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TRAMITE 002 EVENTO 001 ACTUACION 329 1
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la

W

solicitud en referencia, atentamente, presento con este escrito la
copia certificada de la solicitud de patente Espafiola No. 9901232
del 4 de junio de 1999, de la cual se reclama prioridad en esta
solicitud de patente.

2. Ruego a la Sefiora Jefe se sirva aceptar este escrito
con sus anexos, y se continle con el tramite de la solicitud.

Bogota, 24 RGO, 2000

Sefiora Jefe,

- i C::;:__;a__;)

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

ﬂCOLO 11194-801-005-8
JJC-ID-55

NI T. 860.041.367-3
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RESUMEN (Maix. 150 palabras) - : ‘
Nuevos der ivados de indolllplperldina ceme sgentes antihistaminicos y
antialérgicos de férmula (1) : ‘ T o

, ,A‘-w-A?-n’.

| (h
en donde
A1 representa un grupo alquileno, alquilenoxi, aiquilentio, é(dutlenamlno
alcanoilo o hidroxialquileno; _ : '
.Az'- Fepresenta un enlace senc¢illo, un grupo alquileno o alquenlleno; : !
W representa un enlace séncillo, o un grupo fenileno o furanllenb '

opcionalmente sustituido por uno o més atomos de halogenc, o grupoé
alcoxi o alquilo; '

R _ representa un 4tomo de hidrégeno ¢ un grupo aiquilo, alcoxialquilo
alcoxi-alcoxialquilo o fenilalquilo donde el anillo fenilo esté
~ opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno o grupos
‘ alquilo o alcoxi; ,
R2 representa un Atomo de. hldrbgeno (o] halégeno 0 un grupo alqui lo alcoxl
: amino, aminoaliquilo, tloalqullo o alcanoilo; y
R3 representa un grupo cgrbpxllo 0 un grupo tetrazol; -

GRAFICO

UNE A-4 MOD. 3103 ' = VER INFORMACIONES :\;l DORSO



_ W . 4
, | Y fAJZ4 N
ESPANOLA DE PATENTES To &)
e < |@wwo ™ @ s |A1]D PATENTEDE mvmcmu
'z @ z ‘ ' ~ | @) NomERo pE souiciTUD s
: SR
. w ' L .

(22) FECHA DE PRESENTACION

4 de Juni]o 1999
@'SOUCITANTE(S) I » |

NACIONALIDAD !

ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. espafiola !
pomciilo - : ' . . l
Ronda del General Mitre, 151, 08022 Barcelona, Espafia ]
() nventores) Lluis Pagés Santacana, ‘

Sllv1a Fonquerna Pou Carle§ Pu1g
: Duran vy Dolors Fernandez Forner :

@ TITULARIES)

, , |

sene

"NUEVOS DERIVADOS DE INDOLILPIPERIDINA .

COMO AGENTES ANTIHISTAMINICOS Y. ANTTALER.
GICOS" .

: _ |
N° DE PUBLICACION FECHA DE PUBLICACION PATENTE DE LA QUE GRAFICO (SOLO PARA INTERPRETAR |
@ | _ €3 ES DIVISIONARIA , : RESyMEN
§
f
1
s
G it c. .
- |
. ) |
TiTULO ' _ o 1. \ .
|
|

@ RESUMEN (APORTACION VOLUNTARIA, SIN VALOR JURIICO! Tl

Nuevos derivados de indolilpiperidina como agentes antltnstaml Mnos vy
antialérgicos de férmula (1)

. ,”"-W-Az-ﬁ3 I,
: I N : : :

.....

/Ty (O
. N . . R
en donde R e

representa un grupo aiquileno, alqul leanI
alcanoilo o hidroxiaiquileno;

A1 , alquilentio, alqu‘lle'nailnlno.,

|
A2 representa un enlace sencilio, un grupo alquileno o aiquenileno; ’.
w representa un enlace sencillo, o un grupo fenileno o furanileno
opcionaimente sustituido por unc o mas Atomos de halédgeno, o gqupos
alcoxi o alqullo ll
" g representa un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, alcoxialqd‘,ilo.
alcoxi-alcoxialquiio o fenilalquilo donde e! aniilo fenlilo ‘psté
opcionalmente sustituido por uno o mAs &tomos de halbgeno ° grupos
‘ alquilo o alcoxi; 1
A R representa un dtomo de hldrégeno o halégeno, o un grupo aiquilo, a!coxl
amino, aminoalquilo, tiocalquilo o alcanoilo; vy l
R3 representa un grupo carboxiio o un grupo tetraqu;

|
i
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NUEVOS DERIVADOS DE IN’DOLILPIPERIDINA COMO__AGENTES

ANTIHIgTAMINIQQg Y ANTIALERGICQS

. La presente invencidén se fefiere a . nuevos compuestos Yy
sus correspondientes sales farmacologlcamente aceptables que

tienen act1v1dad antlhlstamlnlca y antlalerglca Y ‘son Gtiles

:‘como medicamentos para el tratamlento del asma bronqulal

rinitis alérgica, conjunt1v1t;s, dermatosis, urticaria y

”enfermedades semejantes.

La presente 1nvenc1on tamblen se reflere a un metodo

para preparar 1los compuestos. de 1ndolllplper1d1na. Y . 'sus.

composiciones farmacéuticas tutiles para el tratamiento de

enfermedades alérgicas y asma .bronquial, que contienen una

cantidad efectiva del compuesto de 1ndolllp1per1d1na

Son conocidos varios
antialérgicos que tienen estructuras de indolilpiperidina.

Ejemplos de compuestos de indoljlpiperidina representados por .:

la siguiente fdérmula

(donde R = H, OH, OR" y n = 2-6)
son descritos en Arch. Pharm.f(l996), 329(1), 3—10,
Ademéds,

asma alérgico,
compuestos representados por la siguiente fdérmula

_ agentes antlh;stamlnlcos Y.

como compuestos Utiles para el tratamiento del

EP 224919 séfrefiere a ejemplos como 1los
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. alérgico, 'rinitis, conjuntivitis y urticaria.

(donde R; = amino opc. sust.; R, = H, alquilo “inferior”
arilo; R, = H, NO,, amino opc. sust.,

A = alquileno “inferior”; Q = H o haldgeno)

La mayoria de estos compuestos estdn caracterizados como

|
agentes.antialérgiCOS‘ﬁtiles para el tratamiento del asmal

Desdée el punto de vista de su seguridad,; los)

b
antihistaminicos actuales no  pueden ser vconsiderados!‘

totalmente satisfactorios y existen problemas con respectova' :

sus reacciones adversas tales como somnolencia, sedacién,
hidrodipsia, midriasis, palpitaciones y arritmias debido a su
indeseable penetracién en el sistema nervioso central,

actividad anticolinérgica, actividad sobre el

sistema
cardiovascular o sistemas relacionados.

Por consiguiente,
contindan existiendo las necesidades clinicas de disponer de

agentes antihistaminicos y antialérgicos que eviten en gran

medida los | efectos secundarios de sedacion y
cardiovasculares.

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de

indolilpibe;idina.con actividad mejorada antihistaminica y
antialérgica.

ooooooo

.....
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La presente invencidn también se refiere a nuevos
compuestos de indolilpiperidina que debido a su falta de
propiedades lipofilicas son casi incapaces de penetrar en el

cerebro y por tanto .carecen de efectos secundarios sedantes.

Se puede témbién considerar qUe?los'compuestos de la presente -

~invencién . tienen reducidos efectos = secundarios

cardiovasculares.
Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un
método para preparar los mencionados compuestos.

Otro objetivo es proporcionar una composicién

~ farmacéutica que contenga - una cantidad efectiva de los

citados compuestos. De acuerdo con todo ello, la presente

invencién se refiere a un nuevo' compuestd representado por la

férmula (1) :

en donde

al representa un grupo alquileno, alguilenoxi,
alquilentio, alquilenamino, alcanoil o

hidroxialquileno ;

LR

......

ooooo
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representa un enlace sencillo,
alquenilo ;

.representa un enlace sencillo, un grupo fenileno o

furanlleno opc1onalmente sustltuldo por uno o mas

'atomos de haldégeno, o grupos alcox1 o alquilo ;

alcoxialquilo, alcoxi- alcox1alqullo o fenilalguilo

donde el anlllo ‘fenilo estéd opc1onalmente sustituido

por uno o mads Atomos de haldégeno o grupos alqu1lo o
~alcoxi;

representa un atomo de hidrdégeno o halégeno, o un-

grupo alquilo, alcox1, amino, aminoalquilo, - tloalqullo

o alcanoilo ; y

R? representa un grupo carboxilo o un grupo tetrazol ;

y sus correspondientes sales farmacéuticamente aceptables

En - la férmula (I) los grupos alguilo,

alquileno,
alguenileno, alquilenoxi, alquilentio, alquilenamino,
alcanoilo, hidroxi- alguileno o alcoxi y radicales

mencionados en relacién con los grupos A', A%, R'y R? en los
compuestos de la inVencién, son normalmente alQuilos
que contienen hasta 7 y especialmente hasta 5
4tomos de carbono,

“inferiores”

siendo la cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién,

ésta proporciona un método para preparar el compuesto
representado por la férmula (I).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién,

ésta proporciona una composicidén farmacéutica que comprende

un grupo alquileno o,

representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo,

|
|

3
|
|
1
l
!
!
|

I

!
|
1
|
!
.
, .
*.
\
l
|
a
1
|

.....

.....

|
|
i\
|
1
|
1
|
|
|
|
|
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férmula (I) Jjunto con un’' excipiente o recubriente

6!

una cantidad efectiva del compuesto fepresentado por la

farmacéuticamente aceptable. _
De acuerdo con un posterlor aspecto de la presente

invencidn, esta propcrc1ona un metodo para el tratamlento de,

enfermedades alérgicas o asma bronqulal que comprende la

‘administracién de ‘una cant;dad efectiva del compuesto

representado por la férmula (I).

Otras caracteristicas vy ventajas de la presente
invencién se pondridn de manifiesto en la ‘sigUiente .
descripcidén de sus aspectos pfeferentes de acderdo con los :e,
ejemplos y referencias adjuntas. ’ | '

Son preferidos los compuestos de la invencién donde A' ...

representa un grupo C,, ; alquileno, alquilenoxi o ooty
h1drox1alqu11eno ' '. ' Lt
 Son preferldos los compuestos de 1a invencién donde AZ
representa un enlace senc111olo un grupo C,, alquileno o CL;"'f?
alquenileno. f ‘ o . .'.%f

Son preferidos los compuestos de la invencién donde R! ‘...

representa un grupo C, alguilo, C,, alcoxialquilo, C ,;....}

alcoxi-alcoxialquilo "o bencilo sustituido por uno o mds

dtomos de halégeno. o ‘ . -
Son especialmente preferldos aquellos compuestos de

férmula (I) en los que A! es un grupo metiléno, etileno,
propileno, etilenoxi, propilenoxi, hidroxibutileno, A% un .

enlace sencillo, un grupo metileno, etileno, butileno lineal

-0 ramificado, W es un enlace sencillo, un grupo fenileno o

furanileno, R' es un grupo pentilo, . etoxietilo, etoxi-
etoximetilo, o fluorobencilo:y R’ es un carboxilo o un grupo
tetrazol.

Las sales farmacoldégicamente = aceptables de los
compuestos. de la presente invencién‘representados por la
férmula (I) pueden ser sales}de adicién con 4cidos o bases.

Ejemplos de sales de adibién con 4cidos incluyen &cidos
minerales como jpof ejemplo,: cloruros, bromuros, yoduros,

!

——— . .

————
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sulfatos, nitratos,

orgédnicos como, por ejemplo, acetato,

citrato, oxalato, succinato, tartrato,

metansulfonato, Y p- toluensulfonato

inorgdnicas como, por ejemplo sodlca,

_aménica y sales de bases orgdnicas como
etilendiamina, etanolamina,

trietanolamina y sales de aminodcidos bdsicos

por la férmula (I)

X i
Los isdmeros individualmente o mezcla de isdmeros son también

objeto de la presente invencidn.

Aunque son preferidos los derivados de indolilpiperidina

|-

que se encuentran incluidos en los siguientes compuestos,

1.- dcido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3~il]pipe-
ridin-1-il}etoxi)benzoico

2.- 4cido 2-{2-[4-(1-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il1]
etoxi}benzoico o

3.- 4cido 4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il])piperidin-1-
il}butirico :

4.- 4cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3- 1l]p1per1d1n 1-
il}propidnico

5.-

l-11}etox1)ben201co

6.- acido 2-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-i1}
piperidin-1-il)etoxi]benzoico

7.~ acido 3—[2—(4-{1-[2—(2—metoxietoxi)etil]-lH—indol—B—il}
piperidin—l—il)etoxi]benzoico

8-—ac1do3—(2—{4—[1-(4—fluorobencil)—1H-indol—3—il]piperidin
-1- 11}etox1)ben201co

9.- ac1do 3-{2-[4-(1l-pentil-1H-indol-3- 1l)p1per1d1n 1 11]

dcido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]lpiperidin-~ -

i

|
i
l.
|

I
I

!

malato, mandelato,

i

i !
Ejemplos de sales de adicién con bases incluyen sales

5

por ejemplo,
N,N-dialquilenetanolamina}

. . -
descrita anteriormente pueden incluir
enantidmeros dependiendo de su asimetria o diastereoisdmeros.!

P
1
- C sl f xal
fosfatos, y sales de adicidn con &cidos

maleato, fumaraté,

potésica, calc1ca y

1.

Los compuestos de la presente invencidn representadoé

l

la|
presente invencién no se limita solamente a estos ejemplos, |
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etoxi}benzoico .
10.-4cido 3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il)piperidin-

1- 1letox1)ben201co
11. —ac1do 4-[2-(4-{1-[2-(2- metox1etox1)etll] -1H-indol-3-

1l}p1per1d3n 1 11)etox1]benz01co

'12 —ac1do 4- {2 [4—(1 pent11 lH 1ndol 3- 1l)p1per1d1n 1 11]

etoxil}benzoico
13.-4cido 2—[3-(4—{1—[2—(2—metbxietoxi)éti1]—lH—ind0143e

il}piperidin-1- 1l)propox1]ben201co v
14.-4cido 2-(2-{4-[1-(2- etox1etll)—lH lndol 3- 1l]p1per1d1n—

1- 1l}etox1)ben201co
15.—ac1do2—(3-{4—[1 (4- fluorobenc1l) lH indol- 3 1l]p1per1d1n

-1-il}propoxi)benzoico
16.-4cido 2-{3-[4-(l-pentil- 1H indol-3-il)piperidin- 1-i1]

propox1}ben201co
17. —ac1do 2-(3-{4-[1-(2- etox1et11) 1H indol-3-il]lpiperidin-

1~ 1l}propox1)ben201co
18.-&cido 3-[3-(4-{1-[2~(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-

il}piperidin-1-il)propoxi}benzoico

~ 19.-4cido 3—{3—[4—(i—pentii—lH-indol—3~il)piperidin4l—ilJ

propoxil}benzoico

20.-4cido 3—(3—{4—{15(2—et0xiétil)+1H4indol—3—il]piperidin—‘j:

-1-il}propoxi)benzoico

21.-4cido 4-[3-(4-{1-[2- (2 metox1etox1)et11] -1H- lndol 3-

il}piperidin-1- 1l)propox1]ben201co
22.-4cido 4-(3-{4-[1-(2- etoxletll)—lH 1ndol—3fil]piperidin—

1-il}propoxi)benzoico .
23. -ac1do 3-(4-{1-[2- (2-metox1etox1)etll] 1H-indol-3-1il} .

plperldln—l—ll)proplonlco
24.-4cido 3-[4-(1l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]

propidnico
25.-4cido 4-(4-{1-[2-(2 metox1etox1)et11} lH 1ndol 3—

il}piperidin-1- 1l)but111co

26.-4cido 4-{4- [1-(4 fluorobenc1l) 1H indol-3- 1l]p1per1d1n~

1- 1l}but1r1co

.......

aaaaa



27.-4cido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]"
butirico . - , |
28.-4cido 3—{4—[2—(4—{1—[2—(2-metoxietoxi)etil]-lH—iﬁdol-34
N 1l}p1per1d1n 1- 1l)et11]fen11}proplon1co
29. —ac1do 3-(4-{2-[4-(1- pentll lH 1ndol 3- 1l)p1per1d1n l-.
_ N 11]et11}fenll)proplon1co , '
.'30 ~4cido 3-[4-(2-{4-[1-(2- etox1etll) -1H-indol-3-1i1]
piperidin-1-il}etil)fenil]propidnico
31.-4cido 3-{4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-
| 1l}p1per1d1n l-il)etil)fenil}acrilico .
32. —ac1do 3-(4-{2~ [4-(1- pentll 1H indol-3- 11)p1per1d1n l—
‘ illetil}fenil)acrilico
33.-4cido 3-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etil)fenillacrilico
34.-4cido 2- {4-[1- hldrox1 4-(4-{1-[2-(2 metox1etox1)et11]-
1H-indol-3-il}piperidin-1- 11)but11]fen11}
-2-metil proplonlco
35.-4cido 2-(4-{1-hidroxi-4-[4-(l-pentil-1H-indol-3- 11)
piperidin-1- 1l]but11}fen11) 2- metllproplonlco
36.-4cido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}-1-hidroxibutil)fenil]-2-metil
propidénico '
. 37.-acido (2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}
piperidih—l-il)etoxi]acético ‘
38.-4cido (2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)acético '
39.-4cido {2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
| etoxi}aéético
40.-4acido (2—{4—[1—(2—etoxietil)—1H—ihdol—3—il]piperidin—l—
il}etoxi)acético
 41.-4cido 5-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}
piperidin-1-ilmetil) furan-2-carboxilico
42.-4cido 5-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-ilmetil]

furan-2-carboxilico.

35 '—écido 5—-{‘4— [1- (2—etoxietil )-1H-indol-3-il]piperidin-1-

. .
[X) ° .
TS W S P PO
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ilmetil}furan-2-carboxilico

Los nuevos Compueétos de"indolilpiperidina de la

presente invencién representados por la fdérmula (I) pueden

'ser preparados -segin el esquema ‘1 a parti;__de "los

correspondientes derivad?s de 'piperidina de.férmula (Ii)

ZT

A \ ,(") 
N
H

‘en donde R’ es como se ha definido anteriormente, con un

reactivo intermedio de férmula general (III):
X-a-w -a®-R

(IIT)

i
en donde A! ,A’ y W son como se han definido anteriormente, R
es un grupo nitrilo o un gfupo _COOR® donde R® es un grupo C,_,
alquilo y X es un grupo “inferior”_como un étomo de cloro o
bromo, ©o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato o
bencensulfonato. -

La reaccién se llevé’ a cabo 'preferentemenﬁe en un

disolvente orgdnico inerte como tolueno, dioxano o

metilisobutilcetona, a una:temperatura entre 80¢C y 140°C y

1
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en presencia de una base inorgdnica como carbonato o
bicarbonato de un metal alcalino. En la reaccién se forma el

correspondiente producto de algquilacién de férmulab(IV):'

El compueéto'IV se alquila'en el nitrégeno indélico con

un reactivo intermedio de férmula general V:

R' - X

en donde X es un grupo inferior como un &tomo de cloro o *

bromo, o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato o
bencensulfonato y R' es como se ha definido anteriormente.
La reaccidén se lleva a cabo preferentemente en un
disolvente orgénico como dimetilformamida, tetrahidrofurano
o etiléter, a una temperatura entre 02C y 802C en presencia
de una base orgdnica como hidruro sédico o amida sédica. En
la reaccidén, se forma el correspondiente producto de

algquilacién de férmula VI (ver Esquema 1).

......
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Alternativamente, 1la secuencia sintética que lleva al
intermedioAVI se puede invertir a partir del compuesto de

férmula general'(VII)_

-y

donde R? es como se ha definido anteriormente.
| .
El compuesto VII se algquila en el nitrdégeno inddlico

mediante un reactivo intermedio de férmula general V:

en donde X es un grupo ‘“inferior” como un atomo de cloro o
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bromo, ‘o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato o
bencensulfonato y R' es como se ha definido anteriormente. En
esta reaccidén se obtiene el compuesto de férmula VIII (ver

Esquema 1), en donde R' y R’ son como se han definido

anteriormente.

(Viy

La reaccién se lleva a cabo preferentemente en un
disolvente orgdnico inerte <como la dimetilformamida,

tetrahidrofurano o etiléter; a una temperatura entre 0°C y

80°C en presencia de una base inorgdnica como hidruro sédico

o amida sédica.
La subsiguiente desproteccidén del compuesto VIII (ver

Esquema 1), se lleva a cabo en primer lugar calenténdolo
" hasta ebullicién en presencia de un exceso de hidréxido

sédico o hidrdéxido potdsico en un disolvente alcohdélico como

etanol, isopropanol o n-butanol a una temperatura entre 802C
vy 1802C y posteriormente se acidifica con un &cido inorgédnico
como 4cido clorhidrico o acido sulfirico, dando un compuesto
de estructura IX (ver Esquéna 1), en donde R}.y Rf son como se

han definido anteriormente.
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La posterior alquilécién del compuesto IX se lleva a
cabo con un reactivo intermedio de férmula general (III)
X -A" -w-A*-R
(III)

en donde A', A’ y W son como se han definido anteriormente, R*

~es un grupo nitrilo o un grupo -COOR® donde R® es un grupo C,, -\

- alquilo X es un grupo “inferior” como un &tomo de cloro o
. qu _ .

bromo, o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato o
bencensulfonato. La reaccidn se-lleva a cabo preferentemente
en un disolvente orgdnico inerte como tolueno, dioxano o
metilisobutilcetona, a una teﬁperatura entre 80¢C y 140°C en
presencia de una base 1inorgéni¢a como un carbohato' o}
bicarbonato de un metal alcalino. En dicha reaccidén, se forma
el correspondiente producté de alquilacién de férmula general

IV (ver Esquema 1).

Los compuestos de férmula general VI. donde R*

representa un ester alquilico se tratan en primer

lugar con hidréxido sédico o  hidréxido potdsico

Yy




N\ (1)
N
\1
R

Esquema 1

Y S




v 4

10

15

20 -

25

30

35

16

y posteriormente con un 4&cido inorgdnico como 4&cido
clorhidrico o 4&cido sulfirico dando el correspondiente

derivado inddélico de férmula (I). La reaccién se realiza

preferentemente en un disolvente como metanol, etanol,
o ) . i . . . R

tetrahidrofurano o en | una mezcla de los ‘disolventes

mencionados anteriormente calentados hasta su punto de

ebullicidn.

Cuando R' es un grupo nitrilo, la reaccién para dar el
tetrazol se realiza preﬁerentementé en presencia de azida
sédica en un disolvente ofgénico como N,N-dimetilformamida o
N—metil pirrolidona, a una temperatura entre 602C y 180¢C
durante 10 a 20 horas, en~pfesencié de un. &cido inorganico

como 4&cido clorhidrico.: Se forman los correspondientes

compuestos de férmula genkral (X):

N _ J. N N-—‘A'-‘W-Az N\\‘N
e— |\ \

]
NN | | _NH

en donde A!, A%, R!,; R® y W son como se han definido
anteriormente.

Los productos se pdrifican por cromatografia o por
cristalizacién, obteniéndose elevados rendimientos entre el
70 %y el 90 %. |

En caso de ser necesario para asegurar la finalizacién
de la reaccidn, se utiliéza un exceso -de reactivo que es
captado posteriormente p@r un pélimero de poliestireno

funcionalizado adecuadamente con un grupo isocianato y/o

fenilmercaptano.

------
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La separacién de los.productos de la reaccién cuando se

ha utilizado un polimero para captar el exceso de reactivo es

altamente sencilla, requiriendo sélo una filtracidén a presién
" reducida. . _ '
Los productos de estas reacciones pueden ser purificados .

‘cromatogréficamente utilizando un adsorbente adecuado, como .

Varian SCX, o Varian C18.
Los derivados de piperidina de férmula (II) pueden ser

preparados a partir de 4-piperidona tal como se describe en

'la bibliografia (J. Med. -Chem. 1992, 35, 4813-4822). El

reactivo 'intqrmedio ‘de férmula general (III) puede ser

- preparado tal como se deséribé'enAla bibliografia.

Son también 'objeto de la preSente ~ invencidn

composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingrediente

activo, al menos un derivado_dé indolilpiperidina de férmula.

general (1), o una de -~sus <correspondientes sales
farmacoldédgicamente aceptables, en asociacién <con un
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptablé. Son
preferidas aquellas composiciones para ser administradas por
via oral o parenteral. ’ ,

Los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables
(los cuales son mezclados con el compuesto o compuestos
activos, o sales de los mismos,bpara formar la composicién de
esta invencidén) son bien conocidos “per se” y los excipientes
utilizados dependen “inter alia” del método de administracién
de la composicidén elegida.

Las composiciones de esta invencién son preferiblemente

adaptadas para 1la administracién oral. En este caso, la

composicién para la administracidén oral puede ser en forma de -

comprimidos, cdpsulas o grédnulos efervescentes o

preparaciones liquidas como elixires, jarabes o suspensiones,

conteniendo todas ellas uno o mds compuestos de la invencién;
dichas preparaciones pueden fabricarse por métodos conocidos.

Los diluyentes que pueden ser wutilizados en las

preparaciones de las composiciones incluyen aquellos
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- suspensidén

diluyentes liquidos o séli
activo,
Los comprimidos o

contener entre 0.2 y 500

de 1ngred1ente activo o equlvalemte cantldad de sus sales'

5farmacolog1camente aceptables.

lncorporados

mg , préf

en granulos

18

i

{
dos compétibles con el ingrediente

junto con colorantes o} saborlzantes si se desea.

I
capsulas{ pueden convenlentemente
. I
G

rentemente de 1 a 100 mg,

recublertos, con un 'aproplado

polimero natural o sintétlco conocido para producir una

liberacidén sostenida ca

polimeros en
caracteristicas.

Las composiciones 1

comprimidos

racterisﬁica 0 1incorporado con

para; producir ‘las

;
!
'

iquidas @daptadas para usq oral

' _ . . | . . '
pueden ser en forma de solucidn o suspensidén. Las soluciones
M { . -

pueden ser acuosas de una
derivados de 1la indolilp
ejemplb, sacarosa o sork
puede compr

microencapsulada de un co

asociacidén con agua u otrn
i

aceptable juntamente con
suspensién o saborizante.
Las composiciones par

preparadas a partir de las

1per1d1na en’ asociacién con, por
pitol para formar un jarabe.
forma

ender upa

mpuesto activo de la invencién en

i

"a inyeccién parenteral pueden ser

indolilpiperidinat

los cuales puedeb estar o no liofilizados

Yy que pueden ser dlsueltos en agua: 0 en un apropiado fluldo

para 1nyectab1es parenterales.

En terapia humana,
férmula general (I)
duracién del

generalmente entre 0.2 mg

|
tratamiento

£
i
¥

{las dosﬂs de los compuestos de

depende del efecto deseado y de la

las d051s para adultos son

~e

y 500 mg;por dla y preferentemente

entre 1 mg y 100 mg por dia. En general la dosificacién seré

prescrita por el médico tenlendo en cuenta la edad y peso

corporal del paciente que

'debe ser'tratado.

Los compuestos pueden estar

mismas

'sal de adicién de un &cido de los -
insoluble o .
o medio liguido farmacéuticamente

un ageﬁte estabilizante de 1la .

sales soiubles de los derivados de

se

La
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Accién farmacolégica

Los siguientes ejemplos demuestran las excelentes

'badtividades.farmacolégicas de.los compuestos de 1a'presenté

'i'nvenc.ién,_vLos resultados  del ensayo de afinidad por el

receptor de Histamina-H, (1), del ensayo de la permeabni'l'i'dad
capilaf cutanea inducida ‘por histamina en la rata como
monitorizacién de la actividad antialérgica (2)., del estudio
de la afinidad “ex vivo” por el receptor Hl en ratdén como

monitorizacién del grado de penetracidn en el cerebro (3) y

la medicién de presién sanguinea y frecuencia cardiaca en’

ratas conscientes e hipertensas como monitorizacién de los

efectos cardiovasculares(4), fueron obtenidos tal como se

describe a continuacién.

(1) Ensayo de unidén a receptores de Histamina H1
El ensayo de unién a 'receptores de histamina Hl se lleva

a cabo en membranas de cerebelo de cobayo tal como fue

_descrito previamente por Chang et al., 1979. Se incuban

suspensiones de la membrana (160 ug/ml)a 30° con 0.7 nM [H]-
mepiramina y diferentes concentraciones de los compuestos a
valorar en un volumen finai de 250 nl. Las reacciones de
enlace se detienen por filtracidén después de 30 minutos de
incubacibén y se m’ide' la reactividad del enlace. La
especificidad del enlace se mide en presencia de 10 uM de
prometacina. La afinidad por el receptor de cada sustancia
evaluada se determina utilizando como minimo seis diferentes
concentraciones y por duplicado. Los valores de CI,, son
obtenidos por regresidén no lineal utilizando un programa SAS

en un ordenador DEC AXP.
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COMPUESTOS ENLACE A RECEPTOR
H ( CI; nM )

CETIRICINA | | . 226

.'FEXOFENADINA5 | f:'£214
COMPUESTO 1 10
COMPUESTO 2 i 57
COMPUESTO 3 o §347
\COMPUESTO 4 2245
COMPUESTO 5 | 150
COMPUESTO 14 8

-Los resultados mueStran' que. los compuestos de  la

presente invencién tienen aflnldades por los receptores H, muy

semejante a la de los compuestos de referencia.
l i

V(2) Estudio de la perﬁeabihidad caﬁilar cutdanea inducida por

histamina en la rata. '

Ratas Wistar machos (180 -210 g) se tratan oralmente con
los compuestos a evaluar 6 con el Nehlculo Poster;ormente,
las ratas son ligeramente aneste51adas con éter a las 1, 4,
8 y 24 horas. La reaccién cuténea%es inducida mediante dos
inyecciones intradérmicasen el l&mo de 50 ul.de histamina
(100 pg/ml), seguidas de u?a inyeccién intravenosa de 3 ml/kg
de Azul de Evan (5 mg/mlf, todasfellas disueltas en suero

salino. Dieciséis minutos mas | tarde, las ratas son

sacrificadas por dislocaciédn cerviéal y la piel del lomo se
dlseca Se mide el dlametro (en mlllmetros) de la reaccién en

dos direcciones y se calcula su area Los resultados se dan

en % de Jnh1b1c1on por dos1s adm1nlstrada en cada grupo

tratado en comparacién con el veh1dulo




10

_15

20

25

30

35

21

Los compuestos de la presente invencién inhiben

potentemente la reaccidén cutdnea inducida por histamina con

. una buena actividad y duracién de accién.

(3) Estudio del enlace ex vivo a receptores Hl en ratones .

El ensayo se realiza esencialmente tal como fue descrito

por Leysen et ‘'al., con las siguientes modificaciones. Ratones

Swiss albinos machos (21+2 g), tras una noche de ayuno, son

tratados oralmente con diferentes dosis de los compuestos a

evaluar (10 ml/kg, p.o.) y se sacrifican 90 minutos mds

tarde. La totalidad del cerebro es disecado y homogeneizado

con 10 ml de tampdédn fosfato 0.05 M Na‘/K' (pH 7.4) sobre

hielo. Alicuotas de 1 ml de homogenado son incubadas, por

triplicado, con 0.1 ml [?H]—mepiramina (concentracién final

2 nM, 27 Ci/mmol, Amersham) durante 40 minutos a 30°C. E1
enlace de [3H]fmepiramina a las membranas es déterminado tras’

inmediata filtracién al vacio del homdgenado,en filtros de

fibra de vidrio (Whatman GF/B) sequido de tres lavados
rdpidos con 5 ml de tampdén frio que contiene 10 uM mepiramina
no radioactiva.

La radioactividad retenida en el filtro es determinada

por espedtrometria de escintilacién liquida. E1 enlace no

“especifico es determinado tras el tratamiento de los animales

con 30 mg/kg' p.o. de maleato de D-clorofeniramina. Los
ratones tratados con ‘vehiculo (metilcelulosa 0.5% y Tween
0.1%) son utilizados para determinar el enlace total. Los
resultados se expresan como % dé'eniace especifico abla dosis
administrada de cada compuesto evaluado.

Los compuestos de la presente invencién muestran una

baja o nula penetracién a través de la barrera

- hematoencefdlica.

(4) Medicién de la presidén sanguinea y frecuencia cardiaca en

,ratas‘conscientes, telemétricas y esponténeamgnte hipertensas

- Ratas adultas espontdneamente hipertensas (SHR) son

oo
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rad10frecuenc1a

;tras la operac1on)

“horas de ayuno con agua

i
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previamente operadas paré

2

i
{
}
i

implantdrles un sensor de presidn

g ) i . | * « 7 . ’
sanguinea en la aorta abdominal soﬁre la bifurcacién iliaca.

rq -[I i ]
Después de la recuperacidén de la anestesia,

i
%
Se admin

I

para prevenlr

las ratas son

individualmente en jaulas con receptores de'

istra Amdx1c111na (15 mg/kg, 1,m;,

1nfecc1ones.

dejan ‘durante un perlodo de reduperac1on. de al menos 2

la I

sanguinea y la frecuenc15

semanas tras

un sistema Dataquest V (Data Sc1emce,

1mplantac1on dei transmisor.

La presidn
cardlaca son registradas medlante
St. Paul, MN).

Los animales son'estqbulados en ciclos de 12:12 horas de

luz:oscuridad durante el

las drogas - oralmente y
constantes hemodlnamlcas]

comenzando 4 horas antes

| ; .
periodo de registro.

Después de 18
“ad libitum" los animales reciben

posterlormente alimentacién.

continuando 24 horas despmés. Cada@registfo dura 10 segundos,

el wvalo

hemodindmicos de todos los

y se calcula
los animales recibieron
periodo de recuperacidn de
para cada rata, y tras ase
los valores basales. Los
media de la presidén arteri
son determinados con un
(ANOVA) .
de P < 0.05.

Los compuestos de 1

Se considera esta

pequefios o nulos efectos

frecuencia cardiaca a dosi

A partir de los resuﬂtados descrltos anteriormente una

persona experta en la mat

los compuestos de 1la

andlisis de la varianza
| a

r medio! de todos los valores
ciclos @urante este periodo. Todos
todos lés .tratamientos,
> siete d%as'entre administraciones
gurar uné completa recuperacién de
efectoside los tratamientos como
Lal sanguinéa y frecuencia cardiaca
“one way”
disticamente significativo un valor

i

a -presente invencién tienen unos

is entre 3 y 30 mg/kg.

invencidn tienen unas

i

presente‘
’ i

excelentes actividades antihistaminicas y antialérgicas.

Los compuestos de la presente 1nvenc1on. tlenen reduc1dos

i

i
)
'
i

Las ratas ‘se

Las
son reglstradas cada 15 nunutos,

de la admlnlstrac1on de la droga s

tras un

; s 7 7
en la presién sanguinea y en la

eria puede fac1’mente deducir que.

[ ¥3
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efectos secundarios cardiovasculares y sobre el sistema
nervioso central y por tanto son uUtiles en el tratamiento de

varias enfermedades alérgicas, por ejemplo, asma bronquial,

‘rinitis, conjuntivitis, dermatitis y urticaria. =
' La presente invencién serd posteriormente ilustrada por .

los siguiehtes Ejemplos. Estos Ejemplos tienen_la_fiﬁalidad

de ‘ilustrar 1la invencién y no constituyen motivo de

limitacidn.

Ejemplo 1 ‘
Preparacién del &acido 2-(2-(4-[1- (4-fluorobencil) -1H-indol
-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

A) Ester metilico del &cido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-

-1-illetoxi}benzoico .
A una mezcla de 0.1 g (0.5 mmol) de 3-piperidin :

-4-il1-1H-indol, 0.08 g (0.6 mmbl) de carbonato potdsico y :

0.04 g (0.2 mmol) de yoduro potdsico en 1.5 ml de isobutil

metilcetona se afiaden 0.22 g (0.5 mmol) del ester metilico -:_,
‘del 4dcido 2-(2-cloroetoxi)benzoico bajo atmésfera de

nitrégeno y la mezcla se calienta a reflujo durante 18 horas.

Se enfria hasta temperatura ambiente, se afladen 1.5 ml de

diclorometano y 0.08 g (0.1 mmol) de metil isocianato de

poliestireno y la mezcla se agita a esta temperatura durante
3 horas. Posteriormente se filtra, y la solucién resultante
se afiade directamente a una columna de intercambio catidnico
(Varian SCX, 500 mg); La columna se lava con 5 ml de metanol
vy el producto se eluye con 5 ml de metanol/hidréxido amdénico
20:1, obtehiéndose, después de eliminar ei disolvente é
presién reducida, 0.113 g (rendimiento 60%) del ester
metilico - del acido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin
-1-illetoxi}benzoico en forma de un aceite amarillo.
B) Acido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]piperidin-
1—il}étoxi}ben£oico | v
A una solucién de 0.06 g (0.15 mmol) del ester metilico

del acido 2—{2-[4—(1H—indol-3—il)piperidin-l—il]etoxi}

.....
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en 1 ml de DMF anhidia preparado segiun el

se anaden 0.02 g (0.42 mmol) de

una dispersidén de NaH al 60% en acelte mineral bajo atmosfera

de nitrégeno.

Yy se
horas mds. Seguidamente, s
3- (3 mercaptofenil)propana

DMF y la mezcla se agi

ambiente. A la mezcla de reaccidn sp afiaden 0.1 ml de HC1l 2N

y se filtra el crudo obte

se anaden O 026 ml

Se aglta la mezcla a temperatura amblente

contlnuafla agitacién durante_ls
e adicionén'o 09 g
.mldometllpollestlreno en 1 ml de

ta toda ! la noche a temperatura

onido.

o se purifica por cromatografia en

columna en fase reversa (Varian Ci8, 500 mg), obteniéndose

0.059 g (rendimiento : 84%) del dcido

2—(2—{4-[1-(4-fluorobencii) ' —lH—indol—B—il]piperidin-l—

il}etoxi)benzoico. | . | |

EM= 472 : ‘

RMN (300 MHz, CDCl,) 8=2.04-2.06 (m, 4H), 2.45-2.46 (m, 2H),

2.90-2.91 (m, 3H), 3.18-3.22 (4, éH), 4.20-5.00 (brm, -1H),
| 5.23 (s, 2H), 6.94-7.23 (m, ldH), 7.42-7.47 (t, 1H),

7.59-7.61 (d, 2H), 7.89-7.92 (4, Zﬁ).

Ejeﬁplé 2 | i

Preparacién del acido 2-{2~- [ﬂ-(l-pentll -1H-indol~-3-il)

piperidin-1- 11]etox1}benzolco

Se prepara de acuerdo con el procedlmlento descrlto en

J
el Ejemplo 1, utiliz

3-piperidin-4-il-1H-indol

metilico del &cido 2-(2- rloroetoxi)benzoico

ando 0?1 g (0.5
(0.5 mmol)

j del ester
0.06 g

(0.15

y 0.22 ig

mmol) del crudo obtenido en el paso, A se alquilan con 0.03 ml

(0.21 mmol) de yoduro de pentllo, obteniéndose 0. 052 g
(rendimiento 83%) del |&cido 2‘{2 [4-(1- pentll 1H-indol
—3—i1)piperidin-1—il]etox1}ben201c¢
EM= 434 | ?
RMN (cDCl,) & = 0.86-0.90 (t, 3H), 1.25-1.36 (m, 6H),

(O 21 mmol) de bromuro '

(0.12 mmol) de =

Se elimina el disolvente a-

mmol) de T

(3]
.e
.

coce

-------
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2.94-3.12 (m, SH), 3.24-3.28 (d, 2H), 3.99-4.06 (t, 2H),
4.44-4.50 (m, 2H), 4.70-5.20 (bs, 1H), 6.89-7.31 (m, SH),
7.38-7.43 (t, 1H), 7.55-7.58 (d, 1H), 7.84-7.86 (d, 1H).

1.74-1.84 (m, 2H), 2.05-2.14 (m, 4H), 2.55-2.70 (m, 2H),

Ejemplo 3 o | .
Preparacién del acido 4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il1] -

piperidin-1-il}butirico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento'descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.1 g . (0.5 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.22 g (0.5 mmol) del. ester
etilico del &cido 4-clorobutirico. 0.07 g (0.22 mmol). del

_crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml (0.31
mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.061 g (rendimiento

'77%) del &cido 4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-ill)piperidin

-1-il}butirico.
EM= 358

RMN (CDCl,) & = 1.13-1.18 (t, 3H), 1.90-2.00 (m, 2H),

2.08-2.20 (m, 4H), 2.45-2.55 (m, 4H), 2.84-2.86 (d, 2H),
2.95-3.00 (m, 1H), 3.38-3.48 (m, 4H), 3.70-3.74 (t, 2H),
4.22-4.26 (t, 2H), 5.00 (bs, 1H), 6.97-7.24 (m, 3H),
7.34-7.37 (d, 1H), 7.57-7.59 (d, 1H). |

Ejemplo 4
Preparacién del &cido 3-{4-[1-(2-etoxieti1)-IH-indol-B-ill
piperidin-1-il)propidénico ‘ o
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.1 g (0.5 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.22 g (0.5 mmol) del ester
etilico del &cido 3-cloropropidénico. 0.06 g (0.20 mmol) del
crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml (0.35
mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.051 g (rendir® to
76%) del &cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin
-1-il}propiédnico.. ' |
EM= 344
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“RMN (CDCl,) & = 1.13-1.18 (t, 3H), 1.99-2.10 (m, 2H),
©2.19-2.23 (m, 2H), 2.62-2.63 (m, 4H), 2.97-2.99 (m, 3H),
3.37-3.48 (m, 4H), 3.71-3.75 (t, 2H), 4.23-4.26 (t, 2H), 4.50

(bs, 1H), 6.97-7.27 (m, 3H), 7.34-7.36 (d, 1H), 7.57-7.59 (4,

1H) .

Ejemplo 5
Préparacién del acido 4-(2-{4-{1—(2-etoxigtil)e1H—indol

-3 -il]lpiperidin-1- 11}etox1)ben201co

Se prepara de acuerdo con el procedlmlento descrlto en

el E]emplo 1 utlllzando O.; g (0.5 mmol) ~ de

3-piperidin-4-il-1H-indol | y O.26ig (0.5 mmol) del ester

terbutilico del ac1do 4- (2.cloroetoki)benzoico. 0.05 g (0.11
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.02 ml

{0.15 mmol) dé bromoetiletiléter, obteniéndose .0.06 g

‘(rendimiento  100%) del &cido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)

: —1H—indolé3—ii]piperidin—l—il}etOxi)benzoico.

EM= 436
RMN (CDCl,) & = 1.11-1.16 (t, 3H), 2:27-2.45 (m, 4H),

2.96-3.10 (m, 4H), 3.41-3.45 (m, 2H), 3.71-3.80 (m, 6H),

4.10-4.25 (m, 2H), 4.40-4.60 (m, 2H), 6.84-7.85 (m,_9H).

' Ejemplo 6

Preparacién del &cido 2-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol-3-il)}piperidin-1-il)etoxilbenzoico

Se prepara de acuerdq con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (I  mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol 'y 0.17 g (1.1 mmol) del ester
metilico del &cido 2-(2- cloroetoxm)ben201co 0.07 g (0.21
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml

(0.31 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose

0.064 g (rendiriento 65%) del acido 2-[2-(4-{1-[2-.

(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-

il)etoxilbenzoico.

EM= 466
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RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.00-2.46 (m, 4H), 2.50-2.89 (m, 2H),
2.92-3.20 (m, 3H), 3.24-3.35 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.48-3.51

(m, 2H), 3.54-3.57 (m, 2H), 3.78-3.82 (t, 2H), 4.24-4.29 (t,
2H), 4.44-4.48 (t, 2H), 4.60-5.20 (bs, 1H), 6.98-7.59 (m,
'8H), 7.90- 7.93 (dd, 1H). o

‘Ejemplo 7

Preparacién del 4&cido 3-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol-3-il}piperidin-l-il)etoxi]benzoicé .
SeVprepéra de acuerdo con:el procedimiento descrito en
el Ejemplo. 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.17 -g (1.1 mmol) ~del ester
metilico del &4cido 3-(2-cloroetoxi)benzoico. 0.06'g,K0.19

mmol) de crudo obtenido en el paso A se alguilan con 0.04 ml

’(0;31 mmol)_de 1—bromo—2—(Z—métoxietoxi)étano, obteniéndose
. 0.053 g (rendimiento 60%) del &cido 3-[2-(4-{1-[2-

(2—metoxietoxi)etil]QiH—ihdol—B—il}piperidin~1?

il)etoxilbenzoico.

EM= 466 |
" RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 2.21-2.39 (m, 4H), 2.84-3.07 (m, 4H),
3.32 (s, 3H), 3.35-3.53 (m, 5H), 3.75-3.79 (m, 4H), 4.23-4.27 :

(t, 2H), 4.50-4.53 (m, 2H), 6.99-7.35 (m, S5H), 7.59-7.68 (m,
4H) . :

Ejemplo 8
Preparacién del &cido 3-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol
e3-il]pipéridin-l-il}etoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo . 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.17 g (1.1 mmol) del ester
metilico del ﬁcido’3-(2—cloroetoxi)benzoico. 0.06 g (0.19
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml
(0.28 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose 0.047
g (rendimiento 52%) del 4cido 3-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)

-1H-indol-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico.

-----
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EM= 472
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.10-2.45 (m, 4H), 2.83-2.89 (m, 2H),

3.26-3.36 (m, 3H), 3.53-3.57 (m, 2H), 4.38-4.41 (t, 2H), 5.26
(s, 2H), 6.94-7.38 (m, 9H), 7.61-7.69 (m, 4H). |

ﬁiempio 9 L
Preparacién del &cido  3-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin-1-il]etoxi}benzoico | |

Se prepara de acuerdo con el procedimiento déscrito en

el  Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) = de

: 3-piperidin-4—il—lH—indol'fy 0.17 g (1.1 mmol) del ester

metilico del &cido 34(2—cioroetoxiﬁbenzoi¢o. 0.06 g (0.19
mmol) del crudo obtenido eh el paso A se alquilan con 0.035

ml (0.28 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.037 g

(rendimiento 45%) del &cido 3-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)

'piperidin—l—il]etoxi}benzoico,

EM= 434 |
RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 0.86-0.90 (t, 3H), 1.30-1.41 (m, 4H),
1.60-1.85 (m, 2H), 2.00-2.20 (m, 4H), 2.60-2.80 (m, 2H),
2.95-3.05 (m, 1H), 3.19-3.22 (t, 2H), 3.44-3.47 (4, 2H),
4.05-4.09 (t, 2H), 4.34-4.37 (m, 4H), 6.94-7.67 (m, 9H).

Ejemplo 10 ‘ » _
Prepafacién del acido 3-(2-{4-51-(Z—etoxietil)-lﬂ—indol
-3-il]piperidin-l-iletoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo; con el procedimiento descrito en
el - Ejemplo 1 utilizéndo | OJZ g (1 mmol) 'de
3-piperidin-4-il-1H-1indol jy 0.17 'é (1.1 mmol) del ester
metilico del 4&cido 3—(2—ciordetox£)benzoico. 0.06 g (0.19
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.028
ml (0.28 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.032 ¢
(rendimiento  38%) del 4cido 3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-il]lpiperidin-1-il-etoxi)benzoico.
EM= 436 | .
RMN (300 MHz, CDCl;) & = 1.02-1.14 (t, 3H), 2.10-2.30 (m, 4H),
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2.75-2.90 (m, 2H), 2.95-3.15 (m, 1H), 3.20-3.30 (m, 2H),

- 3.40-3.45 (q,.2H), 3.69-3.73>(m; 4), 4.21-4.24 (t, 2H), 4.40-
- 4.55 (m, 2H), 6.99-7-71 (m, 9H). '

.Ejemplo 11 o

Preparac1on del écido - 4- [2 (4- {1 [2- (2-metoxletox1)et11]_iv-

-1H-indol-3- 11}p1per1d1n-1 11)etox1]ben201co

- Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) dé
3—piperidin~4—il—lH-ihddl y 0.18 g (1.1 mmol) del ester

etilico del 4cido 4-(2-cloroetoxi)benzoico. 0.06 g (0.19
- mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml

. (0.28-mmol) de 1—brdmo—2€(2-metoxietoxi)eténo; obteniéndose

0.024 g (rendimiento 28%) del &cido 4-[2-(4-{1-[2-

(Z—mgtoxietoxi)etill-1H—indol-3—il}piperidin—l—il)A

etoxilbenzoico.

EM= 466

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.80-2.00 (m, 2H), 2.05-2.20 -(m, 2H),
2.35-2.45 (m, 2H), 2.80-2.99 (m, 3H), 3.19-3.23 (m, 2H), 3.43
(s, 3H), 3.47-3.54 (m, 4H), 3.77-3.82 (t, 2H), 4.24-4.30 (m,
4H), 6.94-7.65 (m, 9H); 8.00-8.02 (d, 2H).

Ejemplo 12
Preparacién del acido 4-{2~[4~(1-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin-l1l-il]etoxi}benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito eh
el Ejemplo : 1 utilizando 0.2 g (1 mmolf- de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.18 g (1.1 mmol) del ester

etilico del &cido 4-(2-cloroetoxi)benzoico. 0.06 g (0.19

mmol) del crudo obtenido en el paso A se alguilan con 0.03 ml

(0.28 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.028 g

(rendimiento 34%) del 4cido 4-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin—1~ii]etoxi}benzoico.
EM= 435

. RMN (300 MHz, DMSO) & = 0.81-0.91 (m, 3H), 1.20-1.38 (m, 4H),

»__ews
K
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1.65-1.74 (m, 4H), 1.91-1.94 (m, 2H), 2.00-2.15 (m, 1H),

2.18-2.25 (m, 2H), 2.74-2.77 (m, 2H), 2.98-3.07 (m, 2H),

4.03-4.17 (m, 4H), 6.93-7.15 (m, 5H), 7.38-7.43 (m, 1H),
7.54-7.56 (d, 1H), 7.83-7.86 (m, 2H).

Ejemplo 13

‘preparacién del 4&cido 2-[3-(4-(1-[2-(2-metoxietoxi)etil]

-1H—indol—3-i1}piperidin—l-il)propoxi]benzoico
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el  Ejemplo 1 utiliZando' 0.2 g (1 mmol) de

3-piperidin-4-il-1H- 1ndol ' 0 25 g (1.1 mmoi) del_ ester .i¢°

metilico del &cido 2-(2- cloropropoxa)ben201co 0.082'g (0.21

mmol) del crudo obtenido en el.paso:A se alquilan con 0.04 ml *
(0.31 mmol) de 1-bromo—2f(z—metoxietoxi)etano, obteniéndose -,

0.056 g (rendimiento 56%) del ac1do 2-[3-(4- {1-[2-

(2- metox1etox1)et11]-lH indol-3-il}piperidin-1- 11)

propox1]ben201co

EM= 480

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.20-2.28 (m, 6H), 2.75-2.92 (m, 2H), :{

3.00-3.10 (m, 1H), 3.19-3.24 (t, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.45-3.54
(m, 4H), 3.62-3.67 (m, 2H), 3.74-3.78 (t, 2H), 4.19-4.25 (m,
4H), 5.20-5.60 (bs, 1H), 6.94-7.38 (m, 7H), 7.54-7.57 (d,
1H), 7.97-8.00 (dd, 1H). | | |

Ejemplo 14 ,
Preparacién del acido 2- (3 {4-[1- (4 ~-fluorobencil) - 1H-J.ndol
-3-il)lpiperidin-1- 11)propox1)benzoﬂco

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol 'y 0.25 ég (1.1 mmol) del ester
metilico del &cido 2-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.082 g (0.21
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 2.7 1l
(0.31 mmol) de bromuro de 4—f1uorobencilo, obteniéndose'0.062
g (rendimiento 61%) del dcido 2-(3-{4-[1-(4-fluorobencil)

-1H-indol- 3 il)piperidin- 1 1l}propox1)ben201co
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EM= 486 _
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.20-2.40 (m, 6H), 2.95-3.10 (m, 2H),
3.15-3.22 (m, 1H), 3.34-3.42 (m, 3H), 3.76-3.80 (d, 2H),

4.19-4.23 (m, 4H), 5.27 (s, 2H), 6.93-7.36 (m, 10H), 7.59-
7.61 (d, 1H), 7.85-7.88 (44, 1H). )

Ejemplo 15 _ |
Preparacién del acido 2—{3-[4-(1-penti1-1H-iﬂd61-3-i1)
piperidin-1-il]propoxi}benzoico ‘

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de -

3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.25 g (1.1 mmol) del ester
metilico del &cido 2-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.087 g (0.22
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml

(0.33 .mmolf‘de'yoduro de pentilo, 6bteniéndose .0.057 g

~ (rendimiento 57%) del acido 2—{3—[4-(l—pentil—lH—indol—3—il)'(

piperidin-1-il]propoxi}benzoico.

EM= 448 |

RMN (300 MHz, CDC13) 0 =0.84-0.89 (t, 3H), 1.27-1.34 (m,.4H),
1.71-2.10 (m, 8H), 2.80-3.32 (m, 7H), 3.80-4.10 (m, 4H),
6.70-7.95 (m, 9H). | |

Ejemplo 16 . _ ,
Preparacién del d&cido 2-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il)propoxi)benzoico '

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.25 g (1.1 mmol) del ester
metilico del &cido 2-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.087 g (0.22
mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml
(0.33 mmol) de 2-bromoetiletiléter, obteniéndose 0.078 g
(rendimiento ' 78%) del 4cido 2-(3-{4-[1-(2-etoxietil)
—lH—indol—Bfii]piperidinfl—il}propoxi)benzoico. .
EM= 450

RMN (300 MHz, CDCl,) d = 1.11-1.16 (t, 3H), 2.23-2.34 (m, 8H),

ceonee

cew

W
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2.90-2.98 (¢, ZH), 3.00fj.18 (m, 1H), 3.29-3.33 (t, 2H),
3.69-3.79 (m, 4H), 4.19-4.27 (m, 4H), 6.94-6.97 (4, 1H),
7.07-7.37 (m, 5H), 7.55—7.57 (d, 1H), 7.93-7.96 (dd, 1H).

Ejemplo 17 | |
Preparacién del 4acido 3 [3 (4 (1-[2 (2-metox1etox1)et11]-

-1H-indol-3- 11)p1per1d1n-1 11)propox1]ben201co

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizéndo 0.2 g (1 ‘mmol) ' de

3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.25 g (1.1 mmol) del ester
metilico del acido 3—(2-cl¢ropropoxi)benzoiCo. 0.080 g (0,20

mmol) del crudo obtenido eﬁ_el'paso'A se alquilan con 0.04 ml

(0.30 mmol) de 1-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose

0.065 g (rendimiento 68%) del &cido 3-[3-(4-{1-[2-
(2- metox1etox1)et11]-lH 1ndol 3- 1l}p1per1d1n 1- 11)

'_»propox1]ben201co

EM= 480 . |
RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 2.10-2.60 (m, 6H), 2.50-2.65 (m, 2H),
2.92-3.10 (m, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.38-3.53 (m, 6H), 3.77-3.80

- (t, 2H), 4.11-4.15 (t, 2H), 4.25-4.29 (t, 2H), 6.99-7.56 (m,
7H), 7.61-7.63 (d, 1H). :

. Ejemplo 18

Preparacién del dcido @ 3-({3-[4- (1-pent11 -1H-indol-3- 11)
p1per1d1n-1 illpropoxil}benzoico

Se prepara de acuerdo. con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizéndo 0.2 g (1 mmol) de’

3-piperidin-4-il-1H-indol ‘y 0.25 g (1.1 mmol) del ester
metilico del &cido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.08 g (0.20
mmol) del crudo obtenido en;el paso A se alquilan con 0.04 ml
(0.30 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.042 g
(rendimiento 48%) del éc1do 3-{3-[4- (l -pentil-1H-indol-3- 11)
piperidin-1- 1l]propox1}ben201co

EM= 448

RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 0.85-0.94 (m, 3H), 1.26-1.39 (m, 4H),

.e

con

sep e

s




33

| - | R
1.69-1.85 (m, 2H), 2.10-2.25 (m, 6H), 2.58-2.66 (m, 2H), %
2.98-3.03 (m, 3H), 3.49-3.53 (m, 2H), 4.03-4.08 (t, 2H), l
4.10-4.14 (t, 2H), 6.93-7.56 (m, 8H), 7.60-7.63 (d, 1H).

5  Ejemplo 19 : - L e ' . o ff' ,‘x
| Preparacién del &cido  3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol . i
'-3ei1]piperiain-l-il}propdxi)benzoico ) ' o

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de

10 3—piperidin—4-il—lH—indol' Yy .0.25 g (1.1 mmol} ~del ester
'~ metilico del 4cido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.08 g‘(0.20 R RES
~mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml
(0.30 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.055 g
(rendimiento  61%) del d4cido 3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)

15 —1H¥indol?3-il}piperidin-l—il}pfopbxi)benzoico. | |
EM= 450 | | T

" RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.10-1.15 (t, 3H), 2.17-2.22 (m, 6H), 3%::
2.60-2.75 (m, 2H), 3.03-3.08 (m, 3H), 3.41-3.46 (t, 2H), :}:
3.53-3.57 (m,. 2H), 3.71-3.74 (t, 2H), 4.12—4.16 (t, 2H), :L"

"20 . 4.22-4.26 (t, 2H), 6.96-7.55 (m, 8H), 7.61-7.63 (d, 1H). '{
o B
Ejemplo 20 - v EEa
' Preparacién del &cido ‘44[3-(4-{1f[2-(2-metoxietoxi)etil] AR
-1H-indol-3-il)}piperidin-1-il)propoxilbenzoico '7#’1
25 ' Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en i

- el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.25 g (1.1 mmol) del ester ’

metilico del &cido 4-(2-cloropropoxi)benzoico. 0.08 g (0.20

mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml l
30 (0.30 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose |
0.033 g (rendimiento 36%) del A4cido 4-[3-(4-{1-[2- .‘
(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-i1)
propoxilbenzoico. S _ _ ‘ 
| EM= 480 - |
35 RMN (300 MHz, CbClQ 8 =2.14-2.19 (m, 6H), 2.40-2.55 (m, 2H),
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2.95-2.99 (m, 3H), 3.29-3.57 (m, 6H), 3.73-3.77 (t; 2H),

4.15-4.18 (t, 2H), 4.21-4.25 (t, 2H), 6.71-6.74 (m, 2H), 6.94

(s, 1H), 7.02-7.07 (t, 1H), 7.14-7.20 (t, 1H), 7.26-7.64 (m
4H) . ' ‘ '

" Ejemplo 21

Preparacién del = 4cido  4-(3-(4-[1- (2-etoxietil)-1H-indol

-3—11]piperidin—l-il}propoxi)benzoicp

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando Q. 2 g (1 mmol) - de

3- -piperidin-4-il-1H- 1ndol y 0.25 g (1.1 mmol) del ester R

metilico del 4cido 4-(2- cloropropox1)ben201co 0.08’g (0.20

mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml
(0.30 mmol) - de bromoetlletlleter, obteniéndose 0.029 g
(rendimiento  33%) del '4cido 4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-illpiperidin-1-il}propoxi)benzoico. |
EM= 450 | B ‘

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.07-1.12 (t, 3H), 2.11-2.17 (m, 6H),
2.43-2.96 (m, S5H), 3.35-3.42 (g, 2H), 3.50-3.54 (m, 2H),
3.66-3.70 (t, 2H), 4.16-4.22 (m, 4H), 6.71-6.74 (d, 2H), 6.92
(s, 1H), 7.02-7.07 (t, 1H),!7.14-7.20 (t, 1H), 7.27-7.33 (m,
1H), 7.59-7.62 (m, 3H). |

. Ejemplo 22
Preparacién del &acido 3- (4 {1-[2~ (2-metoxletox1)et1]] 1H

-indol-3-il}piperidin-1- 11)propzon1co

Se prepara de acuerdo con el procedlmlento descrito en

el Ejemplo 1 utlllzando 0.2 g (1 . mmol) de
3- plperldln 4-il-1H-indol y 0.15 g (1.1 mmol) del ester
etilico del &cido 3- cloroproplonlco 0.08 g (0.25 mmol) del

crudo obtenido en el paso A se alqullan con 0.05 mi (0.38

mmol) de 1l-kbromo- 2 (2- metox1etox1)etano, obtenlendose 0.078 -

g (rendimiento 84%) del ac1do 3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)
etil]-1H-indol-3- 11}p1per1d1n 1-il)propiénico.
EM= 374

ssese
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RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.01-2.10 (m, 2H), 2.24-2.28 (m, 2H),
2.30-2.45 (m, 4H), 2.57-2.61 (t, 2H), 2.70-2.80 (m, 2H),
3.04-3.08 (t, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.50-3.81 (m, 4H), 3.79-3.81

(t, 2H), 4.28-4.32 (t, 2H), 7.00 (s, 1H), 7.09-7.14 (t, 1H),
© 7.20-7.25 (t, 1H), 7.36-7.39 (d, 1H), 7.56-7.59 (d, 1H).

Eiemplo 23 _
Preparacidén del acido 3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin
-1-il]propiénico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1  mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol 'y 0.15 g (1.1.>mmol) del ester

etilico del 4cido 3-cloropropidnico. 0.04 g (0.14 mmol) del

.crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml.(0}21

mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.022 g (rendimiento
47%) del &cido 34[4—(l-pentil—lH—indol—B—il)piperidin—l—il]
pfopiénico. ' '
EM= 342

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 0.87-0.94 (m, 3H), 1.21-1.40 (m, 6H),
1.75-1.84 (m, 3H), 1.99-2.04 (m, 2H), 2.19-2.24 (m, 2H),

2.64-2.68 (m, 2H), 2:99-3.02 (d, 2H), 3.43-3.53 (m, 4H), :
1 4.03-4.08 (t, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.07-7.34 (m, 3H), 7.57-7.59 i’

(d, 1H).

Ejemplo 24
Preparacién - del dcido 4-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol -3-il)piperidin-1-il)butirico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo . 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.17 g (1.1 mmol) del ester
etilico del Acido 4-clorobutirico. 0.07 g (0.22 mmol) del
crudo obtenido en el paso A se alquilan con.0.04 ml (0.33

mmol) de 1—bfomo—2—(2—metoxietoxi)etano, obteniéndose 0.068

g (rendimiento 79%) del 4&cido 4-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)

etil]—1H—indol—3—il}piperidin—l—il)butirico.




10

15

20

25

30

35

36

EM= 389
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.90-1.99 (m, 2H), 2.10-2.23 (m, 4H),

2.60-2.79 (m, 6H), 2.89—3.04'(m,_3H), 3.36 (s, 3H), 3.48-3.57

(m, 4H), 3.78-3.82 (t, 2H), 4.26-4.30 (t, 2H), 7.02 (s, 1H),

'7.08-7.10 (t, 1H), 7.19-7.24 (t, 1H), 7.35-7.38;(d,:1H),_'
7.55-7.58 (d, 1H). : I

i

EJemplo 25 N
Preparac;on del 4&cido 4-{4-[1-(4- fluorobenc11) 1H-indol

-3~ 11]p1per¢d1n-1-11}but1r1co

Se prepara de acuerdogcon el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizahdo 0.2 g (1 mmol) de

3- plperldln ~4-il-1H-indol y 0.17 g (1.1 mmol) del ester
etilico del 4cido 4- clorobutlrlco 0.07 g (0.22 mmol) del
crudo obtenido.en el paso A se alqullan con 0.04 ml (0.33
mmol) de bromuro de 4- fluorobenc1lo, obteniéndose. 0 074 g
(rendimiento 85%) del ac1do 4 {4-(1-(4- fluorobenc1l) 1H-indol
-3-il)piperidin-1- 1l}but1r1co

EM= 394

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.80-1.95 (m, 2H), 2.00-2.14 (m, 4H),

2.48-2.60 (m, 4H), 2.74-2.78 (t, 2H), 2.94-3.00 (m, 2H),
3.29-3.33 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.90-7.27 (m, 9H), 7.59-7.62
(m, 2H) '

Ejemplo 26 ‘ _
Preparacién del &cido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-~-3-il)piperidin
-l—iljbutirico i |
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utiliza#do 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.17 g (1.1 mmol) del ester

etilico del &cido 4- clorobutlrlco O 06 g (0.20 mmol) del

crudo obtenido en el paso A se alqullan con 0.04 ml (0.33 .

"mmol) de yoduro de pentilo, - obtenlendose 0.054 g (rendimiento -

76%) del &cido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il}

butirico.

eess . o

ceses
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EM=356

RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 0.87-0.92 (t, 3H), 1.27-1.36 (m, 4H),
1.77-1.92 (m, 4H), 2.04-2.17 (m, 4H), 2.55-2.66 (m, 4H),
2.81-2.84 (t, 2H), 2.95-3.05 (m, 1H), 3.35-3.39 (m, 2H),

14.03-4.08 (t, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.07-7.09 (t, 1H), 7.19-7.34

(m, 2H), 7.57-7.60 (d, 1H).

‘- Ejemplo 27

Preparacién del acido 3-{4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]

~-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etil]fenil}propidnico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en .

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g 1 mmql) . de

3-piperidin—4—il—1H—indol 'y 0.31 g (1.1 mmol) del ester
etilico del &cido 3-[4-(2-bromoetil)fenil]propiénico. 0.08 g

(O;20_mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan con

- 0.04 ml (0.33 . .mmol) de 1l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano,
obteniéndose 0.066 g  (rendimiento 72%) del 4cido

3-{4—[2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)eti1]-1H-inaol—3;i1}A

piperidin-1-il)etil]jfenil}propidnico.

EM=478 |
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.00-2.22 (m, 4H), 2.61-2.74 (m, 6H),
2.88-3.10 (m, 5H), 3.62 (s, 3H), 3.48-3.56 (m, 6H), 3.79-3.83

(t, 2H), 4.27-4.31 (t, 2H), 6.93-7.40 (m, 8H), 7.58-7.61 (4, "'t

1H) .

Ejemplo 28

Preparacién del acido 3-(4-{2-[4-(1l-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin-l1-illetil}fenil)propiénico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo - 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de

3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.31 g (1.1 mmol) del ester
etilico del ‘4cido 3 [4—(2fbromoetil)feniljpropiénico.- 0.08
g (0.20 mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilén con
0.03 ml (0.33 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose
0.031 g (rendimiento 36%) del dcido 3-(4-{2-[4-(l-pentil

s
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- ~1H-indol-3-il)piperidin- 1 1l]et11}fen11)prop10nlco
. EM= 446

' -Ejemplo 29 |
'Preparac:.on del &acido 3- [4 (2- {4 [1 (2—etoxlet11) 1H—.1ndol

~-3-illpiperidin-1- 11}et11)fen11]proplon1co

Se prepara de acuerdo con el procedlmlento descrlto en

el  Ejemplo 1 utiiizando 0.2 g (1 mmo1l) de

3-piperidin-4-il-1H-indol y. 0.31 g (1.1 mmol) del ester

etilico dél:écido 3—[4—(2;bromoetil)Eenil]propiénico; 0.08 g

(0.20.mmol) del crudo obtenido en el paso A se_alquilan‘con '

0.03 ml (0.33 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose

'0-054 g (rendimiento ‘64%) del acido 3-[4-(2-{4

-[1-(2-etoxietil)~-1H- 1ndol 3- 1l]p1per1d1n 1-il}etil) fenil]

-propidnico.
EM= 448 | | |
RMN- (300 MHz, CDCl,) & = 1.13-1.18 (t, 3H), 2.00-2.15 (m, 4H),

2.51-2.98 (m, 11H), 3.40-3.54 (m, 4H), 3.70-3.74 (t, 2H),
4.22-4.26 (t, 2H), 6.87-7.26 (m, 7H), 7.33-7.36 (d, 1H),
7.57-7.60 (dd, 1H).

Ejemplo 30

. Preparacién del acido 3-{4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]

-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etil]lfenil}acrilico

. Se prepara de acuerdo! con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizéndo, 0.2 g - (1 mmo1l) de ':.

3-piperidin-4-il-1H-indol }y 0.2 g (1.1  mmol) del éster
etilico del &cido 3-[4-(2 bromoetll)fenlllacrlllco O 04 g
(0.10 mmol) del crudo obtenldo en el paso A se alqullan con
0.02 ml (0.15 mmol) dg l-brom0*2—(2—metox1etox1)etano,
obteniéndose 0.020 g (rendimiento 41%) del &cido 3-{4-[2-(4-
{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)

etil]fenil}acrilico. - ‘

EM= 476 o ;

RMN (300 MHz, CDCl,) 6 = 2.10;2.22_(m, 4H), 2.60-2.65 (m, 2H),

crne




10

15

20

25

30

35

3.9 '
2.98-3.09 (m, 5H), 3.36 (s, 3H), 3.47-3.62 (m, 6H), 3.76-3.80

(t, 2H), 4.24-4.28 (t, 2H), 6.31-6.37 (&, 1H), 6.99-7.62 (m,
10H) . ;

Ejemplo 31

.. Preparacién del &cido 3-(4-{2-[4-(1-pentil-1H-indol-3-il)

piperidin-1-illetil}fenil)acrilico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de

3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.2 g (1.1 mmol)' del ester
etilico del &cido 3-[4-(2-bromoetil)fenil]acrilico. 0.03 g
(0.08 mmol) del crudo obtenido en el paso A se alquilan éon
0.02 'mlv(0;15 mmol) de yoduro de pentilo, obténiéhdose
0.013 g (rendimiento 36%) del &cido 3-(4-{2-[4-(l-pentil
-1H-indol-3-il)piperidin-1-iljetil}fenil)acrilico. |

| EM= 444

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 0.85-0.94 (m, 3H), 1.22-2.20 (m,
12H), 2.38-2.45 (m, 2H), 2.96-3.04 (m, 3H), 3.45-3.49 (m,
2H), 4.01-4.06 (t, 2H), 6.22-6.27 (d, 1H), 6.89-7.62 (m,

. 10H) .

Ejemplo 32

: Prebaracién del écido 3-[4-(2-(4-[1-(2-etoxietil)-1H~indol

-3-illpiperidin-1-il}etil)fenillacrilico _

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 . g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.2 g (1.1 mmol) del ester
etilico del 4cido 3-[4-(2-bromoetil)fenil]acrilico. 0.03 g
(0.08 mmol) dél crudo obtenido en el paso A se alquilan con
0.02 ml (0.15 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose
0.018 g (rendimiento 51%) del 4&cido 3-{4-(2-{4-[1-
(2—etbxietil)—lH—inddl—B-il]piperidin—l—il}etil)”
fenil)acrilico.

EM= 446 - |
RMN (300 MHz, CDC1,) & = 1.11-1.53 (t, 3H), 2.00-2.20 (m, 4H),

......

.....

.....
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2.40-2.60 (m, 2H), 2.80-3.20 (m, S5H), 3.38-3.54 (m, 4H),
3.68-3.72 (t, 2H), 4.20-4.24 (t, 2H), 6.26-6.31 (d, 1H),

6.96-7.44 (m, 9H), 7.50-7.62 (d, 1H).

.Ejemplo 33

Preparac1on del dcido 2-{4- [1 h1drcx1 4 (4 {1 [2 (2-metox1
et081)et11]-1H indol-3- 11)p1pe:1d1n 1l- 11)but11]
fenil}-2-metilpropidnico |

Se prepara de acuerdo 'con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol)  de
. |

- 3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.31 g (1.1 mmol) del ester

metilico. del 4cido 2—{4-(4~cloio—1¥hidroxibutil)fenil]

—24metiipropi6nico. 0.04 g ko;l mmol) del crudo obtenidos en

el paso A se alquilan con 0.02 ml (0.15 mmol) de

1-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose 0.027 - ' g

(rendimiento_ 49%) ' éCido_ 2—{44[1-hidroxi—4—(4—{1—[2""

-(2—metoxietoxi)etil§—1H¥indol—3—il}piperidin
-1-il)butil)fenil}-2-metilpropidnico. |
EM= 536 _

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.58 (s, 6H), 1.70-1.95 (m, 2H),

2.20-2.61 (m, 8H), 2.70-2.85 (m, 2H), 2.90-3.07 (m, 2H), 3.36 °
(s, 3H), 3.40-3.56 (m, 4H), 3.78-3.82 (t, 2H), 4.27-4.30 (t,

2H), 4.55-4.62 (m,_lH), 7.01#7.41 (m, 8H), 7.61-7.63 (d, 1H).

Ejemplo 34
Preparacién del 4&cido 2-(4-{1-hidroxi-4-[4-(1l-pentil-1H

-indol-3- 11)p1per1d1n-1-11]but;l}fen;l) 2-met11proplon1co>

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en-

el Ejemplo 1 utilizando = 0.2 g (1 mmo1l ) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.31 g (1.1 mmol) del ester
metilico del acido 2{[4—(4—cloro—1-hidroxibutil)fenil]

-2-metilpropidénico. 0.05 g (0.1 mmol) del crudo obtenido en

el paso A se alquilan con 0.02 ml (0.15 mmol) de yodurb de

pentilo,'obteniéndose o.oiz g (reddimiento 41%) del &cido
2-(4-{1-hidroxi-4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-i1)

......
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piperidin;l—il]butil}fenil)—2-metilpropi6nico.
EM= 504

RMN (300 MHz, CDCl,) 8 = 0.86-0.92 (t, 3H), 1.27-1.36 (m, 4H),

1.57 (s, 6H), 2.05-2.60 (m, 9H), 2.89-3.10 (m, 7H), 3.55-3.80
- (m, 2H), 4.00-4.06 (t, 2H), 2.75-2.85 (m, 1H), 6.97-7.32 (m,

'8H), 7.59-7.61 (d, 1H).

Ejemplo 35

Pteparacién del écidg 2-t4-(4-{4f[1-(2—etoxietil)slH-indol

-3-illpiperidin-1-il}-1-hidroxibutil)fenil]-2-metil
propidénico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de

3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.31 g (1.1 mmol) del ester

metilico " del écido_"A2—[4—(4—cloro-1—hidroxibutily

fenil]-2—métilpropi6nico.f 0.05 g (0.1 mmol)  del crudo
obtenido en el paso A se alquilan con 0.02 ml (0.15 ,mmol)

de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.046 g (rendimiento 91%)

‘del acido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-11]

. piperidin—l—il}-1fhidroxibutil)fenil]-2—meti1pfopiénico.

EM= 506

RMN (300 MHz, CDCl,) & = 1.12-1.17 (t, 3H), 1.57 (s, 6H),

1.77-2.42 (m, 8H), 2.82-3.09 (m, 5H), 3.41-3.61
3.65-3.72 (t, 2H), 4.21-4.25 (t, 2H), 4.67-4.71
7.00-7.37 (m, 8H), 7.59-7.62 (d, 1H).

(m, 6H),
(m, 1H),

Ejemplo 36

Preparacién del a&acido [2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H
-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxilacético

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol 'y 0.18 g (1.1 mmol)
etilico del &cido

del este.
(2-cloroetoxi)acético. 0.06 g (0.18 mmol)
del crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ml (0.27

mmol) de l—bromo—z-(2—metoxietoxi)etano, obteniéndose 0.056

——
[
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g (rendimiento 77%) del écido [2 (4-{1-[2- (2-metox1etox1)
etil]-1H-indol-3- 11}p1per1d1n 1-il)etoxilacético.

EM= 404 _ !

RMN (300 MHz, CDCl,) 6 = 2. 05 2. 40 (m, 4H), 2.89-3.05 (m, 5H),

0 3.36 (s, 3H), 3.47-3.57 (m, 4H), 3.67-3.81 (m, 4H), 3 87v3t91-"

(t, 2H),_4.10 (s, 2H), 4. 24-4.28 (t, 2H), 7. 02-7. 27 (m, 3H),
7.35-7.37 (d, 1H), 7.56- 7.58 (d, 1H). ‘

Ejemplo 37 ! »
Preparacién del A&acido (2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol
—3-i1]piperidip-1-il}etoxixacético

Se prepara de acuerdo.con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmo1l) de

3—piperidin-4—il—1H—indol' y 0.18 g (1.1 mmol) del ester

etilico del &cido (2—clbro¢toxi)acético, 0.06 g (0.18 mmol)

v'vdel crudo obtenido en el paso A se alquilan con 0.03 ' ml
(0.27 mmol) de bromuro de 47fluorobencilo, obteniéndose 0.059

g (rendimiento 80%) del iécido '(2-{4-[1-(4—flﬁorobencil).'

—1H—indol—3—il]piperidin—lfil}etoxi)acético.'
EM= 410 |
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 2.25-2.40 (m, 4H), 2.96-3.10 (m, 5H),

3.58-3.63 (m, 2H), 3.87-3.91 (t, 2Hy, 4.07 (s, 2H), 5.24 (s, .

one

2H), 6.97-7.28 (m, 8H), 7.57-7.60 (d, 1H).

Ejemplo 38

Preparacién del acido. {2-[4-(1-pentil-1H-indol-3-il) _
' piperidin-1-il]etoxi)acético '

Se prepara de acuerdo. con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1  utilizando 0.2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.18 g (1.1 mmol) del ester
etilico del &4cido (2-cloroetoxi)acético. 0.06 g (0.18 mmol)

del crudo obtenido en el paso A sé alquilan con 0.03 ml

(0.27 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.047 g

(rendimiento 74%) del  &cido {2-[4-(l-pentil-1H-indol-3

—il)piperidin—l«il]etoxi}acético.

esse oo
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EM= 372 |
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 0.87-0.91 (t, 3H), 1.28-1.36 (m, 4H),

1.79-1.84 (m, 2H), 2.21-2.32 (m, 4H), 2.89-2.96 (m, 2H),

©3.04-3.07 (m, 3H), 3.55-3.59 (d, 2H), 3.88-3.92 (t, 2H),

- 4.02-4.07 (t, 2H), 4.11 (s, 2H), 4.40-4.80 (bs, 1H), 6.97-

7.34 (m, 4H), 7.56-7.58 (d, 1H).

Ejemplo 39 , _ _
Preparacién del &cido (2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-l-il}etoxi)écétiéo _ |
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de 3-piperidin-4-il
-1H-indol y 0.18 g (1.1 mmol) del ester etilico del &cido
(2-cloroetoxi)acético. 0.06 g (0.18 mmol) del crudo obtenido
en el paso A se aiquilan con 0.03 ml (0.27 mmol). de
'bromoetileiilétér, obteniéndose 0.049 g (rendimiento 76%) del
“&cido (2—{4f[1—(2-etoxie;i1)—lH—indol—3-il]piperidin—l—il)'
etoxi)acético:

" EM= 374

RMN (300 MHz,’CDCl3)_5 = 1.13-1.18 (t, 3H), 2.20-2.40 (4H),
2.80-3.08 (m, 5H), 3.43-3.57 (m, 4H), 3.72-3.76 (t, 2H),
3.87-3.91 (t, 2H), 4.08 (s, 2H), 4.23-4.27 (t, 2H), 7.06-7.28
(m, 3H), 7.36-7.39 (4, 1H), 7.55-7.58 (4, 1H). |

Ejemplo 40 '
Preparacién del  acido 5-(4-(1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol-3-il)}piperidin-1-ilmetil)furan-2-carboxilico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmol) de 3-piperidin-4-il-
1H-indol v 0.19 g (1.1 mmol) del ester etilico del &cido
S-bromometilfuran-2-carboxilico. 0.08 g (0.22 mmol) del crudo
obtenido en el paso A se alquilan con 0.04 ml (0.33 mmol)vde‘
1—bromo~2—(2—metoxietoxi)etano;- obteniéndose 0.034 g.
(rendimiento 36%) del &cido 5-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]

—1H—indol—3—il}piperidin—l—il—metil)furan—2—carbdxilico.

rrrrr
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EM= 426
RMN (300 MHz, CDClB) 5 = 2.05-2.90 (m, 9H), 3.32 (s, 3H),

3.39-3.48 (m, 4H), 3.67-3.75 (m, 2H), 4.00-4.25 (m, 4H),
6.35-6.40 (m, 1H), 6.92-7.33 (m, 5H), 7.53-7.56 (d, 1H).

Ejemplo 41 o . o
Preparacién del dcido - 5-[4-Gl-péntil-lHéindol-3—il)

piperidin-1-ilmetil]furan-2-carboxilico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en. -

el Ejemplo 1 utilizapdd 0.2 g (1  mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.19 g (1.1 mmol) del ester

etilico del 4&cido 5-bromoﬁetilfuran—2—cérboxiliéo. 0.08'9

(0.22 mmol) del crudo obterlido en el paso A se alqﬁilan con

0.04 ml (0.33 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0.064
g (rendimiento 70%) del é&cido Sf[4—(l~pentil—lH—indolé3—il)

-»pipeiidin;l4ilmetil]furanQZFcarboxiLico.

EM= 394 -
RMN (300 MHz, CDCl,) & = 0.79-0.84 (t, 3H), 1.20-2.29 (m,
12H), 2.50-2.70 (m, 1H), 2.89-2.96  (m, 2H), 3.36-3.49 (m,

'2H), 3.80-4.00 (m, 2H), 5.80-6.00 (m, 1H), 6.70-7.23 (m, 5H),
"7.50-7.53 (d, 1H). | '

Ejemplo 42

Preparacién del acido 5?(4-[1-(2—etoi:ietil)-1H-ind_ol-3-i1]
piperidin-l-ilmetil}furan-z-carboxilico |

Se prepara de acuerdo:con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1 utilizando 0.2 g (1 mmo1l) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0.19 g (1.1 mmol) del ester
etilico del &cido 5—bromoﬁetilfurah—2—carboxilico. 0.08 g
(0.22 mmol) del crudo obtenido en el paso A son alquilados
con 0.04 ml (0.33 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose
0.069 g (rendimiento 75%) del &cido 5-{4-[1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-il]piperidin-1-ilmetil}furan-2-carboxilico.
EM= 396 | . N | . , _
RMN (300 MHz, CDC1,) & = 1.05-2.00 (¢, 3H), 1.80-3.10 (m, 9H),

rse




10

15

20

25

30

35

‘del ac1do

reflujo durante 40 minutos.

~ambiente,

45

3.32-3-34 (d, 2H), 3.50-3.80 (m, 4H), 4.00-4.20 (m,.-ZH),
6.00-6.20 (m, 1H), 6.81-7.20 (m, 5H), 7.50-7.53 (d, 1H).

Ejemplo 43 | |
"Preparacién del &cido 4- (2-{4-[1- - (2-etoxietil)-1H-indol-3-
11]p1per1d1n-1 11}etox1)ben201co

4) . Preparacién del ester . tert-butilico del 4cido

4 {2- cloroetox1)ben201co

A una suspens1on de 0. 68 g (17 mmol) de NaH al 60% en 30

ml de DMF anhldra se anade una solucidén de 2 g (13.2 mmol)v

del ester metilico del &cido 4-hidroxibenzoico en 30 ml de

‘DMF anhidra a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla se

agita a temperatura'ambiente durante 40 minutos,

se afiaden
2.2 ml (17 mmol)

de bromuro de bencilo y se contlnua la

agitacidén durante dos horas mas. La mezcla de reaccién se

vierte sobre agua y se extrae la fase orgénica con acetato de

etilo. Se seca sobre MgSO, y tras filtracidén Y'extraccién del

disolvente a presién reducida, el crudo se purifica por

cromatografia en columna con silica gel,

(rendimiento 99%) del ester

obteniéndose 3.18 g

metilico del = &cido
4- benc1lox1ben201co

A una solucidén de 3.0 g (12.5 mmol) del ester metlllco
4—benc1lox1ben201co en 50 ml de THF se afiaden 16

ml de una solucién acuosa de LiOH 2N y la mezcla se mantiene

a reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccién se

acidifica con HC1 6N y se extrae con acetato de etilo,

obteniéndose, después de filtrar y extraer el disolvente a

presién reducida, 2.8 g (rendimiento 93%) del 4cido
d-benciloxibenzoico.
A una solucién de 0.96 g (4.2 mmol) del 4&cido

4-benciloxibenzoico en benceno mantenida a reflujo,
3.45 g (17 mmol)  de

se afiaden
di-tert-butoximetildimetilamino
lentamente durante 20 minutos y la mezcla se 'calienta a
-Después de enfriar a temperatura

la mezcla de reaccién se vierte sobre una solucién

-------
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acuosa saturada de NaHCO, y la capa orgdnica se extrae con
acetato de etilo. La capa orgdnica se seca con MgSO, y tras

filtracién y eliminacidén del disolvente a presién reducida,

el crudo se purifica por crématografia en.columna con gel'dé'
_siliCe, obtenlendose 1. 2 g del ester tert butlllCO del ac1do' 

4- benc1lox1ben201co

A una solucién de 1.2 g (4;3 mmdlf'del ester tert-
butilico del &cido 4—benc110x1benzoibo en 45 ml de etanol se
afiaden 0.36 g de paladio en carbén activado al 10 % Yy la
mezcla se somete a hidrogenacidén a 20 psi durante 3 horas.
Tras filtracién sobré"celite y eliminacién del disolvente a

presién reducida, se obtlenen 0.79 g (rendlmlento 95%) del

‘ester tert-butilico del éc1do 4- hldrox1ben201co
Una mezcla contenlendo‘0.79 g (4.1 mmol) del ester tert—“ﬁ:f

butilico del &cido 44hidrokibén20icb, 1.13 g (8.14 mmol) de

K,CO, y‘l 6 ml (16.3 mmol) de 1-bromo+2-cloroetano en 10 ml de
1sobut11met11cetona se hlerve a reflujo durante 5 horas. Tras

filtracién, se elimina el_dlsolvente a presién reducida,

 obteniéndose 0.98 g (rendimiento 94%) del ester tert-butilico

del &cido 4-(2- cloroetoxi)ﬁenZoico

B)Acido 4-(2~ {4 [1-(2-etoxietil) - lH indol-3-il])piperidin
~-1~-il}etoxi)benzoico : '
El - 4cido 4—(2~{4—[1¥(2—etoxieti1)—lH—indol—B-il]

piperidin —l—il}etoxi)benz¢ico se prepara de acuerdo con el

procedimiento general, partiendo de 0.1 g (0.5 mmol) de -

3-piperidin —4¥il~lH-indol,f0.26 g (0.5 mmol) del ester tert-
butilico del &cido 4—(2~cioroetoxi)benzoico y 0.08 g (0.6
mmol) de carbonato potdsicol. Se utilizan 0.04 g (0.2 mmol) de

yoduro pbtésico en 1.5 ml de isobutilmetilcetona para la

primera etapa de alquilacién,'_ obteniéndose 0.09 g

(rendimiento 44%) del ester tert-butilico "del A&cido

4-{2-[4-(1-H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}benzoico.

Se alquila el nitrégenb‘indélico del ester tert-butilico

del 4cido 4-{2-[4-(1-H-indol-3-il)piperidin-1-illetoxi}.

benzoico haciendo reaccionar 0.05 g (0.11 mmol) del compuesto
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con 0.028 g (0.68 mmol) de NaH al 60 % vy 0.02 ml (0.15 mmol)
de 2-bromoetoxietilo en 1 ml de DMF anhidra, obteniéndose
0.06 g (rendimiento 100%).

o 436 0r) .

RMN- (CDC1,) 8 = 1.11-1.16  (t, 3H), 2.27-2.45 (m, 4H),

2.96-3.10° (m, 4H), 3L41—3-45 (m, 2H), 3.71-3.80 (m, 6H),
4.10-4.25 (m, 2H), 4.40-4.60 (m, 2H), 6.84-7:85 (m, 9H).

Ejemplo 44 _
Preparacién del &cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-
illpiperidin-l1l-il}etoxi)benzoico .
A)4-(indol-3-i1)-1,2,5, 6-tetrahidropiridina(I)

Se disuelveﬁ 30 g de indol (0.26 mol) en una disolucién
‘de hidréxido potdsico (77.6 g, 1.38 mol) en metanol (692 ml).
A la disolucién anterior se afladen de una vez 102,3 g de
clorhidrato de 4-piperidona 'monohidfato (0.66 mol) y la
mezcla se hierve a reflujo durante 5 horas. Al enfriar a
temperatura ambiente precipita el cloruro potdsico qﬁe se

filtra y se lava con metanol. La fase liquida se'concentra

hasta una tercera parte de su volumen en un matraz de fondo  °
redondo. El sélido formado durante la concentracién de la

fase liquida se filtra, se lava con metanol y, finalmente,

con etiléter. Se obtienen 31.9 g de producto final TI.
Rendimiento = 63%.
Punto de fusién = 183-185<C.
B)4-(3-indolil)piperidina(II)

Se hidrogenan 19.03 g (0.096 mol) de I en un aparato
Parr durante 18 h a 40 psi con 2.2 g de Pd/C al 10% en 600 ml
de metanol. Después del procesé se obtienen 16.76 g de II.
Rendimiento = 87%.
Punto de fusidén = 210-212¢C.
C)Ester metilico del &cido 2- (2-cloroetoxi)benzoico (IIT)

A 25 g (0.16 mol) de salicilato de metilo en 250 ml de
metiletilcetona se afiaden 34 g (0.25 mol) de carbonato

potdsico y la mezcla se hierve a reflujo durante 1 hora. Una

.
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vez finalizado el reflujoise afiadeh a la soluéién‘27.3 ml
(0.35 mol) de l-bromo-2-cloroetano y se hierve nuevamente a

reflujo durante cuatro hofas, anadlendo seguldamente 34 g

(0.25 mol) de carbonato pota51co y 16.3 ml (0.2 mol) de 1- B

bromo 2- cloroetano y repltlendo esta operacidn- hasta que la

reaccidén se ha completado Las sales inorgédnicas se - flltran e

'y la fase llqulda se dlluye con el mismo volumen de hexano.

La fase orgdnica se lava dos veces con agua y se continua tal

como se ha descrito anteridrmente. El rendimiento de IXI es.

cuantitativo y el producto es suf1c1entemente puro para pasar
a la préxima etapa de 51nte51s v »
D)Ester metilico del 4cido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-
1-il)etoxilbenzoico (IV)

Se suspenden 10 g (0,65 mol) de II, 16.1 g (0.075 mol)
de III, 31.1 g (0.225 mol) de carbonato potdsico y 1.33 g
(0.008. | mol) = de yoduro " potdsico- en 90 ml de

'metlllsobutllcetona La mezcla se calienta a reflujo durante

24 horas. Una vez se ha c?mpletado la reaccién, las sales

inorgénicas se filtran y la fase ligquida se evapora hasta

sequedad. El residuo resultante se redisuelve en .

diclorometano y agua y se continua tal como se ha descrito
anteriormente. El procedi@iento proporciona 20.37 g de
producto crudo que se purifica por cromatografia eluyendo con
CH,C1,/MeOH 95:5. Se aislan 9.58 g ae IV como un sdélido de
color rosa palido. Rendimiento = 51%.

Punto de fusién = 124-125%2C.

E)Ester metilico del'écido 2—(2—{4—[14(2—etoxietil)—lH—indol-'

3-illpiperidin —l—il}etoxi)benzoico (V)
Se disuelven 8.0 g (0:021 mol)vde IV en 125 ml de DMF,
a temperatura ambiente, y se afiaden cuidadosamente 1.12 g

(0.028 mol) de hidruro sédico al 60%, agitando la mezcla

durante media hora; Se afiaden gota a gota 2.9 ml (0.023 mol)-

de 2-bromoetiletiléter y se contlnua agitando durante 4 horas
més. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo

se trata tal como se ha descrito anteriormente. Se obtienen

see
sese
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8.62 g de producto crudo,

de VvV, asi como 0.98 g del
compuesto VI). Rendimiento global = 54%.

: F)Ac1do 2-(2-{4-[1-(2- etox1et11) lH 1ndol 3 ll]plperldln 1-

1l}etox1)ben201co (VI)

A 1.05 g (2.33 mmol) de v dlsueltos en 30 ml de etanol
se afiade una solucidén de 0 19 g (4.66 mmol)

durante 2 h. Tras dilucién con agua y neutralizacién con HC1l

6N, la fase acuosa se extrae tres veces con cloroformo.

solucién orgdnica se lava con solucién saturada de NaCl,
seca con sulfato sédico,

se
se filtra y se evapora a sequedad.
Los 4.06 g de producto crudo se
‘acrilonitrilo,

obteniéndose 2.54 g de VI. Rendimiento = 64%.

EM = 437 (M'+1)

RMN (CDCl,) 6 = 1.05 (t, 3H), 1.9 (m, SH), 2.6 (t, 1H), 2.9 m,. :

-3H), 3.2 (m, 2H), 3.4 (g, 2H), 3.7 (t, 2H),

4.3 (t, 2H), 5.5
(m, 1H), 4.5 (m, 2H), 7.0-7.7 (m, 8H).

Ejemplo 45

Preparacién del Aacido 4-{24[4-(1-(2-etoxietil)-1H-indol—3- :

il)piperidin-1-il]letoxi}benzoico
A)4-(Indol-3-il)-1,2,5,6-tetrahidropiridina (Ia)

A una solucién de 9.2 g de hidréxido sédico en 60 ml‘de,

" metanol se afiade 5 g de indol y 17.0 g de clorhidrato de 4-

piperidina monohidrato. La mezcla se calienta a 60-65 =C

durante 3 horas. Se eliminan 38 ml de metanol por destilacién
y se afiaden 50 ml de agua. La mezcla se enfria y se filtra,
obteniéndose 7.26 g de un sdélido amarillento.

Punto de fusidén:173-176 =C | _ :
B)1-Etoxicarbonil-4-(indol-3-il)-1,2,5, 6-tetrahidro pifidina
(IT)

A.Ei.g'de Ia disueltos en 25 ml de diclorometano se

el cual se purifica mediante
cromatografia eluyendo con CH,C1,/MeOH 95:5. Se aislan 4.12 g

correspondiente A&acido - (ver

de hldr0x1d0
sédico en 30 ml de agua y la mezcla se callenta a 602C

La
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. afladen 3.22 g de trietilamina. Manteniendo la temperatura
.entre 20 y 25 2C, se afladen gota a gota 3.14 g de
clqroformiato de eﬁilo. La mezcla se égita durante 2 horas y-
- se aﬁade 20 ml de agua. La capa organlca se separa y se

'ellmlna el disolvente a pre51on reduc1da, obtenlendose 5.22

g de un acelte 1ncoloro

C)l ~Etoxicarbonil- 4-(1ndol 3 ll)plperldlna (III)

En un reactor de acero cerrado, se disuelven 5.1 g de II

en 13.5 ml de metano. La squc1Qn’se somete a h1drogenac1on

a’8—10 Kp/ém2 de presién, utilizando 0. 8 g de paladio en.

carbon al 10% como catallzador La mezcla se agita a 20-25 eC

durante 12 horas. El catallzador se ellmlna y el dlsolvente

‘se extrae por destilacién. Se aflade una mezcla metanol/agua

85:15 y se obtlenen 4.12 g:(rendlmlento 80%) de un sdélido

blanco.

‘Punto de fusién: 114-116 °C
. D)1l-Etoxicarbonil-4-[1-(2-etoxietil)indol-3-il]piperidina.

(IV)
A una suspensién de 0.75 g de hidruro sddico al 60% en

aceite mineral en 20 ml de DMF anhidra se afladen 4 g de III.

- Posteriormente se afiade goﬁa a gota 1.91 g de 2-cloroetil

etiléter a temperatura ambiente y la mezcla se agita a 20-25

. °C durante 16 horas. Se afiade agﬁa cuidadosamente y se

utiliza acetato de etilo como disolvente de extraccién. Se
separa la fase orgdnica y seflavalcon agua. El disolvente se
elimina a presién reducida, bbteniéndosev 4.58 g de un aceite
incoloro. El producto se crlstallza en metlltertbutll
éter/hexano obteniéndose un: sélido.
Punto de fusidén: 56-58 2C.
E)4-([1-(2-etoxietil)indol-3-il]lpiperidina (V)

A 4 gde IVYy 3.8l g de hidréxido potasico al 85% se

afiaden a 14 g de 2-propanol y la mezcla se callenta a 95-100

2C durante 16 horas, El dlsolvente se extrae por dest11ac1on

y se aflade agua. La mezcla se trata :con tolueno y se separa

'la fase orgdnica que se 1éva con agua y se concentra. El

sese

.
I I e e e e
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- NaCl. El disolvente ‘se elimina por. destilacién. E1 crudo ‘-

_obtenido se dlsuelve en 3 ml de alcohol etilico al 96% y se |
Después de agltar a temperatura'ambiente durante 18 horas, la :k.

{
. 10%. El sdélido formado (0 390 g, rendlmlento 65%) se recoge, i$

‘Punto de fusidén: 88 =C ’

st o | “
b
|

residuo se disuelve en una mezcla de 10 ml de alcochol etiiico
al 96% y 6 ml de 2-propanol y 'se afiaden 1.4 g de dcido

fumdrico. La mezcla se hierve a reflujo durante 30 minutos.

que se separa por flltrac1on al vac1o Se recuperan 4 05. g de

' un SOlldO blanco en forma de sal del producto con ac1do_‘

R . ]
Tras enfriar a 0-5 ¢C durante 30 minutos, se forma un sélldo ‘
%
fumarlco |

Punto de fusidén: 166-168 <C.

" F) Se disuelven 0.5 g (1.84 mmol) de VvV y 0.55 g (2.4-\
mmol) del ester etilico del &cido 4-cloroetoxibenzoico en 6 _
i

ml de 4-metil-2-butanona y se afiaden 0.38-g (2.76 mmol) de

carbonato potdsico. La mezcla se calienta a reflujo durahte

18 horas y después de enfriar, se afiade agua, se separa la +“

fase orgénica, y se lava con agua y solucién saturada de 3¢

afiaden 2 ml de una soluc1on acuosa de hidréxido sédico 2N. :i°

mezcla se neUtraliza con una solucidén de acido sulfﬁrico'al

se lava y se seca.

Punto de fusidén: 85¢C o . . e

Ejemplo 46 _ _ iy
Preparacién del &cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1} .
p1per1d1n-1 -il)butirico

el Ejemplo 45 utilizando 0.5 g (1.84 mmol) de Vy 0.47 g (2.4

|
Se prepara de acuerdo con el procedlmlento descrito en ]
mmol) de 4-bromobutirato de etilo. |

Ejemplo 47 o - . \
Preparacidén del acido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il} ?
piperidin-1eil)propiénicob‘ : _ ‘ i

A una solucién de 0.5 g (1.84 mmol) de 4-{1-(2-
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‘de alcohol etillco y se aﬁaden 2 ml de soluc16n acuosa de

Ahldréxldo s6dico 2 N. La mezcla se aglta a temperatura

ljcmplo 48

. hidroxibenzoato sédico y sacarina sédica en 30 litros de agua

~il}etoxi)benzoico y se homogeneiza hasta completa disolucién.

52

etokietilfindoi~3—il)pipéridina preparada en el Ejemplo 45
en 6 ml de alcohol etflico, se afiaden 0.240 g (2.4 mmol) de
acrilato de etilo. la mezcla se calienta a reflujo durante|
18 horas y el diSolvente:Se elimina a presién reducida. E1

res1duo se extrae con agua y con acetato de etilo. El crudo

“obtenido una vez evaporado el dlsolvente se dlsuelve con 3mlj

ambiente durante 18 horas y seguidamente se neutraliza con
HCl 6 N. Después de extraer con cloroformo y eliminar el
disolvente, se afslan 0.420 g (67%) de un aceite amarillo.

Preparacién de una canposicién farnaceutica- Jarabe : :"

1000 botellas (150 ml de volumen) conteniendo cada una
de ellas una solucién de 750 mg del dcido 2- (2 {4 [1-
(4 fluorobencil)- 1H-indol-3- lllplperldln-l 11}etox1)benzolcq -
son preparadas de la forma s1gu1ente.
4cido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-

indol-3-i1]piperidin—l—iy}etoxi)bénzoico. - 750

g
glicerina L ‘ 1 15.000 g
aceite de ricino hidrogenado ' ‘ 1.500 g .
metil p-hidroxibenzoato sédico ' 240 g .
propil p-hidroxibenzoato éédico _ 60 g .
sacarina sédica | 300 g
saborizante q.s
hidréxido sédico q.s. : - : pPH = 4
agua desmineralizada q.s.i E 150 litros

. Procedimiento:

Se afiade a una solucién bde metil (y propil) p-

desmineralizada, una soludién.de glicerina y aceite de ricino
hidrogenado. Después de ~agitar. se afiade el 4cido:
2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-

i i
! P
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' utlllzando una maqulnarla llenadora aproplada
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Posteriormente, se afiade el agente saborizante a la
disolucidn con vigorosa agitacidn, y la mezcla se lleva hasta
el volumen final con agua desmineralizada.

‘La solucién resultante se' envasa en botellas de 150 ml

Ejemplo 49 -

Preparacién de una composicién farmacéutica: cédpsulas
- 50,000 cédpsulas coﬁteniéndo cada una de ellas 50 mg de

4cido 2—{2-[4—(l—pentil*lH—indol~3—il)piperidin—l—il]etoxi}

benzoico se preparan segun la siguiente formulac1on

dcido 2- {2 [4-(1-pentil-1H-indol- 3 11)

_plper;dln l1-il]etoxi}benzoico 2.500

g

' estearato magnésico 225 g

lactosa atomizada . 18.350 g

carbox1met11celulosa sodlca ». N | 900 g

laurll sulfato sédico ' | © 450 g
Procedimiento: '

Se mezclan conjuntamente el . &cido '2-{2—[4—(1—penti1

QlHoindol—B—il)piperidin-l-il]etoxi}benzoico, lauril sulfato

sédico, lactosa y carboximetilcelulosa sédica Yy se tamizan a
través de una malla del 0.6 mm. Se afiade el estearato de

magnesio y la mezcla se encapsula en capsulas de gelatina del
tamafio apropiado.

Ejemplo 50 _
Preparacién de una quposicién farmacéutica: comprimidos
100,000 comprimidos conteniendo cada uno de ellos 25 mg
de &cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-~1-
il}etoxi)behzoico se preparan segin la siguiente formulacién:

dcido 2-(2-{4-[{1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3-il)piperidin-1-il}e*oxi)benzoico ~ 2.500 g
celulosa microcristalina 1.650 ¢
lactosa atomizada . 9.620 g

carboximetil almiddn 570 g

o
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estearil fumarato sdédico ' | 80 g

'didéxido de silicio coloidal: o 80 g

Procedimiento:

Todos los sélidos en polvo se tamizan a través de una

malla de 0.6 mm. Posteriormente, se mezclan en una;mechaera'
apropiada durante 30 minutos y se comprimen en comprimidos de.

145 mg con punzones'pianos y-de 6 mm de didmetro. El tiempo.

de desintegracién de los comprimidos es de unos 60 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

/\T-W-Az_-n"
VA

en donde

répresenta un grupo alquileno, alquilenoxi, alguilentio,

alquilenamino, alcanoil o hidroxialquileno;

representa un enlace sencillo, un grupo alquileno o
alquenileno; '

representa un enlace sencilleo, o un grupo fenileno o

furanileno opcionalmente sustituido por uno o mas Atomos

de haldgeno, o grupos alcoxi o alquilo;

representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
alcoxialquilo, alcoxi-alcoxialquilo o'fenilalquilo donde

el anillo fenilo estd opcionalmente sustituido por uno

.0 mas atomos de haldgeno o grupos alquilo o alcoxi;

representa un dtomo de hidrégeno o haldédgeno, o un grupo

alquilo, alcoxi, amino, aminoalquilo,_ tioalquilo o
alcanoilo;
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Y
R’ representa un grupo carboxilico o un grupo tetrazol;

Yy sus respectivas sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en

donde los grupos alquilo, alquileno, alguenileno,

alquilenoxi, alquilentio, alquilenamino, ‘alcanoilo, .

hidroxialquileno y alcoxi tienen hasta 7 dtomos de carbono.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2
en donde A' representa un_grﬁpo C,., alguileno, alquilenoxi o

hidroxialquileno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en

donde A' representa un grupo metileno, etileno, propileno,

etilenoxi, propilenoxi o hidroxibutileno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de . las

reivindicaciones precedentes en donde A’ representa un_enlace

sencillo o un grupo C,, alquileno o C, s alquenileno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5 en
donde A’ representa un enldce sencillo o un grupo metileno,

etileno, butileno o etenilo.

7. Un compuesto de :acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en donde R' representa un grupo
C,s alquilo, C,, alcoxialquilo, C,. alcoxi-alcoxialquilo o

bencilo sustituido por uno o mas &tomos de halégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7 en
donde R! representa un grupo pentilo, etoxietilo, etoxi-
etoximetilo, o fluorobencilo.

cee

ssose

cosiee -
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Un compuesto de acuerdo con cualquiera de' las‘
reivindicaciones ' precedentes el

9.

cual tiene actividad|

. antihistaminica o antlalerglca con reducidos efectos‘

secundarlos cardlovasculares O Ssobre el 51stema nervioso
5  central.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que
es '

10 - dcido 2-(2-{4-[1-(4- fluorobenc1l)—lH indol-3- 11]p1pe

ridin-1- 1l}etox1)ben201co

.dcido 2-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-i1l]
etoxi}benzoico '

dcido 4-{4- [1-(2- etox1et11) -1H-indol-3- 1l]p1per1d1n 1-
15 1l}but1r1co

dcido 3-{4-[1-(2-etoxietil)- 1H 1ndol 3 1l]p1per1d1n 1-

1l}proplon1co . » ..' L“f.
h dcido 4-(2-{4-[1-(2- etox1et11) -1H- indol-3- 11]p1per1d1n ;;";
: -1-il}etoxi)benzoico ' ‘ {“"
" 20 dcido 2-[2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—B—_ '{;._
il}piperidin;l—il)etoxi]benzoico ' . _ frg
dcido 3-(2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3- 'T?s"”
'1l}p1per1d1n 1- 1l)etox1]ben201co T
dcido 3—(2 {4-[1-(4-fluorobencil) - lH indol-3-il] ‘ j;'
25 piperidin-1- il}etoxi)benzoico \
dcido 3-{2- (4-(l-pentil-1H- 1ndol 3- 1l)p1per1d1n 1- 11] |
etoxil}benzoico ' !
4cido 3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin l
-l-iletoxi)benzoico |
30 dcido 4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3- a

il}piperidin-1-il)etoxilbenzoico

4cido 4-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il}
etoxil}benzoico ' '

l
|
4cido 2-(3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3- - #
35 il)piperidin-1-il)propoxi]benzoico i
|
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adcido 2-(2-{4-[1-(2- etox1et11) -1H-indol-3- 1l]p1per1d1n

-1- 1l}etox1)ben201co

: dcido 2-(3-{4-[1-(4- fluorobenc1l)—lH~1ndol 3-11]
vplperldln 1- 11}propox1)ben201co

.ac1do 2- {3—[4 (1- pentll 1H- 1ndol 3- 1l)p1per1d1n 1- 11]‘ 

propox1}ben201co _ _ .
4dcido 2-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H- 1ndol 3- 1l]p1per1d1n 
-1-il}propoxi)benzoico ‘ ‘
dcido 3-[3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-
il}piperidin-1-il)propoxilbenzoico |

acido 3-{3-[4-(1- pentll -1H-indol-3- 1l)p1per1d1n 1-i1]

_ propox1}ben201co

dcido 3-(3-{4-[1-(2- etox1et11) -1H- 1ndol 3- 1l]p1per1d1n
-1- 11}propox1)ben201co

dcido 4-[3- (4 {1-[2-(2- metox1etox1)ét11] 1H- 1ndol 3-
1l}p1per1d1n 1- 1l)propox1]ben201co

dcido 4-(3-{4- [1—(2 -etoxietil)-1H-indol- 3 11]p1per1d1n

-1-il}propoxi)benzoico

- 4cide 3-(4-{1-[2-(2- metox1etox1)et11] -1H-indol-3-i1}

plperldln 1-il)propidnico

dcido 3-[4-(1- pentll -1H- 1ndol 3- 11)p1per1d1n 1-il1]
propiédnico
ac1do,4—(4—{1—[2—(2—metoxiétoxi)etil]—1H—indol—3-
il}piperidin-1-il)butirico - ,

dcido 4—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol¥3—il]piperidin
~-1-il}butirico

dcido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il}
butirico ;

acido 34{4—[2-(4—{1—[2-(2%metoxietoxi)etil]-lH—indol—B—
il}piperidin-1- il)etil]fenil}propiéhico

dcido 3-(4-{2-[4-(1 pentll 1H-indol-3-il)piperidin-1-
1l]et11}fen11)proplon1bo ( ‘ . .

4cido 3-[4—(2-{4—[1—(2~eto*ieti1)-1H—indol—3—i1]
piperidin-1-il}etil) fenillpropidnico

dcido 3-{4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-

ooooo
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il}piperidin-1- 1l)et11]fen11}acr111co

dcido 3-(4-{2-[4-(1l-pentil-1H-indol-3- 1l)p1per1d1n l—
11]et11}fen11)acr111co
ac1do 3- [4 (2-{4-[1-(2- etoxietil) 1H- 1ndol 3- 1l]

. p1per1d1n~1 1l}et11)fenll]acr111co

ac1do 2-{4-[1- -hidroxi- 4 (4- {l [2 (2- metox1etox1)et11]-
1H-indol-3- 11}p1per1d1n 1- 11)but11]fen11} 2-
metilpropidnico

acido 2-(4-{1—hidroxi-4-[4—(1—penti1-1Heindol—3—ii)_
piperidinFI-il]butil}fenil)—Z—metilprOpiénico

dcido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin—l+il}—1—hidroxibUtil)fenil]—2—metil
propidnico ’

‘Acido .[2-(4—{1-[2—(2—metoxietoxi)etil]*lH—indol—B—il}
piperidin-1-il)etoxi]acético '

dcido (2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3- 11]
piperldln—l—ll}etox1)acetlco'

dcido {2-[4-(1-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxilacético ,
acido ,(2—{4—[1—(2-etoxieti1)-lH—indol—3~il]piperidin—l—
il}etoxi)acético

" &cido 5-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}

piperidin-l—ilmetil)furan-2~carboxilico
dcido 5-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il-
metil] furan-2-carboxilico o

dcido 5-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-illpiperidin-1-
ilmetil}furan-2-carboxilico

11. Un procedimiento para preparar un compuesto tal como

se define en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
Cuyo proceso comprende

(a) la hidrdélisis de un compuesto de férmula (VI)

! *

esse

seee
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en donde R', R’, A, A’ y W son como se definieron en la

reivindicacién 1 y R® es un grupo -COOR® donde R° es un grupo

C,., alquilo, o !

(b) 1la reaccidén con una aZida de un compuesto de férmula

(VI) en donde R, R?, A!, A’ y W son como se definieron en la

reivindicacién 1 y R* es un grupo nitrilo.

12. Ester tert-butilico del 4&cido 4-(2-cloroetoxi)
benzoico, metil ester del éFido 2-(2-cloroetoxi)benzoico, o
4-[1-(2-etoxietil)-indol-3-il]piperidina.

13. Una composicién ?que comprende un compuesto -de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la

10 mezclado con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

14. Un compuesto de facuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones de la 1 a la 10 o una composicién de acuerdo

con la reivindicacién 13 para uso en un método de tratamiento

del cuerpo humano o animal.

e .
- o

(X}
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15. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones de la 1 a la 10 o una composicién de

acuerdo con la reivindicacidén 13 para la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de enfermedades alérgicas

incluyendo asma bronquial, rinitis, conjuntivitis, dermatosis

y urticaria.

16. Un método para el tratamiento de enfermedades

alérgicas incluyendo asma bronquial, rinitis, conjuntivitis,
dermatosis y urticaria que comprende la administracién a
seres humanos o animales en necesidad de tal tratamiento, una

cantidad efectiva de compuesto de acuerdo con cualquiera de

~ las reivindicaciones de la 1'a la 10 o una composicién de

acuerdo con la reivindicacién 13.

t
3



