroxilicos de la férmq-
la 1V, |

Compuestos de la formula IV, en el caso de que
X e Y representen -E(R9)=, estan aescritos_En Helv. Chim,
Acta 54, 2411 (1971); en el caso de que X éignifiququn -

dtomo de nitrégeno e Y Eepresente —C(R9)= estadn descritos

en la solicitud alemana P 26 19 165.1; en el caso de que Y
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signifique un &tomo de nitrdgeno-y X represente -C(R9)= es
tén descritos en Helv. Chim, Acta 35, 1740 (1952); y en el
ceso de que X e Y signifiquen Atomos de nitrégena{ eatén -
descritos en J, Chem. Soc, 1956, 569. |

La reduccién del grupe .~ C=0, que eventualmants
ha de ser llevado a cabo, se efectia por ejemplo mediante
hidrurcs metédlicos complejos, tales como borohidruro de sg
dio, o mediants hidrogenacién catalitica con catalizsdores
de metales nobles.,

La reduccién que, eventualmente, se ha de llever a
cebo, de los sustituyentes Rl, H2 y R9 en compuestos de la
formula I se efectda mediante hidruros metélicos complejos,
tales como por ejemplo hidruro Ae litio y aluminio, o me~
diante hidrogenacién catslitica por medio de catalizadores
de metales nobles o niquel Ranay.

La hidrdlisis da los grupos Rl’RZ Y R9 de compueg .
tos de la férmula I pueds efectusrse sn madio dcido o bésji
co, de modo en si conocido.

La esterificacidn de un grupe hidroxi gque repre-
genta a R3’ puede efectuarse de modo usual por reaccidén -

con un halogenuro de écido o un anhidrido de &cido, sven =
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tualmante en presencia de un sgente fijador de ééidoa. ﬁal,
como por Qjemplo piiidina.

Como grupos protectorss G antran'én’coneideracién '
grupos alcanoilo ihfaféor, por_éjamplo el égdieéi acetilo,

grupos aroilo, por sjemplo el radical benzoilo, grupos aril

‘'metilo, por sjemplo el radical bencilo, o éteres ciclicos,

por sjemplo sl radica)l tetrahidropiranile, La separacidn
de los gfupoa protectoraé G puede efectuaréa ds manara ce~
nocida, de mode correspondients a su caréetexr, por hidedli
sis o por hidrogenéliaia.-

Pars la transformacién de los compuastos de la -

-

Pérmula 1 en suﬁ sales farmacolbglcemente inocuss, as hacur
rascclonsr dstos praferiblsmente sn un disolvents orgénico
con un écido orgénico o inorgénico, pox ejemplo Acido cléx;
hidrico, é&cido bromhidrico, dcido fogfﬁ?icc, éeido gul flxuj,
co, Acido acético, &cido citriéo, écido maleico o &cida =
benzoica,

l.os compuestos da la fdrmula I de acuexdo con al

invanto pueden resultar sn forma de una mezcla racémica,El

bdasdoblamianta del racemeto en las formas dpticaments acti

vas se efectla segln méfodﬁs_en s{ conocidos pasando por -
las sales disstereoisdmeras, Como écidos ectivos pusden -
utilizerse predominentemente dcido tartérico, éeido mélico,
dcido camférico y écido camfpaulf&niéo. o

Para la preparacidn de medicaméntoa. 8l compuag=
to de la férmule I es mezclado de manera ép'ai conocida énn

auatanciasvexcipienfas, sustancias arométicas, sepor{feras,
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y colorantas farmacéuticas aprcpiadas; y bor sjemplo se wo)
daa en forma de tabletes o grageas, o sae suspende o disual-
ve en agua o acelta, por ejemplo ascsite de olive, con adi -
diénlde sustancias auxiliares sdecuadas,

| EL nuevo compuesta de la férmula I de scusrdo con
8l 1nvaﬁto y sus sales pue&sn ger administrados pox vié an-~
tersl o parenteral en forma liquida o sdlide, Como medio py
ra inyeccidn entra en cansideracidn preferiblements agua,
qua contiene los aditivos usuales para acluclonsa péra Ao
yeceldn, teles como agentes sstabilizadores, Iindustores du
disolucddn o tampones, Tales aditivcsreon, por ejemplo, -~
tampén de tertrato y citrato, etenol, formadorss de compiy
jos (tales como écido stilendiaminotetrascético y_euévaa -
les no tdxicas), polimsros de alto psso molecular (talaé -
como poli{dxido de etileno) liquide) con alvfin de regular
la viscosidad. Sustancias excipientes sélidas son, pox -
ajempla, almidén, lectosa, mannita, mbtiiceluloaa.‘talco.
fcidos silicicos sltamente dispersos, écldos gresos de elg
vado psso molécular (teles como écido estsérico), gelati~
nas, agar=-agar, fosfato de calcio, asgtearato de maénesin,
gresss animales y vegstales, y polimerce adlidos de alto =~
peso molecular (tales como polietilenglicoles); preparados
apropisdos para administracidn por via oral pueden conte- |
ner en caso deseado s;atanciae sapoxifaras y edulcarantés.

Se prefiereﬁ en el sentido de la presente sali~

cltud, sparte de los compuestos mencionados en los sjem =~

plos, los siguientes:
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v4~[§-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperidino)-prppoxi_7-6-mu -

z

#= [3-hidroxi3~{ d=Fenoximetil=pipexidino)mpropoxi, J=f~tox,-
butil-indol ‘ | |
4-[?-hid:oxi-éQKA-fanoximatil~piperidino)-propoxi;7-é~mu -
Hil-bencimidazol | .
til-bsnzotriazol '
4=/Z=hidroxi= 3-(4-fanoximatil-piparidino)-prapoxi_7—3~vmu ~;-
til- indazol

Loe siguientes sjemplos musetzan algunas da lua
numerosss variantes ds.procedimiento que pueden ser utlli-
zadas para ié ainpaaia da Jlaos compuasfog.ds acusxdo con ol
invento, Sin embérgd, no deben constltuly ninguns limita ~

clén de) objeto dal invento.

EJEMPLO ),

"t e —

d—lﬁ—hidroxiws-(d-fenoximqtil-piparidino)-prupoxi_?iindol

Le solucién de 6,0 g ds 4~(2,3—apaxi~p;oﬁpxi)wig
dol’y 6,0 g de 4~fenoxi=-metil-pipexidine sp 50 ml.devn»bu~

tanol es calentada & sbullicién durente 4=6 hoxes. A contj,

~ nuacifn se evapora el disolvents en vacfo, E) residuo es -

récogido en elradedor de 300 & 400 ml de Acldo ecétice 0,8
Nyle aoluciéé sa extraida pon’agitacién con éter, La fuse
ataree es dssechada y la fase acuosa es alcalinizada con «
eolueian de carbonato de potaaio. El aceits precipitadu ag

extraido varies veces con &tex/acetato de stilo (lzl).’Se

 gece la fase orgénica, se treta-con carbdn active y'la so~

lucidn se concentrs pox evaporacidn en vac{o. EL mesidyo es
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A- le
dlavelto en una mezcla de 60 m) de étux‘y 25 mi de scataw
to da etilo’'y la solucidn es mezclada con 3,0 g.da dclda |
scético, Se deja criafalizur dursnte la neche y lusgo su
filtra con éuccién. Tras recristallizar en isopropanal su
obtienen 8,0 g (n 574 de la teoria) ds 4-[§-hidruxi*3~ ,
(4~fanoximetil-piparidino)—pgépoxi_Y-indul en forms du -
acatato de punto de fusldn 127~129°C,

Prangracién aal benzoato _

7,3 g de 4~£§—hid¥oxi-3«(dnfenoximatilwpiperi*'
dino)-propaxi_?-indol gon disualtos en 25‘ml da acetuto
da etilo, A sato as alade una solucidn ds 2,3 g de dcldo
benzoica en 25 ml da scetato ds stilo, EL precipitudo uMA
perado ag filtrado con auccién'y recristalizado an aproxj
madamente 50 ml de iaoprcpaﬁol. Se obtlenen 4,4 é da 4-/F~
hidroxi-3-(4-Fanoximatilrpiparidino)~propoxi_7-indol C i
benzoato de punto ds fueién l46-1478C,

"En ) caso ds utilizarss 0,94 g ds Swdw(2,3~
epoxi~propoxi)~indol y 0,95 g de A~fenoximatil~plpexiding
se obtiensn medisnte pussta en abuilicién a pafiujp an 5§01
m) de butanbl. concentracidn, racogida en scetato dé atd-
lo y mazclado con 0,44 ml de dcida scético, 0,56 g do S(~)~
4~[§—hidroxi~3-(4~fencximetil‘piparidiﬁo)-ﬁropaxi,7~indul
en foxrma de acetsto (26% de la tsorie) de punto de fusidn

12)=~1242C, [§.7§Uﬁ’5.3! (solucibn &l ),5 en metanol), -

EJEMPLO 2

'be m&neré bhéloéa‘a como am daunr;bu_an e) Ejemm



«)

plo ) se obtiene

‘Daaignacién

Rendi=

mi%nto

Puntn:dé fuaidn,
&g
(Disolventu)

4= /2 hidroxi~3 (4-fanaximatil~pir

pariding)-propoxi /=2-etoxicarhg
nil-indol a partir de 4-(2,3-epg
wi~propoxi)-2-stoxicarhonil~in~

dul y d=fenoximetil-piperidina

u)

r)

)

95

170

" (Isopropanol)

J~[§~hid10x1 =3=(4-fenoximatil-pl
puridine)~propoxi /-2-carbamoll-
indul v partir de 4=(2,3-aspoxi-

prapoxi)=-2-carbamnoll~indol y 4-

Funoximetll-piperidina

59.

182 4
(Acetato da wli-
' lo) o

A /B=hidpoxd =3~ (4= fenoximatil-pi,
puridino)= propoxi_/~2 ~ddmetila-
winocarbonil~indo) a partir de
4~(2,3-epoxi-propoxi)~2~dimetila
mjnucarbonllindol y 4~ fenoximen
til-piperidina

93

178

(lsopropanol} -

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

peridino)-propoxi /-G-metoxicar—

bhenil=indol a partlr de.-4%(2,3~
spoxi=propoxi)-~6~metoxicarbonil-

'indul y 4-fenoximetil-piperidina

87

JA9-)A0
(Acetato de Bt~
lo)

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

pﬂxldino) propaxi_/~ engtll~in~ .

do) & partir de 4~(2,3~epoxi~pro
poxi)~6=-metil=indol y 4-fsnoxi=
metil=piperidina V

38

122-123
(Acetato de etj -
lo)

bunzoato de 2~etoxicerbonil-4-
/2-hidroxi=3-(4~fenoxi-metil~
piperiding)=propoxi /=6-metil=
indol e partir de 2-stoxicarbp
nil=4={2,3~epoxi~propoxi)=6~
matil=indol y 4~fenoximetil-pi .
peridina ' g

4

189
-(Iaopropanol)

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

(2~cloro=fenoximetil)~piperidi
na_/-prapoxi>-indol a partir -
da 4=(2,3=epoxi=propoxi)=indol
y A= (2~clornfsnox1matll)~p1pa-'

ridina

2},

140-142
(Acetato de sti-
" lo} -
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n)

12

Designacidn

hunzoatao de 4=¢2mhidroxdm3n /G-
(3~cloro~fenoximetil )~piperidi
na _/-propoxiy ~indol a partis
du 4-(2,3~epoxi-propoxi)~indol
v 4-(3-clorofenoximatil )~pipae=
»ldina

o w———

hunzosto de 4={2=hidroxi=d=/1={

clorafenoximetil )~ pipsridinow/n :

propoxi>-indol B partir de 4~
(2,3-epaxi-propoxi)=indpl y 4~
(I -clorofunoximetil )=pipuridina

Rendi~  Puntao de fusidn
miento 8L -
wo (Disolvantea)
42 o . 149151
¢ (Acetata de stila)
N L |
e
R
36 156-158

(Acetato de stilo)

e st g ey

"

.

hunzaato de 4=¢2=hidroxi=3~/i-
{(2-metoxi~fenoximetll)=pipari-
dhno _J~propoxiz~indol & partix
du A={2,3-gpoxi=propoxi)=indol
y 4~(2~metoxifanoximeﬁil)~pipg
rldina

: “ALE-LT
37  (Acatato de atilo)

bunzoato de 4={2~hidroxi=d-/f=
(2~matil=fenaximetil )-piperidi
1o /«prupoxi}-xndol & partix
g 4=~(2,3-apoxi~propoxd )~indol
y d~(2~matilfan0ximetil)~pipa~
ridina

l28~)29
39 (Acetato de stila)

hanzoato de d=<2=hidroxiwd=/f-
{(J-metil=fenoximetil)-piperidj
nar/-prupoxi7~indol B partir

te 4={2,3-epoxi-propoxi)~indol
y 4—(3-matilfandximetil)~pipe~
ridina

1527154
39 {Acetato de stdlu)

A=< 2-hidroxi=3=/d={2~metilmex~_
capto~fanoximetil)~piparidina_7-

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

L 108-210
40 (Acateto ds etilo)

4-&2~hidroxi=de=/d~{4= ~fluon=fg
noxlmatil)~pmper;dino,/~pr0pa
xi?=6=metil=indol & partir de
4<(2,3~8poxi~propoxl )=E=ms -

til=indol y 4-{4~fluor~fenoxi

metil)~piperidine

137~=139
20 (Acatato da etilo)




")

)

-1;)

u)’

‘poxiy~indol & pertir de 4~(2,3~

13

Daaigpacién

Rendle=,

miento

%

Punto da fuaidn
LY
(Disolvente)

-

Lonzoato da 4=~{2~hidroxi=3=/4-
(3-matil= ~fenoximetil )~ ~piperid],’
nu _/~propoxi)-6-metil=indol & =
partir de 4=(2,3-epoxi-propo-

nl)=f-matil=indol y 4=(3~matile

runuximatil)—piparidina

KRN

L38=140,
(Acstato da atilo)

1~<2-hidroxi=3=/4=(2-benciloxi~
Fenoximetil)~piperidine /-pro-~
poxi?=indol a partir de 4-(2,3~
upoxi=propoxi)~indol y 4-(2-
hunciluxiFenoximetil)—pipuridina

90

Acsite

4-€2=hi.droxi=~a= /4~ (4=benciloxi~
Punoximnetil)=piperidina /-propg
xi7~indol a partde de 4-(2,3-
upoxi-propoxd)=indol y 4~{4~
bunciloxi~fenoximetil)~piperidi~
na

7L

113
{E%ex)

4=/2=hidroxi=3~ (4= ~fenoximetil~ pi
parxdlno) pxopoxm‘/~2~pivalollo~
ximatil~indo)l & pertir de 4-(2,3~
upoxi-~propoxi)~2~pivaloiloxine= -
til-indol y 4=(fenoximetil)~pi=~
puridina

22

)

‘l30~132‘

{Acetato da otio).

4-{2=hidroxi- 3 [4~(2=metoxi~feng
ximetll)=piperidino_/~propaxir=

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

(2-metoxi-fenoximetil)-pipsridine

38

337238
(Acatato-de stilo)

A-42-hidrnxi-3-[§éiZ-cloro—fandxi

mutil Y-piperidino /~propoxir-2=-

matil=indol a partir de 4-(2,3~
spoxi~propoxi)=2-metil-indol y 4~
(2-cloxo~fenoximetil)=piperidina

~{2~hidroxi~3~ /4 (2,5~ dlmatil~
fenuximatil)-piperldino_/~pro

gpoxi=propoxi}=indol vy 4—(2,5-
dimetil-fenoximetil }=pipexridina

44

153-155

{Acetato de atilo)




U)

i)

b)

14.

Rendi-  Punto de fusidn

Deaignacién misnto R Y
_ W (Disolvante)
1214123

Gw /Zmhidroxind= (4~ ~fenoximetil-pi
puxidine)- -propoxi /-indol @ par- 59 (Etﬁﬂﬂ‘)
tir de 5«(2,3-spoxi~propoxi)~in-

ol y 4-fanoximetil-piperidina -

b~/2 hidroxi=3=(4=fenoximatil~
pipurjdlno)~propoxx”/windal a -

purtir ds 6-(2,3~spoxi~propoxd )=~ A6
lndol y A-Fenoximetil-pipexidina

144~145
(Etano)) . -

LJEMPLO 3

[ER R S —

: 4«[§~(4~fanoximetil-piparidino)-pzopoxi_Z-indol

Una mezcla ds 4,0 gida 4—(3-brnmo~prnpoxi)~inﬂul;V
3,4 g de A-fenoxietilpiperidina, 50 m) des leopropenol y 2;d'-
g de N-etil-diisopropilamina se calienta durante & horaa.uiFt
reflujo, se concentra, e)l residuo se recogé en cloroformo, y.
ue lava con NaOH diluida y con agua, Despuée de l; concenty
clbn de la fase orgénica se recristalize en acetato de eti-
lo, Se obtiensn 2,0 g ds 4-/5-(4~fenoximatil~piéaridino)4 )

poxi 7-indo) (34% de la tsorfs) de punto de fuaion 3,18+ 1198,

EJEMPLO 4 '

Da mansrs endloga a como es deacribe en a) Ejemplo

3 ae obtlenen:

. : Rendi- Punto de fusidn
Designacidn miento o
. : [ (Daplventes)
5~[§ 4m fenuximatil-piperidino)-pro ' A07=108
poxi /-indol a partir de 5-(3-cloro= 47 ~ (Acetato de etilo)
propoxi)=indol y 4~ ~fanoximetil=pipg , :
ridina A
6= /3-14-fenaximetil—piparidino)-pro 123=)24
poxi /-indol s partir de 6=(3-cloro= 36 {, lsopropanol)

propoxi)=indol y 4-fenoximetilpipers

dina y




LIy

Lh

20
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EJEMPLD § °
4~ /u~h1droxi~3-(4—fsnoximatil—piparidino)wprnpoxi,7~2~atoxi«

curbonjl~indoX.

*

» Una mazcla de 0,9 g de 2~stoxicarbonil-d=hidroxi-
indel; 1,7 g de N-(2.3~epogi~pr0pil)~4*fandxlme¥il~pipuridi
na, 1,2 g.K Cﬁ y 50 m) de scetonitrllo se calienta a roflu-

jo duxente 10 horas, se filtra an calients y se dsje anfr vy

“durante la nochae, Se saparan por criatalizacian 0,3 g du A

[2~hidroxi-3-(4~fennximatilpiparidino)-Propoxi;7ﬁ2~atoxipmg»

hanil=indol (15% de la tworis) du punto de fusidn A68~17nnug.

»

EJEMPLO 6 g S o

45[§~hidroxi-3ﬁ(4-fanoximetil-piperidino)-piopqxi.7~2~hidﬁa62

)imetil~indol - : ) L Sl

A uné suapensiﬁn'ds’o 95 g de hidﬁuro dé litio Qf‘
gluminio en 45 ml de tetrxshidrofurane abaoluto 8e aftade - guw
ta a gota a D2C una solucién de 4,5 g de 4 /2-hidroxi~3~( -
fanoximetil-pipsridino)~propoxi~7~2-=toxicarbunilfindal o

25 m) de tatrahidrofﬁiang absoluto, ss aglts poatério;man»

te a la temperatura ambiente duranté.l hora, Ea'déacumpdnu,

énfriando, con solucidn de NaCl, se fi)ltra, ee:lava posta-

riormanta con tatrahidnofurano y los Filtradaslréunidoa ae

‘mezclan con 0,0) molas de acido banzoico. Daspuea de recrlg

talizacién dal benzoato o 25 m) de scetato de stila se ubQ

tienen 2,5 g de banzoato de 4-[f—hidraxi-3~(4~fanoximetil~

. piperidinp);Propoxi_Z-ZFhidroximatil~in§ol'(47% de 1o tao-

r{a) do punto ds fusidn 145-1462C.

. .o . y .
B . ]




b

.
S

30

EJEMPLO 7

PURIIOTE S

6 ae obtlenan:

De mansxa andloga & como

ss dsscribs en sl Ejsmplo

Dasignacidn

Rendi~ Punto ds Fualan

banzosto de dw/3-hidyoxi-3=(4=fa

noximetil-piperidine)-propoxi /=
f-hidroximetil~indol a partix de
A= /E=hidroxi=3=(4~ fanoxlmutnl~
pipariding)=propoxi /=6~metoxi-
carbonil~indol

mlienta 8c
% {Disolventu)
183-165

17 (Acetato de etilu)

4 /Zahidraxi=3={4~fenoxinatil~
piperidino)~prupaxi,/~ ~hidro~
ximatil~5-matil~indol a partix
dy A= /i-hidroxd~de(d=Fanaxing-
L~ piperidinu)wprupoxi Var
muptoxicerbonil=S=metil~indol

EJEMPLO B

L e Y

Acida 4= /2-hidruxi-3~(4~fenoximatil~pipaxidino)~prop0xi”/*

indol=2~caxboxilico,

A uns suspensibn de 2,0 g de Anzg-hidroxirﬂwtﬂa'v

fanoximstil~biperidino)~prgpoxi_7~2~etokicarbonilFindol'un'

50 m) de dioxano se afiade una eclucidn de 0;5 g de hidrdxi,

do da potesic en 25 ml de dgus, se sgite durants 16 horas

a 50%C, se concentra, se wecogs ®n agua y au.ajuata 8 noti-

tralidad con écidoApulfGrico diluida, Sa.aisian 1,8 g .de -

foido A=/B=hidroxi=3~(4~Fanoximatil~pipexridino)~propoxi 7~

indole2=carbox{lico (96% de la teox{s) de punto de fuaién

218~2209C (con descompoaicién).

EJEMPLD 9

P

4=/2- hidroxi-3~(4~fanoximetil~piparidino)-propoxl,7-2-metil~

indol,




, 17
Una mezcla de §.9 ¢ da'A-[?thdroxi-aiﬁ4~fenoxi~ _

'metil~piperidino)-proﬁoxi_7~2—hidrokimetil—indol; 124 ml e
~aﬁhidrido de ééido scédtico y 55 mdl de piridina ée agiltede 5
"la temperature ambientardurante 4 horas y es candantruda ol
vacio, E) xaaiduo 88 racoge an acetato de etiln, By lava -
can agua y e concentra, E) compuestu biaacetilico obtunﬁdo
.un‘tal caso (B.U g ) &8 dlapelto'an 100 ml de metenol y ea
hidrogenado a unarpreaién da hid}ég;no de ] bex snohre 2,0 y
da paladio'ai 10% sobre céibén.~ |

woo Tres abeorbexsa ia cantidad'caluuiada de hidréﬂu«l

. no ae fTiltrs, es noncantra hasts la'mitad de voiumsn, 88 =

-,

ajusta 8 pH- 9 con aoluoton 2N de muhanolsta aﬁdjoa, LT
Jianta s reflujo durante lO mdnutoe, 88 vierte en agua yr N
se extrae con. cloroformo. Deapués de la concentracion duJ

15 A extractn se racoge en acstato ds etilq.'ae agregan O,Dl mpn.
les-de Acido benzoico y el banioatc»précipitsdo.se racriéhg'_
lize en. 25 ﬁldda iaaprﬁpan@l. Sa obtianen'l.ﬁ g da_benzuntg'
da'4~[§-hidruxi-3-(4~fen6ximetil~pipsridino)-p#oppxi;7~2ff:"
metil~indol (25% de la teox{a) de punto ds ?usién.145vldﬂﬁﬂ,

2l EJEMPLO X0 .

- —

De manexra aneloga a como. ea daacriba en al EJempTa

9 me obtienent

Rendi= Punto de fuaiéﬁ

: Deaignacién, . miento e .
45 : % . (Disolventas)

g) 4 ~/~ hidroxi-ﬁ-(4-fenox1matil~pipe
- rid;no)-propoxi;7*6-met11-indol a '
partir de 4-/2-hidroxi=3=({4-fenoximg, l22~l23

til~piperidino)-propoxi 7—6~hidroxi X
0. -metil=indol ' ' 23 . (Acatata da atilﬂ)




Hh

20

28

Raﬁdi- Punto de fuaidn

Designacidn : mlento LIH
' ' v (Disolvente)

) 4w /?-hidroxi-ﬁ*(4-fanoximatil~pi~
paxldino)vpropoxi_/uﬁ G-dimetile
lndal a pertir da A= / 2~hidraxi=
3= (4~fanoximetil)-piperidxno)-
propoxi /~6-hidroximetil-S~matil=
fndnl,

EJEMPLO LY

o re 8 P —

J~[§~pivaloiloxi-3-(4-fenoximatil~pipaiidina)~pnoppxi,7~iﬁdul '

Una mezcle de 4,4 g de acatato de 4¥[§~hiﬂroxi~3~(dui
runoximatilnpiperid;no)upropaxih7~indol. 10,2 g de deddo pivi-
tico y 2,0 g da anh{drido de éuidp pivélico sa mgitada haatm';'
digolucidn y después de allo éa dejada xepossr durants 2 diu;iw

u la tempsxatura amblente. Se viarte sochre hislo, se ajuastu a

p 9 con ague mmoniacal, se sxirae con cloxurc de metileno, su-
cancentrs el extracto y el reaiduo'aa tritura con étex, Se = ..-
uislan 3,2 g de 4=/2=pivalodloxi- 3-(4-fanoximatilwpiperidinu)n

propoxd, 7~indol (69% de la teor{a) de punta ds fusion 103~ 1UH“L.

EJEMPLO 12

Gy

De ‘manaxa anéloga a como se describs en el Ejempla )1

- a8 pbtlenen

Rendi« 'Pqntn de fusién

Designacién : miento 2C :
%~ (Disolvents)’
a) 4={2-pivaloiloxi=3-/F~(2-metoxin~ |
fenoximat;l)-piparidxno-7-propo~ 107
xi»~indol a partir de 4=(2-hidrg 66 - (Etex)

an

PR /4 (Z-metoxl-fenoximetil)“pL

neridlno_/-propox17~1ndol y anhi-
#rido de acido pivdlico



I

S

44

NI

19

A}

pxupoxiF/-Z plvaloxlox;matll~dndol
y enhidrido de dcido pivdlico

, Rendi= Punto de fuaién
4 miento - %G
Besignecion Wl ' (Diaananln\

) An/Z-pivaloiloxi 3- (4~fanoximetil~
plporidino)=propoxi /~5 matil-in- By
dok 8 partir de 4=/Z~hidroxi~3- (4= 70 (Ligrnmna/atur)
fenoximstil- plparidlno)*propoxi_/"
n-me til-indol y anhidrido de &cido
pivalico :

u) d=/Z=pivalolloxi-3= (4~fennximettl~ A
pipuridine)=propoxi /-6-pivaloilo= 7678
ximuztll-indol a partir de 4- /2 hi= 22 ~ T,
darnxd=d- (4= fanoximetil=piparidina)= (Heptano-atex)
peapoxi _/~6=hidroximetil~indol y = o ’
Llu:uru de pivala:lo . N

) d- /°vbunzuiloxi 3 (4=Ffenoximatil- ‘1' 8 T
plpuridinul~propoxl_/-indol a pax '10(“%10 e

bl du A= /2mhidroxied~(4=fanaxie 40 thr),” ‘
muLJl—pipuridinu)~propuxi'/~ Ln- -
dol y anhidrido de dcido benzoico i
S u) A- /?~piva1?iloxi~3-£}~fenox1metil- '
pipaxidino)~propoxi /~2-pivaloilo= e
~ ximatil-indol & pextixz de 4~/?- 24 93795'
hidroxi=3-(4-fenoximatil- piparidino)- (Heptano~dtar)

) a—<2~pivaloiloxi~3-/ﬁ-(2~metil~feng
Cxlwetil)- piparidino:7~propoxi/~2~ ,
matil=indol a partiy de 4-<{2-hidrp=
X1~ Ju/d-( ~metil~Ffenoximatil }~pipe-
1mdino_/*propox;7~2~metil ~indol y -
anhidrido des écide pivélico

T e s ot gt s

CEJEMPLO )3

P hidroxi-ﬂ-/A (2—hidroxi-fenoximetil)'PiP"’-’id’v“"J"”"“p'”‘" e
indol, - - . .i .

S hidrogenan 13;8 g de 4*(2-hidroxi-3'/ﬂ‘(2“b°"°31°”i"

funoximatil)-piperidino_7—propoxi7~indol en 250 wl ds metanol & -

e temperatuxa ambiante y a.una prasién de hidzdgeno de . bax- so-



S

4a

[4] )

bxa 3 g de paledio sl 54 sobra carbén. as flltrs, sa conpun-
{ra y as cxlstallza sn acetato ds etilo, Se ohtlenen 4,7 y
du A=¢2~hidroxi~d~/F~(2=hidraxi~fenoximetil)=piperidina 7~

propoxir=indol (424 de la teoria) de punto de fusidn 119~

12100,

EJEMPLO 14 AR

e e |

De manera andloge & como es desoribe en el EJemn~

pla 13 ss aobtisnens

p———

‘Rendi~ Punto d@ fuaiﬁn“-.

Deeignacibn misnto ec
g % (Dianlvunfu)

s niad

4=<2=hidroxind=/q= «{4=hidxoxl~fang

Aimatil)"piparidlno_/-propoxi)-in : ,
dol o partir de A=<2=hidroxi=d=/j- 39 . 167

{A~hencilaxi~ fenoximetil)upmparidi (Ysopropanol). .
no _f/-propoxi»~indol ‘

A~C2ehidroxi=d=/d= (2=carboxi=fenao~

ximatil)= piperidano_/~propoxi>~in~

dol a partir de 4-(¢2-hidroxir3= /4~_
(2~ banciloxicarbonilfmnoximetil)

piperidine /=propoxi>~indol

EJEMPLO )5

(it sy

4~[§-(A-fenoximetil-piperidina)-propoxi_?nbencimidazul

Una mezecla de 7,0 g de triclorhidrato de 2,3~diu~

ming=l=/In(4~tenoximetil-piperidino)~propoxi 7~benceno y ~

100 m} de Acido férmico_es calentada a reflujo durante 2 =

d{as, ea concentrada en vacfa y 8l residuo es rscristaliza~
do en stanol. Se obtienen 3,34 g da.diclonhidxatu-da‘4;[§~,
(Anfanoximefil-piperidino)-anbq*i:7~bencimidazol"(50%'da

la teoria) de punto.da fusddn l4d-l46°C,
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25

tuor{a) como sustancia emoxfa,

, 21
E)l triclorhidrato de 2.deiaminufl~[§~(dnfenoxi'

matilpiparidino)-prnpoxi;y—bancano utilizadévcoMu'mahu -

rial de partida puede sex preparado del aiguianta modo

e

1~(d-amino~3—nitro-fenoxi) 3~olora-prapano

Una mezcla de ZJ 0 g da 2-amino-3-nitrn~fann]. -
20, \ g de cérbonato da potasio y 750 m) "de butanona 88 cu-
lantada a reflujo durante 1 hora, ees mezclada con 64,0 g
da l~br§mo-3~cloro-propanu, aa calantada'a iéflujo durunm
La K| horaa maa. filtrada y concentrada. E aialan 29 g

du Jm (2~aminu~3nnitru~runnxi) = clorc~propann (99% da Ju.

' PJarhidrato de 2-smino~3~nibro~l~/3~(4ufenoximati]-plpurlul_

dinn)-prupoxi,/-banceno. . - R A

~ Una mszcla de 17,5 g de 2 (2-amino-3-nitrD~Panu .

.x1)}=3~cloropropans, 31,0 g de 4~fsnoximatil-piperidina y -

500 m) de stanol es calantada & raflujo duranta 7 daaa.nun‘ '

puoa de la concentracion 88 extrae con 500 ml de . eter, nl s

. , iy -

extragto se mcidifica con HEL diduido y ss congefitra poy
svapoxacidn, Se obtiensn 29,7 g de clorhidrato da'2-amino~ :

3-nitro~l~[§4(4~fenoximatilﬁpiparidino)~propoxi,7¥bancaho_

(86% de. la teoria) como-aal amoxfa,

Trlecloxhidrato 'de 2,3~diamino~)~ /--(d-fanoximetil-piparidi

nn)~prupoxi_/—banceno.

Une solucién da 28,0 g de clorhidrato da 2-amina-
anitrc~l~[§-(4-fanoximetilpiperidino)Pprppcxi_7—Bencsnd en

600 m) de etanol y 200 m} de agua ss hiarcgana‘a la ﬁembexé .



tura smbilents y & la praeién atmosférica sobre 0,4 g da Axy
do da platinq. Después de la f%ltraaién se acldifica can
HE) diluido, me ﬁoncentra y 88 redisusive an'etanul/acuw
.tato de stilo., Se obtlsnen 21,4 g de tricloxhidrato de 2,3
diamino~l~_Q-(4~funow;mutil~piparidina)-propoxiPZ@bannénu )

{(70% de la teoxfa) como pal amorfa,

EJEMPLO 16

ISttt ST Py

Da mansxa anfloge &8 como ss describe an al E Jume

plo 15 58 obtiansna

Rl

Rendd= Punto da fuuﬁﬁn)

I '
Designacidn miento eC

o (Diaulvantalqﬂm

—iy

u) Diclorhideeto de 4=/3-hidroxi-3-(4=
fanoximetil~piperidino)~propoxi | L23-125
bencimidazo) a pertir de triclorhln A7 (Etunol)

drato de 2,3=-diamino=)-/Z-hidroxi-~
3-(4- fanoximatll-piperidlno)—propo
xi _/-benceno y &cido formico

) Diclorhidrato de 4={2-hidroxi~3-/4=
(2-matoxi=fanoximetil }=piperidino /= LAAw) 45
propoxiy~bencimidezol a partinr de g (Etgnal)
triclorhidrato de 2,3~dianino=~)~{2~
hidroxi=3-/2~( ~matox1 fanoximetil)v

plperidino_/—propoxi7~bancann y écim

w2

oy do fdrmico
¢) Dielorhidrato de 4=¢2-hidroxi=3=/1- 4 :
(3-metil-fenoximatil)~piperiding /= ' 2)8~120
propoxi) -bancimidazol & paxtir de - 22 . (Etanol)

triclorhidrato de 2,3~diaming=l~{2~
hidroxi=3=~/4= (3~matll ~fanoximatll )~
plparidino_/-propox;>~benceno y éci
do fdrmico

30

. d) Diclorhidrato de 4={2~hidxoxi=3=/4~ .
(2-cloro-fenoximetil)-piperidino 140-142
35  propoxiy-bencimidazol a partir de 39 " "(Etanol)
tricloxhidrato de 2,3=diaminog=)={2~ .
hidroxi~3=/ 4={2=cloxo~fenoximetil)=
piperidino /~propoxiy-benceno y dci=

do fdrmico




i
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20

24

30

23. .

' Rehdin Pun£6 de fuaidn
.Designacién " miento - ‘
. % " {Ddaclvents)

4) Diclorhidratc de 4-/Z-hidroxim3=

(4~ fcnaAi—matil~p1peridino) ~pro=-

poxi /-6-matil-bencimidazal a -

partir de triclorhidrato do 2,3~
diaming-l- /2 ~hidroxi~3~(4~Ffenaxi
mutxl-plpelldino) propoxl 7~5- ) .
matil-benceno y acido férmico .

£1 triclorhidrato de 2,3~ diaminu-l-/‘~hidrox1~3 (4~

Tanoximatil~piperidino~prcpaxj;7~bancano, utilizado comy
wateria) de pextida, pueds ser preperado dalreiguianku mg
dot o L . . . {A‘
Una mezcla de 40,0 g ds l~(2-amino~3~nttrn» unn 

xi}=2, B—Epuxi-pnopano. 36,2 g de 4~fanoximatil~piparidinu

y 450 ml de etencl es agjtada a la tamperatuna ambianbu é-'

durante 18 horsa, y la solucién formada en “%al caso dul B
mino-lu{?-hidxoxi-ﬂ-kAéfanoximafil~bipa:idiﬁo)—propﬁxi;?1 : ‘
3~nitro~banceno'(punturdé fusidn ll?-liBEC) ésrhidrogqnqq;i
B continuacidn e ls temperatdra ahbiehta sobrs ;;O‘g daﬁf~f
dxido de blatino.'ﬂesﬁués-dghfiltraﬁiﬁn s;}acidifica con
HCL dilufde, se concentra y sa.radisuelvé uﬁ'aténol/acstg
to de aﬁilot Se alelan 72,3 ¢ deitriclorhidnatojdé 2,34dig'
mino~&~é§~ﬁidroxi~3-(4-fanoximetiluﬁiparidiﬁo)-propoxi_??
bancenp {B81% de la teoxia) como austancia amorfé. ’

El lﬂ(2~amino-3~nitru~fenoxi)-2 3~apuxi~propana
es cnnooido. ’

Da modo'co:respundiahte ses pusdaen ﬁreparéniloaA

lxeatanﬁea productos intermsdios manqionaﬁoa,en 8l EJeﬁpAni

16.
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EJEMPLD 17

P —————

A~ /2-pivaloiloxi-3~(4~fenoximetil~piparidino)vpropoxi,/~ '

huncimidazol,

3,8 glde 4"[§~hidr5xi~3~(4~fanox¥metilpipe¥idinn)~
propaxi,z-bancimidaéol y 1,3 g de cloruro de pivalo{lo pan -
puastos an sbullicidn e raflujo dursnta 2 Horas'an 25 ml
de piridina, Tras eliminar el disolvents, se xgcoge el pu-
siduo en 100 ml de cloroformo, La solucidn en clorafarwu -
uvd lavads & fondﬁ can ‘agua, 8s aecada‘aubre sulfato da uo-
dio y finalments mezclade con 80 ml da'éciac clurhidricmuf
utdruo, Tras le concentxmcidn sa cxlstaliza en etanol clgﬁt;
hidrato de 4-(§~§ivaLoiloxi-3~(4~fanoximatilpipsridina)~jj,“

prapoxi J-bencimidazol da punto da fusidn 132»134:C,

EJEMPLO 18

De manera aniloga & como me deacribs sn e} EjemJ;

plo 17 se abfiena{
Rendd = Puntd de fusldn

Designacidn miento &
% - {Disolvents)

4-42~(3,4,5~trimetoxi~banzoiloxi)~
3~/4~12~clora-fanoximetil)~pipari~
dino _f~propoxiy - -bencimidazol e par 158-160
tix da A=<2~hidroxi=3=/4=(2-cloro~ 32 (Etanol)
fonoximatil)- piperldina,7~pIOPDXi>". t "
bencimidazol y cloxuro de 3,4,5-tri

matoxibenzoilo

EJEMPLO 19

~/2-hidroxiu3-(d-fenoximetil-piparidino)wpropoxi;7-benzo~

triayal
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b)

10c)

25
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A una - suspensién ds 23,0 g da friolorhidiatn du

2,S-diaminoi;QZZ-hidroxi~3~(4-fenoxihat£l—pipaiidino)—prun

poxi_7~beﬁcan6‘en 150 m) de agpa'yiﬂ;ﬁ m) de ‘dcido clovhi-

drico énncenﬁrado'ee affade gota a gota & Qﬂc'bﬁa aalucldn
de 3,3 g de nitrito de sﬁdiofah 37 m} de-QQUQ.:Deapuéa tha
reposar durante la.noche ) filtra y 8} prqcipitédn B8 :
cristeliza en metanol., Se aislen 9,5 g de clorhidéatu du

4 /F-hidroxi-3-(4=fenoxinetil-piperiding)=propoxd J-hanzo-

triazol (47% da 1. W) e punto de fusidn 107-18901,

EJEMPLD 20

o oo s o s oot

' De manara andloga & como L duucriba BN ) ljumm.

Avan

plo 19 as obtienen: , ' PR

> y

" Rendi~ Punto de fuslén

Designacidn A miento 8C
‘ % - {Disolvente)

Cbnry

Clorhldrato de 4-<2-hidroxi=3-/4~
(2-nstoxi=fenoximetil)-piperiding 7= . -
propoxiz-benzatriazol a partir de .33 - )6l-lfZ
triclorhidrato da 2,3~dlamino=)- : L R
¢2-hidroxi=3/4= (2~metoxi fenoximes
til)=piperidino /=propoxi?=bence~ = ., - .-
no.y nitrite de sodio el

Clorhidrato da 4=-(2~hidroxi=3=/4=
(d-mat;l-fanoximetll)~p1perid1nq7- o
propoxi?-benzotriazo)l & partir de AT : 206+208
triclorhidreto de 2,3=diemino=)- ' I .

{2~hidroxi=3=/4- (3-met11 ~fenoximg,

til)=~piperidino /—propuxi7-benca-'
no v nitrito de sodio

Clorhidrato de 4=/3-(4~ fennx1m8~
tll-plperldino)~prapox1'/-ban10— N - L
triezol a partir de tyiclorhidrs =~ 56 - - 259~260
to de 2,3~ dlamlno-l-/B-(d ~fanoxi= - A s
matil-p;perldlno) propoxl_/-benca - -

noy nitrito de sodio
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€0
EJEMPLO 2),

4-(2=pivaloddoxi=3=(4~fenoxinetil=piperidine)~propoxd, 7m

hoenzatriazol,

Une mezcla de §,1 g de clorhidrato de A/ 2ehiin

droxd= 3-(4 fanoximaﬁilnpiparidino)~propuxiH/-ben;otntuzuT

. 6,7 g de anhidrido de Acido pivélico y 33 3 g de acidﬂ pl,

- &)

b)

valico fundido se agits durente 3 diss a la temperatuxrs
smblents, se vierte'sobre hielo, se neutxaii;a con agua
amondecal y es extrese con cloruro ds matilané; Daspudn do
lu concentracién de) extracto ss recoge 8l residus oluouo
gn metanol y ea aéidifica déb{lmente con Acido clorhiduiﬁUJ
diluide, A} svaporar sl disolvente ea obtienen 2,53 g-ﬂﬁl“’
clorhldrato dae 4-{§4pivaloiloxi~3—(d—fanaximatilﬂpipa?iéﬁii
"U)"Prﬂpﬂxi_7—banzotriazolA(38% da la teoxia) de‘pﬁntoAJul“

fusién 13)-1332C,

EJEMPLD 22

De menera anfloga s como se describe en el Ejgmf;

plo 21 se obtiensn:

' ' -, Rendi~ .Punto .de Fuaion
Designacidn miento Ll :
W . (Diselvents)

A=<{2-(4-metil=benzoiloxi)=3=/4~(2=
matoxi~fenoximetil)npiperidlno;§
propoxiy=benzotriszol 8 partir de
4=(2-hidroxi=3~/F=(2-netoxi=Ffano~
ximetdld )= piparldino.7-prapux17~
benzotriazol y anhidrido de écido
4-metilebenzoico en dioxanag

4~{2=~(2=cloro=henzoiloxi)~3= /1~
(J-metil-fenoximetil)- piperid1nq7~ ,
propoxi>=benzotriezol e pertir de N
A={2-hidroxi=3~/d=(3-metil=Ffenoxi :

metll)-piperidino_/-propoxi?-ben- .

zotriezol y anhidrido de dcido 2~ -~

E}ornhenzoacc an dioxano
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EJEMPLO 23

Z:ZE;hidroxifa.(4-fsnoximétil~piparidino)-propoxinindazal

Uné ﬁezclé de 5,6 g de 4-(2.3-;poxiﬁpropoxi)~in;
dazol, ll,znq'da 4~fanoximetil-piparidina y L) mi aa‘dimue
toxietané ee;cai;gtédé.d 5QEC durante 20 horas, maidlada
con 40 m) de étex, filtrada y el précipitade se recrista-
lizada an isopropénol. Se ubtianenld,G g de A«[?-Hid?axin

3-(4-fenoximetilfpiberidino)rbropoxi:7—indazol (414 da la’

taoria) de puntuvde fuaidn 142-1432C,

Con HC) etéreo se obtiene un clorhidratu de puw

to de fuaion 220~22298.

EJEMPLO 24 °

[ e Y

Da meners ané;oga & como ig descnib§ én,el Ejmi;

plo 23 se obtiensn:

Designacién

Punto de fuaina

.(Djsn1vantﬁ)

4=<2=hidroxi=3=~/3={ 2~clora-fano-”
. ximatil)~ piperidxnu_/~prcpoxi>~ _

indazol & partir de 4-{2,3~ epoxi~
propoxi)-~indazol y 4-(2-cloro-fg "
poximetil)-pipsridina

{Isopropano))

4=$2=hidroxim3=/2~metil~ fenoximg
ti1)=piperiding/~propoxiy ~inda- -
zol a partir de 4-(2,3-epoxi=-pro’
pord)=indazol y 4-(2-metil- fana_
ximatil)-piperidina

(Iaﬁpropanol)

-4 2~hi.droxi=3-/4- (3-matil~fanoxi
metil )= plperldino“/~propoxi7-inda
zol a partir de 4-(2,3-epoxi-pro~
poxi)=indazol y 4= (3~metll fenoxi

‘metil)~piperidina

IIaopropanol)




o)

o)

I

f)
by

.25

Rendi=_  Punto da fusd.dn

Deaignaciin misnto eC .
oo (Disolvents)

4—42 ~hidraxi=g=/4- (2-metoxi~feno: T
15)~1583

ximatil)=pipsriding/~propoxiy~ in :

-~ duzol 4 partir de 4-(2,3- gpoxi~ 64 {lsopropanol)
propoxi)=indazol y A~(2-~matoxi- '
funoximatil)~piperidina
d=/F=hidroxi=3~(4=Ffenoximatil=p}

1564157

puridino)-propoxi/=5=metil-~inda-
z0l & partix ds 4-(2,3~epoxi~prp 53 {Ysapropunol)

paxi)=S-metil=-indazol y 4- fanuxi
motil=piparidina

4~[§~hidroxi~3 (4=fanoximetil=pf

paridino)=propoxi /-6-metil-indg 152-153
7o) & partirx de 4={2,3-apoxli- 54 (Yaopropanol) -~
prupuui)~6~matil~induzml y A=fum ‘ L
noximetil~piperiding .

EJEMPLO 2§

ettt oo ST

4~Z§~hidroxi-3-(d#fanoximetil-piparidino)npropox@?*indazhl ‘

En 127 g de 4~fanoximetil~pipéridina B8 inconf:’
poran a 802C 36,8 g ds l-acatil~4~(2,Bwapbxi~prmpaxi)mjg§ 
dezol, se agita durants 2 horés, 88 égrsgan 400 u) de LR
étor y eavrecrietaliza 8l precipitado en isopropano), Si
obtienen 34,3 g da‘4~[2—hidra§i~3—(4~fanoximatilrpipexi~ :

dino)~ﬁropox47¥indazol (57%.de la teorfs) da punto de fu-

- sdén 141-1424C,

0

EJEMPLD 26

A et e

Clorhidrato da 3—acctnximatil-4~/2~hidroxi~3n(4 fenoxime,
il piperidino)~propoxi;7~indazal , :
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Une mezcla de 4, 7 9 de. 3-acetuximetil~4 ~(2, J»upn
®l=propoxd )~ indazol 3,8 g de A-fanoximetil~piperidﬁna y
3% m) da X, 2~dimatoxietann 88 calantada a’ 5098 durants 20 f
hoxaa, &8 concentrada en vaclo. al rasiduo ea necugidu un
ftar y al clorhidrata ea precipltado cun~HClﬂetanol%cu.uu
ohtiensn 2;6 g dabclorhidrﬂto dé 3~acatoxihati144;[§whi~.'

droxi—3~(4~Fanoximatil~piparidino)-prOPOXi,7“iﬂd82°1 (QU%

de la teorfa) ds punto da fugldn 203~2042C (én éﬁand]).

EX 3~acatoAimatil -l (2.3~apoxi«prqpaxi) =indazol
utilizedo como asustancis de partida puada BEX obtunidangxt;
niguiants modot - - L - l“ﬂ

é~(2~hidroxiatil)-3-n£tru~fenil-benci3ﬁtar

ae ohtisns por raaccion ds. Zwmetil-ﬂ-nitru-fanilwbenciJﬁfuﬂ
con para-fnrmaldahido y butilato terciario de potaaiu BN,
dimatilformemids como agsite amexillo.

2~(2-hidroxietil)-3wamino*feﬂi;~banéiléter R

-

ss obtiene & partir dal compuasto precedents pox rsduccian

“'~<

con hidrato de hidrazina y nquel Ransy &n metano; como ~ -

acelte de colar varduso.

2 (2-acatoxistil)-3-5cetamido-fanil~benciletsr ’

es forma por acetilacidn del'compueaﬁo prdcadente confanbiu

drido de écido scético &n tolueﬁo; crisfﬂlaalinco}uréa,rd

" punto de fusidn 118-11C,

1-aceti1-3-acetoximat1144~benci1ox1»1ndazax

1) nbtiena por nitrosac;on y.subsiguiente cierra de aniJlG

an el ﬁratamianto del cumpuaato precsdsnte con niﬁxito da
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inoemilo, scstato de sodio y anhidride de Acido scética an

toluena a B02C; crletales incolorosy punto de fusldng Y9~

Luoec, _ . o

L3

lmacetil~d=acetoximetil~4~hidroxinindazol -~ K

we obtisne por hidrogendlisis del compussto precsdenta sow

bra paladio sl L0% sobrs cexbdn an tetrahidrofurenojerlnta

" lea incoloros, punta de fusidén )78~17912(C,

l-acaﬁil-3~acetuximetilud~(2.3~spmxi~ppmpaxi)uinddzul

>

pe obtlene por resccién del producto precedente can wpi-

' bromhidrina y carbonsto de potasio en dimetilformamida u -

602Cy criatales-incolowoa, punto de fuaddny J27w]20tC,

3-acatoximatil-4*(2,3~apoxi~pxcpuxi)~indazol

sa .forma pox aminélisié parcial del producto precedante wn

smonisco )icuado en e) sspaclo de 5 horsas, punto de fuﬁiﬁq

119~1208C,

EJEMPLO 27 S

v

Diclorhidrato de 4-(§~hidroxi-3-(4-?en6xiﬁetilipipewidino)g
propoxi /-3-hidroximetil~indazol

| ~ Se hace actuar HCl standlico en exceso aohrs K
acétuximetil—A-{?-hidraxi~3~(4~fsnnximaéi;~piperidinu)nprg
paxi_y-indazol, s8 precipits con tax y'aq.reciiatuliza‘uu
atanol, Con un randimianto de 48% se afsla diclorhidrato
da4-{2~hidrdxi-3¢(4~fenoximatil*piperidino)-propoxi_7—3~
hidroximetil~indezol en forma de cristsles de galox amard-

ilo pélido de punto de fuaidn 18320 (con descompoeicidn),
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EJEMPLO 28

4= /2 hidruxi-3-(d~fanoximetil-piperidino)-propuxi,/-7~ma
tjl indazol

. Una mezcle de 4,0 ¢ de 4=(2,3~apoxi=propoxi )i«

bancil=T=netil~indazol, 2,4 g de A=fenoximstil=piperiding .

.y L0 ml de 1,2-dimatoxistano ea calentada & 602C duzanta ~

20 horqs. Ba.coﬁcantrada, 8l residuo es recoéidb sn 150 ﬁl'
de metsnol & hidrogsnado smbra.; ) aa palgdiu 8l ;ﬂ% auhru-
covbdn en presencia de 20 wml dg-HCl cqncantn;dor Nuapudn -
da filtraeidn ss concentra, sé recogs an-lejia ﬂa auaa-uﬁt._
lufdu, s8 sxtrae cén clorurn da matilena“y 98 aaﬁuénﬁrﬂ.%uyf
aislan 3,9 g de 4 /2-hidxoxi I~ (4~funnximatil~piparidtnu)
propoxi_[~7~metil ~indazol (73% de le teoria) de punto dq:‘
fusiont 132-1352C (en isopropanol). , o S oo
El 4~(2, S-apoxi-pr0poxi)-2-baneil-7-matil~indu~
zo) utillzado como sustencis de partida pueda obtaneraa 49%;'

aiguients modo:t

2,4-dimetil~3-nitromfenil=benciléter 1

sa forma en la reaccidn ds'2.4—dihetil~3¥nit§6-faqql-cdh -
cloruro de benello sn praeencia'ﬁe caxbonato de putdaiq.an»‘
dimetilformemida a Bﬂﬂci laminillas de éo;ér amarillg RIS
ro, punto de fusidn 68~ 67°C. )

3~amino~2 4= dimetil-fanil-bsneilétar

v

-1 obtiane pox. reduecidn del. compussto praﬁsﬁenta abh hi~

drazina y niquel Raney en metencl, como aceits oscuru.'

3wacetamido~=2,4~ dimatilvfenil—benciléter
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as forma sh la acetilacidn dal producto precedents can anlif,
drida de écido acético en tolusnoj cristales incoloroa,pun
ta da fualdn L60~162%C,

d=benciloxi=T~matil~indazol

-

se obtiens por nitrosacidn y aubsiguientaﬁcierﬁa‘da andlln
ds) compussto pracedente trss la sccién de niteito du huon

milo, acetato de sodio y'énﬁidxido de 4cido acético un tu-

“dusno 8 B80~902C y subsiguiente amindlisds con fsopropilumi

nay agujas, punto da fuaidn 177-178°C,

2=bangll~4~benciloxl-T-metil-indezo]

su forma an la reacelén dul producte pruﬁadanta cdp;aanﬁ~~
ro de bencilo en presencia de csrboﬁatn dé potpsihfén‘diﬁg;
tilformamida a 802C en mezcle con el lvbencil~4~banciluki}'
7-matil-indazol isémero (punto ds Pusidn 92-932C) como =
producto>principal susceptible de sar ssparado par:crumgtﬂ

grafia sobre gsal de silida; eristales incoloros, punto pﬁlj

fusidn 87-882C, |
2-bencilmd=hidroxi~T~matil~indazo) -

se obtisne por hidrogandlisis del compuesto precedents en

pressncis ds paladio sobre carbéngy cristsles azulados do =

punto de fusidn 201-2032C, _
Z-bencilr4-(2.3—apoxi-propoxi)*7-metil~i"352°1

as obtiena por reaceidn del compuesto precadsnts com éstor
2.3-spoxi-phapilico de Aeldo pera—tolqano-aulf&nica an pry -

sencia ds carboneto de potesio n dimatilformBMida a 60~

- 702C, s eristalms incbldrqa, puntc de fuaibn B5~B68C,
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EJEMPLO 29

.

4—[3-(4~fenokimétil~piparidino)—propoxi;7-indaz°l

4 4 g da 2~bencil~4 /Bn parawtoluenoeulfoniluxi)
propoxi_/-jndazol v 3, 8 g de 4~ (fenoximetil)-piperidinu -
&on calantados 8 60-708C con agitaciou durente 15 horua

an 20 m) de 1,2~ dimetoxietano. La mazcla e diluye con Ju

m) ce ater, a8 filtra con succinn_y el filtrado ge concun

tra an vacfo., EX tratam{ento dal.réaiduo filtbadn con AD

wl de HCL 2 N conduca & un clorhidrato ariatelino. tuLn .

\

sa djsualva an matano) y dsqpuaa de adicddn de paJadJu it

bre carbon 86 hidroguna a 1e proglén normal. 1ruu 111|1wn'a
c-’Sc .
con auccion sl catalizador y concentrar el filtrado an vn

o w

cio se mezcla con NaOH 2N y a9 recoge en clurugo de meLLn‘

lena, Se secs con sulfato de aodio. 88 elimina al diuuquu

~ th en vacio, ee agite el residuo cxiatalino con ligroinu

y 8a recriataliza en metanoly 2 1 g {57, 5% de la taurfu)

ER

de lamini)las incoloraa; punto de fusdéni: lﬁﬂ J6nec, . m;
El 2-bencil~4~(3~para~toLUenoau;funiJoxiuprmpu-“
x4 )= indazol utllizado como material de pantida pueda ohdy

nerse del aiguianta modo:

2~bencil-4~hidrbxi-indazoi

Le mezcle da isdmeros de l-bencil~4énitéo-indazo; y 2=ben

cil-d-nitroéindazol, formada pbr.bancilabiéﬁ de 4enitro- -

4ndazol, es reducida con hidrazina. y nique) Raﬁey en malgy

- nol y a continuacién es calentads con hidrégénoaulfﬁﬁo 8

dico =n exceso an'egua, En telrcaéo pgimanqce sin disol~
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var l-bencil~4-amino~indazﬁl (punto de fuslén 73~759C). A
paxtir de ls‘polucién ss aspara el ascldificar ?Jbencil~4~~
hidroxi~indaz6l;‘criafalea incoloros, puntp ds fusidn 172~
1aec, o '

| 2~bencii;4é(a-hidrﬁxinprdeXi)-indazal -

8e sglta una mezela de 24 g da_Ewbeppilfdwhidnn«
xi-indazol, 10,4 ml de -3~browopropanol~{)) y'lﬁig da carho
nato de potasio en 100 w) de dimetilformamida durents 30
horas o 708C, Daspués'da diluir con eloruxo de'mafilanu -
fFiltrs caon auccldn, 8e concsentra el filtrado y 88 purifi-
¢n sl residuo por ciomatngnﬁfia sobxe gél da ailicﬂ(aqunid',
aluyente cloruro'de metilenowacetato de stilo 91l1) uhtu{“{ 

niéndoas un scelte.

2—bencil-4-(3~para~toluanoaulfoniloxi~propoxi)7indu@ql

En una solucién de 7,3 g de 2~ bancil A= (3=hidsn
ximpropoxd )~ indazol, 3, 6 ml de triatilaminu ¥ iw ml ds to
lueno sa incorporan 4,9 g de claruro de dcida para-tulUunl'
no~sulfonico, disueltos en 20 m) de tolueno, y B8 egifu .
durante aproximadsmants 100 horas & la tbm,vi cira anblen
te. S8 filtra con eﬁccién 8l clorhidrato'deitriatilamiuu.
formado, el filtrado ss concentra cgidadbaamaﬁta en vu;iu
y el‘xaaidun 88 purifice por cromatograf{a an columna so~
bre gel Qa ai;ice‘(agente eluyent;Acloruru de metileno,acy
tato da Qtilo 9:11), Pox tfif&rééiéh con étax del acelta -

obtanido en primax términe ae_obtienah existales dncoloros,

punto de fualén 99-1002C,
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EJEMPLO 30

A /L-hidroxi-S-(4—fenoximetil-piperidino)-prnpnxayn ~ten -
hutileindazol

4,2 g aa 1;acétil~6~tar,~5qﬁ1144ﬁf?;ﬁfppoxihxapg
xi)windazol y 11,2 g de 4~(Fenox¥matil)~pipa?i&iné'aun e
J.untédos_a re%lujo'dUpaﬁte 2 hores éon Sﬂ'ﬁl de 1;2;djmutg _
xietana, Se conceﬁtra y sl paaidub se purifiba éqn.crmmn;j
tografia sobre éal de silicé (sgente éluyente*aaatatu~qu
u&ilqwutanal Qil). Elracuiﬁeiobtﬂnido éﬁ primer tarming -
criataliza después da triturar‘con étérwligroiné'l; .'Ra% ;
crdatulizacldn (pur aeruv4iﬁn) an- dbert 1,8 ] (20w s ‘u v
toori{s) de cristales incoloroa. punta de fuai6n ldﬂ~)3lﬂv'

E) lmdcati)l=6= tar.-putil~4 (E.S-apoxi—prapuxi%gwj
indazo) uti;izado’como'aust;naia dé partidé*buade phﬁﬂnﬁp;
68 dal eiguisnte modo: ' . |

2¥metil-3~nitxo~5~ter.-butil~fanil~bahcilétah

<

88 obtiene pox reaccidn de 2~matil~3~nitro-5~tar.~butd11,f.
fenol con cloruro da bancilo en dimatilformamida an pru~‘
sencia de carbunato de potaaio ‘a BBECt.criatalaa amarilluu

tos, punto de fuaidn 77 ~798C, «

2~matil-3-amino—5—tar.*butil-fanil-bencileter _A'

o -

se forma por reduccion del, compuesto precadante con hidran

to de hidrazina y nlqual Ransy en metanoly eceite de volmn

=
IR £

2-metil-3-ecetamido-5 ter.-butil~fanil-bencileter

anm bxepara por acetilacion del cdmpuastg praceqsnte con .
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anhidrida de foido ecdtico en tolusnoj cxiet@iaa incoldiuu,

punto de fusién A70-172¢€,

)ucutil~d=benciloxi=b=tax,»butil~indazol

wi pueda preparan pox nltrosacidén y clerrs de anillo dol -
cbmpueato pracsedente al sctuar nitrito de iéoahilo, acati-
to de sodio y anhidrido de Acido acético en tolusno a anec,

eristsles incoloros, punto de fusibn 73~74C,

L=geatiledmhidroxi~f=teox,~butil~indazo)

oy

ss obtiene pox h;droganélisia dal.pﬁoducta précpdunta CITERE

puaa;nuia de paladio sobrs carbdn en metangl) oristalus iﬁ:;

caloros punto de- fuaidn 162~104”8; .‘ ' . |
| 3 aéetil~6~ter.~butil~4-(2,Swaquiwpropoxi)widqﬂ'»

z0)
[

8y prepara por reaccidn del compussto precedents con epils

bromhidrins & hidruro de sodio en dimetllformamida a la «.

tempexatura smbiente) sceite incoloxo,

EJEMPLO 3)

4~4§-p1va1oi;ox1~3~(A-fanoximetil.pipariéinp)-propoxi,7~in

dazol,

Una mezcls de 2,2 g ds 4~[§~hidboxi-3~(4~fun0xi~

-metil~piparidino)wpropoxi_7-indazol, 1,25 g de anhidrido
de Acido pivélice y 10 g de &cido pivéljco ss calanteda 8

408C, despuds da ello es vertida en lejfa ds sosa 2 N, uvs
extrajda con cloruro de metileno, el extracto es concentrg

do y recriatelizado en iaoporpanol/agua. Se obtienen 1,3 ¢
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de 4~[§7pivaloiloxi~3~(4~fanoximetil~pipaxidino)~propuxiF7~
indazo)l {(48% da la teoria) en forms de cristales incolanou

de punto de fusilén 11l6-)B82C,




n
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~ REIVINDICACIONES «

1= Procadimiento para la preparacion de dariva~

dos de aminopropanol ds la férmuls genaral I

R R ‘ '
/Y 2 ,3 : : RS
K: ! CHy=CH=CH, = CH20, (1,
H R - , 4
. 1 ) _

an que Ri Y R2 puedesn sexr lgusless o diferentes y signifi~
can en cada ceso hidrdégeno, un grupo alcohilo inferior, un
grupo hidroxialeohilo, un grupe alcanoiloxialeohile infa -

rlor o un grupuZ-CD~Z, sn donds Z repragenta un grupo hif-
R _
droxd, un grupo elcohiloxi inferiox o un grupo ~N:: 6,.en;J
. _ f :
7

que RB y R7 puaden ser lguales o diferentee y en gada casl

‘representsn hidrdgeno, un grupo alcohile inferior o un gry

po hidroxialcohilo; RS algnifica hidrdgsno 6 un Qrupu o

~D~RB an donde Rg reprssenta hidrégeno, uq:giupo alcanniQW
lo inferlor o un grupo arollo, que avantualmenté:eaté euhﬁf
t {tuido con haldgsna, aIcohiloVinfarior. alcohiloxi infe -
rlor, alcoxicarbonilo, hidroxd, alcohiltio, nitrilﬁ, nitro
0 trifluoréﬁatilu: R4 y ﬂs pueden ssr igualaa.o difserentes
y aignifican en cada ceso hidrégsna, haldgene, un grupo hi,
droxi, un grupo benelloxi, un grupo alcohilo inferlor, un

grupo sleohiloxd inferiox, un grupo alcohiltlo infarior.un
grupo carboxilo, un gxupd benciloxicarbahilo 0 un érupo -

alcnhiloxicarbonilo.inferior;,x e Y pueden aer igualaé o =

diferantes y en cada caso aignifican un dtomo de nitrdgeno
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"puesto de la formula IV

-39

o un grupa -C=, en donde R§ raﬁreéenté Hidrégénh,}un gru-

R9
po alecohile inferior, que eventualmente estd sustituido -
con un grupo —U-Re,en donde RE tiene los significados in=-

dicados o un grupo =CO0-Z, en donde Z %iene los significa-

dos indicados, ssi como sus sales farmacologicamente com-

- patibles, caracterizado porque se hace reaccionar un com=

R2
Y
AR
< OH . (1v),
\N
I R
1
Ao

sn la que X, Z, Rys R2 “tienen los significados_indicadbs

y RlD representa hidrdgeno o un grupo protector G, en don-

de, en el caso de los indazoles capaces de tautomeria, el

grupo protector G puede estar situado también junto al se-
gundo &tomo de nitrdgeno X, con un compuesto de la férmula

v Rs
| B-C HZ-A-CHZ-OC Hzﬂ —@ . vy,

4

en la que A, B, R4 y RS tienen los significadqs indicadﬁs,
y en el caso en que A signifique el grupo = t%G, se re-
duce a continuacidn; y a continuacién, en el.caso de que
RB represents un grupo alcanoilo o un grupo aroilo. even-
tuaimente sustituido, se esterifica’al grupo hidroxi que
reprassnta eventualmente a R3 o en el caso en que R8 re=
presente hidrdogeno, se hidroliza el grupo éster que re =
presenta eventualmente a R3 asi;camatse_separa un grupo-

protector & eventualmente presente o en el caso en que -
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uno o varioq de los grupos Rl’ R2 v R9 representen un gru-
po hidroximetile, éstos se preparan por hidrélisis a par-
tir de un grupo alccxi;arbnnilo por reduccibén o a partir
de un grupo alcenciloximetilo por hidrélisis, o se prepa-
ra un grupo metilo por Teduccidn a partir de hidroximetil,
aciloximetil o un grupe alecoxicarbonileo, y los compuestos
obtenidos se transforman en caso deseado en sus sales far
macoldgicemente compatibles, |

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAEIdN DE DERT=-
VADOS DE AMINOPROPANDLM,

Tal como se daséribe y reivindica en la prssahte
Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta hojas escrijau}

a maquina por una sola cara.

MADRID 22 AGD, 1978
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