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Ml

medicinal.

en donde:
Al representa un grupo alquileno, alqu11e$%x1 alquilentio, alcanoil o hldrox1alqu11eno,
A? representa un enlace sencillo, un grupo alguileno o alquenileno; |
W representa un enlace sencillo, un’ grupo fenileno o furanileno opcionalmente sustltuldo
por uno o mds atomos de halbégeno, © grupos alcoxi y/o grupos alquilo; f
R? representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialfuilo,
alquen110x1alqullo, alqu1n110x1alqullo, alcoxi- alcox1alqu1lo, fenilalquilo en dorde el
anillo fenilo estd opcionalmente sustituido por uno o més &tomos de halégeno o grupos
alquilo, alcoxi o arilalcoxi (preferentemente fenilalcoxi) o un grupo 01cloalqu11a1qullo‘
en donde el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
halégeno, grupos alguilo o grupos alcoxi; ;
’ |
R? representa un atomo de hidrégeno ¢ haldgeno, o un grupo alquilo o alcoxi; y i
R} representa un grupo carboxilo o un grupo tetrazolilo; !
l
i

y sus correspondlentes sales farmacéuticamente aceptables, proceso para su preparacién y!su uso

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién antela SIC

Recibo de la tasa respectiva W e Vaber de $ (OY. 000

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copiade la primerasolicitud

Traduccion oficial

Si sereivindica prioridad Unionista:

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud

Traduccién simple

Capitlodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato

Tarjeta archivo temdtico segiin formato

Extracto para publicacién segiin formato -

Arte final 12x 12 cms Y 6x6 cms

Otros Documentos

B0 OMHAN

rior -

OURKRREY OO

INVENCION ES

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA

wa &0 (L

NOMBRE

EMILIO FERRERO

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

-

cc. 438.019 de Usaquén

|

4

I
!
|
T.P.No. 31.929

—



DERIVADOS DE

INDOLILPIPERIDINA COMO AGENTES .
ANTIHISTAMINICOS Y ANTIALERGICOS |
La presente invencién se refiere a nuevos compuestos y
5

sus correspondientes sales farmacolégicamente aceptables que

1
tienen actividad antihistaminica y antialérgica y son utiles

i
como medicamentos para el tratamiento del asma brongquial,
rinitis alérgica, conjuntivitis,

dermatosis,
enfermedades semejantes.

urticaria vy

10 La presente invencién también se refiere a un método
para preparar los compuestos de indolilpiperidina y sus !
composiciones fafmacéuticas'ﬁtiles para el tratamiento de
enfermedades alérgicas y asma bronquial, que contienen una
cantidad efectiva del compuesto de indolilpiperidina. ;

15 Son conocidos varios agentes antihistaminicos vy i

antialérgicos que tienen estructuras de indolilpiperidina.b :

Ejemplos de compuestos de indolilpiperidina representados por

la siguiente férmula

0 1
% N X N - (CH - N |
H .
R / t
1
R H
20 ‘,
(donde R = H, OH, OR" y n = 2-6)

son descritos en Arch. Pharm.

(1996), 3259(1), 3-10.

t
como compuestos Utiles para el tratamiento del
asma alérgico,

Ademas,
25

EP 224919 se refiere a ejemplos como los |

compuestos representados

por ~ la siguiente férmula: !

'
, .

- : j,'," )
i
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NN Q Ry

(donde R, = amino opc. sust.; R, = H, alquilo  inferior o
arilo; Ry = H, NO, amino opc. sust., OH o alcoxi “inferior";

A = alquileno ‘inferior; Q = H o halégeno)

La mayoria de estos compuestos estdn caracterizados como
agentes antialérgicos Utiles para el tratamiento del asma
alérgico, rinitis, conjuntivitis y urticaria.

Desde el punto de vista de su seguridad, 1los
antihistaminicos actuales no pueden ser considerados
totalmente satisfactorios y existen problemas con respecto a
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,
contintan existiendo las necesidades clinicas de disponer de
agentes antihistaminicos y antialérgicos que eviten en gran
medida los efectos secundarios de sedacién Y
cardiovasculares.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de
indolilpiperidina con actividad mejorada antihistaminica vy
antialérgica.

La presente invencidén también se refiere a nuevos
compuestos de indolilpiperidina . que debido a su falta de
propiedades lipofilicas son casi incapacdes de penetrar en el
cerebro y por tanto carecen de efectos secundarios sedantes.

Se puede también considerar que los compuestos de la presente

=
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invencién tienen reducidos efectos secundarios

cardiovasculares.

+
Un objetivo de la presente invencidén es proporcionar un
H

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 presenteé
invencidén se refiere a un nuevo compuesto representado por lé

férmgla (I):

¢
1

en donde :

al representa un grupo alquileno, alquilenoxi, alquilentio,

alcanoil o hidroxialquileno;

A representa un enlace sencillo, un grupo alquileno o
alquenileno; ‘
W representa un enlace sencillo, un grupo fenileno o

furanileno opcionalmente sustituido por uno o mas
dtomos de haldégeno, o grupos alcoxi y/o grupos alquilo;
R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxialquiloﬁ alqueniloxialquilo,

en donde el anillo fenilo estéd opcionalmente sustituido

e e P

alquiniloxialquilo, alcoxi-alcoxialguilo, fenilalquilo:

e
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por uno o mas &tomos de haldégeno o grupos alquilo,
alcoxi o arilalcoxi (preferentemente fenilalcoxi) o un
grupo cicloalquilalquilo en donde el grupo cicloalquild

A . . . . . t
estd opcionalmente sustituido por uno o més atomos de

haldégeno, grupos alquilo o grupos alcoxi;
: representa un adtomo de hidrégeno o haldgeno, o un grupd

alquilo o alcoxi; y '
3

R

1
representa un grupo carboxilo o un grupo tetrazolilo;

y sus correspondientes sales farmacéuticamente aceptables. |
!
En la férmula (I) los grupos alquilo, alquileno,.

1

alquenileno, alquinilo, alquilenoxi, alquilentio, alcanoilo,:
hidroxialquileno y alcoxi y radicales mencionados en relacidn,

con los grupos a', A%, R 3% R’ en los compuestos de lail

. s . . . }
invencidn, pueden ser lineales o] ramificados y

preferentemente alquilos, alquenilos o]

A\Y

{
alquinilos
que contienen hasta 7 y especialmente hasta 5.
atomos de carbono.

inferiores”

!

. . . .. 1
Los grupos cicloalquilo mencionados con relacién a R

I
pueden ser mono o policiclicos, preferentemente mono o

biciclicos y ma&s preferentemente monociclicos.

1

El grupo

cicloalquilo preferentemente contiene de 3 a 14, més

preferentemente de 3 a 10 y mé&s preferentemente de 3 a 7

atomos de carbono. .

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 composicién farmacéutica que comprende |
una cantidad efectiva del compuesto representado por la '
férmula (1) junto con un excipiente o |

recubriente
farmacéuticamente aceptable.
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De acuerdo con un posterior aspecto de la presente

invencién, ésta proporciona un método para el tratamiento de
enfermedades alérgicas o asma bronquial que comprende 1la
administracién de wuna cantidad efectiva del compuest&
representado por la férmula (I). i

Otras caracteristicas y ventajas de 1la presentg
invencién se pondridn de manifiesto en 1la siguienté
descripcidén de sus aspectos preferentes de acuerdo con losi
ejemplos y referencias adjuntas.

Son preferidos los compuestos de la invencién donde Aﬂ
representa un grupo alquileno, alquilenoxi, hidroxialquileno:
o alquilentio.

Son preferidos los compuestos de la invencidén donde A?
representa un enlace sencillo o un grupo C;.4 alquileno o Cis
alquenileno.

Son preferidos los compuestos de la invencién donde W

representa un grupo furanileno o un grupo fenileno

opcionalmente sustituido por uno o dos &tomos de fluor, cloro
o bromo, grupos metilo o metoxi. Con el entendimiento de que,
en compuestos de la invencidén en donde W es diferente a un:
enlace sencillo, el grupo fenileno o furanileno puede estar’
sustituido por Al Y A’ o, en el caso que A’ sea un enlace

. 3 . . .. . .
sencillo, R . en cualquier combinacién de posiciones

sustituibles en el anillo con respecto al otro, por ejemplo
1,2; 1,3;‘0 1,4. En compuestos de la invencién en donde el
anillo fenileno o furanileno es ademis sustituido por ejemplo
por &tomos de haldégeno, grupos alkylo y/o grupos alcoxi,

entonces los sustituyentes pueden estar unidos a cualquiera

de las restantes posiciones disponibles en el anillo. 1
Son preferidos los compuestos de la invencién en donde
R representa un grupo C;.;. alquilo, alquenilo o alquinilo, un
grupo C;.s alcoxialquilo, un grupo C;., alquenoxialquilo, un
grupo Cs-9 alquinoxialquilo, un girupo Ci-9 alcoxi-
alcoxialquilo, un grupo bencilo o feniletilo el cual esté .

opcionalmente sustituido por uno o mas &tomos de haldgeno,
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grupos C;.¢ alquilo, metoxi o Dbenciloxi o un

grupd
cicloalquilalquilo en donde el grupo cicloalquilo e%
ciclopropilo, ~ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o decalinilo el <cual esta opcionalmente

sustituido por uno o mds atomos de halégeno, grupos Ci.y

alquilo o metoxi y la ©parte alquilica del grupq
cicloalquilalquilo es metileno, etileno,
butileno.

propileno o

]

. L) « 7 i
Son preferidos los compuestos de la invencién en donde

{
2 s . , .
R” representa un atomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo o,

un grupo metilo o metoxi. Con el entendimiento de que el.

sustituyente R pude estar unido en la posicién 4, 5, 6 o 7'
del nucleo indolilo. \

4

Son especialmente preferidos aquellos
férmula I en los que al

compuestos de
representa un grupo metileno, !
etileno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, etilenoxi,’
propilenoxi, hidroxibutileno, etilsulfanilo o butilsulfanilo;t
a’ representa un enlace sencillo o un grdpo metileno,
etileno, propileno, metiletileno, butileno o etenileno; W !

representa un grupo no sustituido furanileno, no sustituido

v
fenileno, fluorofenileno, dibromofenileno, metilfenileno o

representa un atomo de hidrdégeno o un
grupo propilo, - butilo, isobutilo, pentilo,

2-metilpropilo, 3-metilbutilo,

R . 1
metoxifenileno; R

hexilo, heptilo,

alilo, propenilo, propinilo,

metoxietilo, metoxipropilo, etoxetilo, propoxietilo, iso-

propoxietilo, prop-2-iniloxietilo,

metoxietoxietilo, 4-fluorobencilo,

prop-2-eniloxietilo,
4-metoxibencilo, 4-(tert-

butil)bencilo, 4-benciloxibencilo, 4—metoxifeniletilo,

ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo o ciclopropilpropilo; R’

representa un atomo de hidrdégeno, fluor, cloro o bromo o un

grupo metilo o metoxi;- y R’ es

tetrazolilo.

un grupo carboxilo o

Las sales farmacoldégicamente areptables de los

compuestos de la presente invencidén representados por la -

férmula (I) pueden ser sales de adicidén con acidos o bases.
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Ejemplos de sales de adicidn con acidos incluyen acidos
minerales como por ejemplo, cloruros, bromuros, yoduroé,
sulfatos, nitratos, fosfatos, y sales de adicidén con écidoé
organicos como, por ejemplo, acetato, maleato, fumarato;
citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato,
metansulfonato, y p-toluensulfonato. .

Ejemplos de sales de adicidén con bases incluyen sales
ihorgénicas como, por ejemplo sédica, potasica, céalcica y
amébnica y sales de bases orgdnicas como, por ejemplof
etilendiamina, etanolamina, N,N—dialquilenetanolaminaﬂ
trietanolamina y sales de aminoacidos béasicos. |

Los compuestos de la presente invencién representados:
por la férmula (I) descrita anteriormente pueden incluir
enantiémeros dependiendo de su asimetria o diastereoisdémeros. .
Los isémeros individualmente o mezcla de isémeros son también'

objeto de la presente invencién.

Aunque son preferidos los derivados de indolilpiperidina '

que se encuentran incluidos en los siguientes compuestos, la

presente invencidén no se limita solamente a estos ejemplos,

=
|

acido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pipe

ridin-l1-il}etoxi)benzoico

2.- acido 2-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il1]
etoxilbenzoico

3.- éacido 4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-
il}tbutirico

4.- 4acido 3-(3-{4-([1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pipe
ridin-1-il}propoxi)benzoico

5.- é&cido 4-{3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
propoxilbenzoico

6.- &cido 2-[2-(4-{1-([2-(2-metoxietoxi)etil!-1H-indol-3-il}
piperidin-1-il)etoxi]lbenzoico |

7.- acido 3-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}

piperidin-1-il)etoxilbenzoico

'

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

9.- acido 3-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]

etoxi}benzoico

5 10.- acido 3—(2—{4—[1—(2—etoxietil)-lH-indol—3—il]piperidinf
l-iletoxi)benzoico '

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

12.- acido 4—{2—[4—(l—pentil—lH—indol—B—il)piperidin—l—ili
etoxilbenzoico |

13.- acido 2-[3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H~indol-3-1il}
piperidin-1-il)propoxilbenzoico |

14.- &cido 2-(3-{4-[{1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]pipe
ridin-1-il}propoxi)benzoico {

15.- 4cido 2-{3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1il] |
propoxi}benzoico |

16.- &cido 2-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-illpiperidin-
1-il}propoxi)benzoico

17.- &cido 3-[3-(4-{1-[{2-(2-metoxietoxi)etil]-1H~indol-3-1il}
piperidin—l—il)propoxi]benzoico

18.- acido 34{3—[4—(l—pentil—lH—indol~3—il)piperidin—l*il]
propoxi}benzoico

19.- &cido 3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
1-il}propoxi)benzoico

20.- acido 4-[3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]~1H~indol-3-il}
piperidin-1-il)propoxi]benzoico

21.- acido 4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
l—il}propoxi)benzoiéo

22 .- acido 3—(4—{1—[2—(2-metoxiétoxi)eQil]—lH—indol—B«il}
piperidin-1-il)propidnico |

23.- &cido 3-[4-(l-pentil-1H-indol~3-il)piperidin-1-illpro




24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

10
pidénico
acido 4—(4~{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—3—il}(
piperidin-1-il)butirico
acido 4—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol—3—il]piperidiﬂ—
1-il}butirico
acido 4—[4—(1—pentil—lH—indol—3—il)piperidin—l—il]buti
rico
acido 3—{4—[2—(4—{1-[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—3%
il}piperidin-1-il)etil] fenil}propidnico '
acido 3—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol—3—il]piperidin%
1-il}propidnico . '
dcido 3-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]lpipe 1

1

ridin-1-il}etil) fenillpropiénico
acido 3—{4~[2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—1H—indol—3-2
il}piperidin-1-il)etil] fenil}acrilico :
acido 3—(4—{2—[4—(l—pentil—lH—indol—3~il)piperidin~l—1
illetil}fenil)acrilico

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

ridin-1-il}etil) fenillacrilico

dcido 2-{4-[l1-hidroxi-4-(4-{1-([2-(2-metoxietoxi)etil]-

1H—indol—3—il}piperidin—l—il)butil]fenil}—Z—metilpropié

nico

acido 2-(4-{l-hidroxi-4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin-1-il]butil}fenil)-2-metilpropiénico

acido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperi
din-1-il}-1-hidroxibutil) fenil]-2-metilpropibnico
dcido  [2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}
piperidin—l~il)etoxijacético

acido (2—{4~[1—(4—fluorobencil)—lH—indol—B—il]piperidin
-l-il}etoxi)acético |

dcido {2-{4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]

t

i

S
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39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

etoxilacético

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

i
il}etoxi)acético

dcido 5-(4-{1-{2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-1il} ,
piperidin-1-ilmetil) furan-2-carboxilico b
acido 5—[4—(i—pentil—lH—indol—3—il)piperidin—l—ilmetili

r

furan-2-carboxilico ,

dcido 5-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-
ilmetil}furan-2-carboxilico 2
dcido 5-{4-{1l-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-iljpiperidin
~1-ilmetil}furan-2-carboxilico ;

H

adcido 2-[4-(4-{4-[1-(4~fluorobencil)-1H-indol-3-1il] |
piperidin-1-il}-1~hidroxibutil) fenill-2-metilpropiénico,
dcido 2-{2~[4-(l-heptil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il] ;
etoxi}benzoico {

dcido 2-(2-{4-{1-(4-tert-butilbencil)-1H-indol-3-1il] '
piperidin-1-il}etoxi)benzoico .
acido 2~(2—{4—[1-(4—metoxibencil)—lH—indol—3—il]piperi:
din-1-il}etoxi)benzoico

dcido 2-(2-{4-[1-(4-benciloxibencil)-1H~-indol-3-il]} ‘
piperidian-il}etoxi)benzoico

»
dcido 2-{2-[{4-(1l-iso-butil-1H-indol-3-il)piperidin~1-il)

1

etoxi}benzoico

dcido 2-[2~(4-{1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1H-indol-3-il} \
piperidin-1-il)etoxilbenzoico

acido 2—(4—{2—[4-(iH—indol—3~il)piperidin—l—il]etil}
fenil)-2-metilpropidnico

dcido 2- (4-{4-[4- (1H-indol-3-il)piperidin-1-il]butiril)
fenil)~-2-metilpropidnico . !

dcido 2-{4-(1H-indol-3-il)piperidin-l-ilmetil]benzoico

dcido 3-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-l-ilmetil]benzoico
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55.- acido 4—[4—(1H—indol—3—il)piperidin—l—ilmetil]benzoido

56.- acido (3-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}
[
fenil)acético

i

57.- écido-(3—{3—[4—(1H—indol—3—il)piperidin—l—il]propoxix

é 5 fenil)acético :
? 58.- acido (4-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-iljetoxi} |
fenil)acético |

59.- acido (4—{3—[4—(1H—indol—3—il)piperidin—l—il]propoxi}?

fenil)acético !
10 60.- 3-(1-{3-[3-(1lH-tetrazol-5-il) fenoxi]propil}piperidin !

~4-i1)-1H-indol | {

6l.- &cido 2-metil-2-[4-(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol ‘

e

-3-il]piperidin~-1-il}etil) fenil]lpropidnico

62.~ acido 2-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]

15 piperidin-1-il}etil) fenil]-2-metilpropidnico }
63.- acido 2-metil-2-[4-(4-{4-{1-(3-metilbutil)-1H-indol
-3-il]piperidin~1-il}butiril) fenil]propidnico
64.~ acido 2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin-1+
ilmetil}benzoico |
20 65.- acido 2—{4—[1—(2-etoxietil)-lH—indol—3—il}piperidin—l—i
ilmetil}bénzoico ' !
66.~ &cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-"
ilmetil}benzoico '
67.- acido 4-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-/
25 ’

ilmetill}benzoico
68.- acido [3—(2—{4—[1—(3—metilbutil)—1H—indol—3-il}piperidinl
-1-il}etoxi)fenil]acético ‘
69.- acido [3—(2-{4~[l—(Z;etoxietil)—1H~indol—3~il]piperidin—2
1-illetoxi) fenillacético E ]

300 70.- acido [3—(3—{4—[1—(3—metilbutil)—lH—indol—3—il]piperidin;

-1-il}propoxi) fenil}acético




1.

2.

3.

4.

75.

76.

7.

8.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

13
acido [3—(3—{4—[1—(2—etoxietil)—lH—indol—B—il]piperidiﬁ—
1-il}propoxi) fenil]acético \
acido [4—(2—{4—[l*(3—metilbutil)~1H—indol-3—il]piperidin
~-1-il}etoxi)fenillacético
dcido [4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
1-il}etoxi) fenil]acético

dcido [4-(3-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin

" —-1-il}propoxi) fenil]acético

dcido [4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
1-il}propoxi)fenillacético

dcido 2-{2-[4-(l-prop-2-inil-1H-indol-3-il)piperidin
~l-illetoxi}benzoico

dcido 2-metil-2-{4-(4-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-
3~il}piperidin-1-il}butiril) fenil]propidnico
1-(2-etoxietil) -3-(1-{3-{2-(2H-tetrazol-5-il) fenoxi]
propil}piperidin-4-il)-1H-indol
1-(3-metilbutil)-3-(1-{3-[2-(2H-tetrazol-5-il) fenoxi]
propil}piperidin-~4-il)-1H-indol
1-(3-metilbutil)-3-(1-{3-[4-(2H-tetrazol-5-il) fenoxi]
propil}piperidin-4-il)-1H-indol

dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~-5-metoxi-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)~-6-fluorobenzoico

acido 2~ (2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

acido 2-(2-{4-[1-(2~-etoxietil)-6~fluoro-1H-indol-3-1il]
piperidin-l1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

dcido 2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1]
piperidin—l—il}etoxi)—6—fluorobenzoico

acido 2-(2-{4-[7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1]
piperidin-1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

acido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]

2
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87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

14
piperidin-1-il}etoxi)~-6~fluorobenzoico
adcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]}piperidin-+

l1-illetoxi)-6-fluorobenzoico

acido 3,5—dibromo—2~(2—{4—[1-(2—etoxietil)—S—metoxi—lﬂ—:

indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromc-2-{(2-{4-{1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-

indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-
indol-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-
indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4~-[{7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-
indol-3~ill}piperidin-1-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2-(2~{4-[1-(2~etoxietil)~1H-indol
-3-il)piperidin-1-il}etoxi)benzoico

acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-indol-3-1i1l]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

dcido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)~-1H-indol-3-1il]
piperidin~l-il}etoxi)-5-metilbenzoico

acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H~indol-3-11]}
piperidin;l—il}etoxi)—4—metoxibenzoico

dcido 2-(2-{4-[1-(2~etoxietil)-6-fluoro-1H-indol-3-il]
piperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

dcido 2~ (2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-11]
piperidin-l-il}etoxi)~4-metoxibenzoico

acido 2-(2-{4-{7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1]

piperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

100.-acido 2—(2—{4—[5—clofo—1—(2—etoxietil)—lH-indol—3~il]

piperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

101.-4cido 2~(2-{4-[1-(2-etoxietil)~5-metoxi-1H-indol-3-1il]

piperidin-1-il}etoxi)benzoico

V74
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102.-4cido 2-(2-{4-[1l-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H~-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico

103.-4cido 2-(2~{4-[1-(2-etoxietil)-6~fluoro-1H-indol-3-1il]
piperidin~-1l-il}etoxi)benzoico

104 .-4cido 2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]
piperidin-1l-il}etoxi)benzoico

105.~-acido 2-(2-{4-[5-bromo-1-{2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]
piperidin—l—il}etoxi)—5—metilbenzqico

106.-4cido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]
piperidin~1~il}etoxi)benzoico

107.-&cido 2-{2~[4-(l-propil-1H~indol-3-il)piperidin-1-il}
etoxil}benzoico

108.~-4cido 2-(2-{4-[1-(2-iso-propoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-l-il}etoxi)benzoico

109.-4cido 2-(2-{4-[1-(3-metoxipropil)-1H-indol-3-il]lpipe
ridin-1l-il}etoxi)benzoico

110.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~-4-fluoro-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico

111.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-4-fluoro~1H-indol-3-1i1]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

112.-acido 2-(2—{4—[1—(2—etoxietil)—4—fluoro—1H—ihdol—3—il]
piperidin-1l-il}etoxi)~-4-metoxibenzoico

113.-4cido 2-(2-{4-[{4-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico

114.-4cido 2-(2-{4-[4-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol-3-1il]
piperidin—l—il}etoxi)—5—metilbenzoico

115.-4cido 2—(2—{4—[4—fluoro—l-(2—metoxie£il)—lH—indol—B-il]
piperidin—l-il}etoxi$—4—metoxibenzoico

116.-4cido 5—{4—[1—(2—etoxietil);lH—indql—B—il]piperidin—l—
il}pentanoico

117.-4cido 6-{4-[{1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il)piperidin~-1-
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il}thexanoico
118.-4cido 7-{4-[1-(2-etoxietil)-1H~indol-3-il]piperidin-1-

il}heptanoico

119.-4cido 3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-’

1-il}propoxi)propidnico

120.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~7-metil-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

121.-acido 2-(2-{4-[6-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]}]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico

122.-acido 2-(2-{4-{6-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-11)
piperidin-1-il}etoxi)~5-metilbenzoico

123.-4cido (2-{4-[1-(2-etoxietil)~-1H~indol-3-il)piperidin-
l1-il}etilsulfanil)acético

124.-acido (4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
1-il}butilsulfanil)acético '

125.-4cido (3-{3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H~indol-3-il)
piperidin-1-il]propoxi}fenil)acético

126.-acido (4-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol-3-1i1)
piperidin-1-il]etoxi}fenil)acético

127.-4cido (3-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol-3-1il)
piperidin;l—il]etoxi}fenil)acético '

128.-4cido 3-[4~(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-ilmetil]
benzoico

129.-4cido 5-[4-(6-fluoro-1l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1
-ilmetil] furan-2-carboxilico

130.-4cido 3-[4-(6-fluoro-l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1
-ilmetil]benzoico

131.-&cido 2—(4—{4—[4—(1;ciclopropilmetil—lH—indol—3-il)
piperidin—l—il]butiril}fenilj-2—metglpropiénico

132.-acido 3—{3—[4—(1—ciclopropilmetil—1H-indol—3—il)

piperidin-1-il]propoxi}benzoico
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133.-4cido 2-{2-[4-(l-ciclohexilmetil-1H-indol-3-il)
piperidin-l1-il]etoxi}benzoico
134.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-aliloxietil)-1H-indol-3-11]

piperidin-1-il}etoxi)benzoico

135.-4cido 2~(2—{4—[1—(2—prop—2—iniloxietil)—1H—indol—3~il]i

piperidin—l—ii}etoxi)benzoico
136.-acido 2-(2-{4-[1-(2-propoxietil)-1H-indol-3-il]
. piperidin-l-il}etoxi)benzoico
137.-4cido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-
l1-il}etoxi)benzoico
138.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~1H-indol-3~il)piperidin-
1-il}etoxi)benzoico
139.~acido 2~(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin
-1-il}etoxi)benzoico |
140.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-metoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin
~1l-il}etoxi)benzoico
141.-4&cido 2-{2-[4-(l-alil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxi}benzoico
142 .-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-indol-3-1i1l)
piperidin-1-il}etoxi)~-5-metilbenzoico
143.-4cido 2—(2—{4-[7—bromo—l—(2-etoxietil)—lH—indol—B—il]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico
144 .-4cido 2-(2-{4-{7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico
145.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico
146.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5~-fluoro-1H-indol-3-il}
piperidin—l—il}etoxif—4-metoxibenzoico
147.-4cido  2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-7-metil-1H-indol-3-i1]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico |

148.-4cido 2-{2-[4-(l-butil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]

4
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etoxi}benzoico

149.-4cido 2-{2-[4-(l-hexil-1H-indol-3-1il)piperidin-1-il]
etoxi}benzoico

150.-4cido 2~{2-[4-(l-ciclopropilmetil-6~fluoro-1H-indol
-3-il)piperidin-1-iljetoxi}benzoico

151.-4cido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-iljetoxi}
benzoico

153.-4cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]piperidin
~1-il}propidnico

154.-4cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]lpiperidin
-1l-il}etoxi)-5-metilbenzoico

155.-4cido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H~indol-3-il]
piperidin~1-il}butiril) fenil]-2-metilpropidnico

156.-1-(2-etoxietil)-3-(1-{3-[4~(2H-tetrazol-5-il) fenoxi]
propil}piperidin-4-il)-1H~indol

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

158.-acido 3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H~indol-3-il)piperidin
-propil}piperidin-4-il)~-1H-indol l1l-ilmetil)benzoico
dcido (4-{3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol-3-1i1l)

piperidin-1-il]lpropoxi}fenil)acético

Los nuevos compuestos de indolilpiperidina de 1la
presente invencidén representados por la férmula (I) pueden
ser preparados segun el Esquema 1 a partir de los

correspondientes derivados de piperidina de férmula (II)
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ZzL

R2 Ny (i
N
H

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

reactivo intermedio de férmula general (III):
X -2A'-W - A% -Rr
(I11)

en donde A!' ,A? vy W son como se han definido anteriormente,
R* es un grupo nitrilo o un grupo -COOR® , donde R® es un
grupo C,, alquilo y X es un grupo saliente como un &atomo de
cloro o bromo, o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato

o bencensulfonato.

La reaccidén se lleva a cabo preferentemente en un
disolvente organico inerte como tolueno, dioxano )
metilisobutilcetona, a una temperatura entre 80°C y 140°C y
en presencia de una base inorganica como carbonato o
bicarbonato de un metal alcalino. En la reaccidén se forma

el correspondiente producto de alquilacidén de férmula (IV):

/\1-W-A2-R4
N

X
)
V4

=

7
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El compuesto IV se alquila en el nitrdégeno inddlico con un

reactivo intermedio de férmula general V:

en donde X es un grupo saliente 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 1lleva a cabo preferentemente en un
disolvente orgdnico como dimetilformamida, tetrahidrofurano
o etiléter, a una temperatura entre 0°c Yy 80°C en presencia de
una base orgénica como hidruro sédico o amida sédica. En la
reaccién, se forma el correspondiente producto de alquilacién

de férmula VI (ver Esquema 1).

ZJN
%
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Alternativamente, la secuencia sintética que lleva al
intermedio VI se puede invertir a partir del compuesto de
férmula general (VII) en donde R’ es como se ha definid'o

anteriormente.

CO,Et
/
N

R N
N
H

Vi)

El compuesto VII se alquila en el nitrdgeno inddlico

mediante un reactivo intermedio de férmula general V:

(V)

en donde X es un grupo saliente como un 4tomo de cloro o
bromo, © 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.

CO,Et
{
N

VIt
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La reaccidén se 1lleva a cabo preferentemente en uh
disolvente organico inerte <como la dimetilformamida,
tetrahidrofurano o etiléter, a una temperatura entre 0°c Y
80°C en presencia de una base inorganica como hidruro sédicé

. ’ . 1
o amida sédica.

¥
'

La subsiguiente desproteccién del compuesto VIII (ver
Esquema 1), se lleva a cabo en primers lugar calentdndo hasta
ebullicién en presencia de un exceso de hidréxido sdédico o

hidréxido potédsico en un disolvente alcohdélico como etanol, |,

'

. : <} 9
isopropanol o n-butanol a una temperatura entre 80C y 180C:
y posteriormente se acidifica con un &cido inorgadnico como

dcido clorhidrico o &cido sulfurico, dando un compuesto de

estructura IX (ver Esquena 1), en donde R' Yy R’ son como se

han definido anteriormente,

ZT

(1X)

La posterior alquilacién del compuesto IX se lleva a

cabo con un reactivo intermedio de férmula general (III)

X-A -W-A -R

(III)

=2
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en donde Al, n’ y W son como se han definido anteriormente, R
es un grupo nitrilo o un grupo ~-COOR® donde R’ es un grupo Cii
alquilo y X es un grupo saliente como un &tomo de cloro o
bromo, o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato o
bencensulfonato. La reaccidén se lleva a cabo preferentementé

en un disolvente orgdnico inerte como tolueno, dioxano o

cq s . o o

metilisobutilcetona, a una temperatura entre 80 C y 140C en
presencia de una base inorgdnica como un carbonato o
bicarbonato de un metal alcalino. En dicha reaccidn, se forma

el correspondiente producto de alquilacién de férmula general

IV (ver Esquema 1).

Los compuestos de foérmula general VI donde R
representa un_ ester alquilico se tratan en primer
lugar con hidréxido sédico o hidréxido potéasico
y posteriormente con un Aacido inorgdnico <como Acido
clorhidrico o A&cido sulfurico dando el correspondiente
derivado indélico de férmula (I). La reaccidn se realiza
preferentemente en un disolvente como metanol, etanol,
tetrahidrofurano o en una mezcla de los disolventes
mencionados anteriormente calentados hasta su punto de
ebullicién.

Cuando R' es un grupo nitrilo, la reaccidén para dar el
tetrazol se realiza preferentemente en presencia de azida
sédica en un disolvente orgdnico como N,N-dimetilformamida o
N-metil pirrolidona, a una temperatura entre 60°C Y 180°C
durante 10 a 20 horas, en presencia de un &cido inorgénico
como acido clorhidrico. Se forman los correspondientes
compuestos de férmula general (X):

b
f‘z Nt
AW

P

X

D-EF

z>
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en donde Al, AZ, Rl, R? y W son como se ha definido

anteriormente.

Por otro 1lado, compuestos de férmula general IV son
alquilados en el nitrdgeno inddlico coﬁ
2- (2-bromo-etoxi) tetrahidropirano dando compuestos dé
estructura general XI, en donde a', A%, R’ 3% R con como se ha
definido anteriormente (ver Esquema 2). Esta reaccidén se
lleva a cabo preferentemente en un disolvente inerte tal como’
dimetilformamida, tetrahidrofurano o eter etilico a una
temperatura entre 0°c y 80°C en presencia de una base
inorgadnica tal como hidruro sédico o amida sddica. La
subsiguiente desproteccién del compuesto XI hirviendo en .
presencia de &cido clorhidrico en un disolvente alcohdélico .
tal como etanol, metanol o isopropanol se obtiene un
compuesto de estructura general XII en donde Al, Az, RZ, R \%
W son como se ha definido anteriormente. Por posterior
alquilacién del compuesto XII con un intermedio de férmula
general R°-X (XIII) donde R® es un gfupo C;-3 alquilo,
alquenilo o alquinilo y X es un grupo saliente como un atomo
de cloro o bromo o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato
0 bencenosulfonato, se obtiene un compuesto de estructura
general XIV, donde Af, Aa R% Rﬂ R® y W son como se ha

definido anteriormente.

/A1—W~A2—R4
N

R N
‘N
\\/O\Rs

(XIV)

Esta reaccién es preferentemente llevada a cabo en un
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disolvente inerte tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano
o etil eter a una temperatura entre 0°c Y 80°C en presencia de
una base inorganica tal como hidruro sdédico o amida sédica{

Compuestos de férmula general XIV donde R representa uﬁ
ester alquilico se tratan con hidréxido sdéddico o potésico y

en un posterior tratamiento con un &cido inorganico,

obteniéndose el correspondiente derivado inddélico de férmula

XV, en donde Aﬂ Zf, W, Ra y R° son como se ha definido

. 3 z 2 2 s
anteriormente y R° es un acido carboxilico.

/ALW—AZ—RQ’
N

R? N
N
\\/O\Rs

(XV)

Esta reaccidén se lleva a cabo preferentemente en un
disolvente tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano o en
una mezcla acuosa de los disolventes mencionados
anteriormente a su temperatura de ebullicidn.

Los productos se purifican por cromatografia o por
cristalizacidén, obteniéndose elevados rendimientos entre el
70 $ y el 90 %.

En caso de ser necesario para asegurar la finalizacién
de la reaccidén, se utiliza un exceso de reactivo que es
captado posteriormente por un polimero tal como un metil
isocianato de poliestireno o/y 3-(3-mercaptofenil)propan
amidometil poliestireno. _

La separacién de los productos de 13 reaccidén cuando se
ha utilizado un polimero para captar el exceso de reactivo es

altamente sencilla, requiriendo sdélo una filtracién a presiédn

7
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reducida.
Los productos de estas reacciones pueden ser purificados
cromatograficamente utilizando un adsorbente adecuado, como
Varian SCX, o Varian C18. |
Los derivados de piperidina de fdérmula (II) pueden seﬁ
preparados a paftir de 4-piperidona tal como se describe eﬁ
la bibliografia (J. Med. Chem. 1992, 35, 4813-4822). El
reactivo intermedio de fdérmula general (III) puede ser

preparado tal como se describe en la bibliografia.
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Esquema 2
Son también objeto de la presente invencién

composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingrediente
activo, al menos un derivado de indolilpiperidina de férmula
general (1), o una de sus correspondientes sales
farmacolégicamente aceptables, en asociacién con un '
excilpiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Son
preferidas aquellas composiciones para ser administradas por
via oral o parenteral. i

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

Las composiciones de esta invencidén son preferiblemente

adaptadas para la administracién oral. En este caso, 1la
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composicién para la administracién oral puede ser en forma de

comprimidos, capsulas o) grénulos efervescentes o)
preparaciones liquidas como elixires, Jjarabes o suspensiones,
conteniendo todas ellas uno o mads compuestos de la invenciénﬂ
dichas preparaciones pueden fabricarse por métodos conocidos .,
Los diluyentes que pueden ser wutilizados en las,
preparaciones de las composiciones incluyen aquellos|
diluyentes liquidos o sélidos compatibles con el ingrediente’
activo, junto con colorantes o saborizantes si se desea. é
10 Los comprimidos o capsulas pueden convenientemente'
contener entre 0.2 y 500 mg, preferentemente de 1 a 100 mg,
de ingrediente activo o equivalente cantidad de sus sales
farmacoldgicamente aceptables. Los compuestos pueden estar
incorporados en granulos recubiertos, c¢on un apropiado
15 polimero natural o sintético conocido para producir una
liberacién sostenida caracteristica o incorporado con
polimeros en comprimidos para producir las mismas
caracteristicas.

Las composiciones liquidas adaptadas para uso oral
20 pueden ser en forma de solucidén o suspensién. Las soluciones
pueden ser acuosas de una sal de adicidén de un acido de los
derivados de la indolilpiperidina en asociacién con, por
ejemplo, sacarosa o sorbitol para formar un Jjarabe. La
suspensién puede comprender una forma insoluble o
25 microencapsulada de un compuesto activo de la invencidén en
asociacidédn con agua u otro medio liquido farmacéuticamente
aceptable juntamente con un agente estabilizante de 1la
suspensidén o saborizante.
Las composiciones para inyeccidn parenteral pueden ser
30 preparadas a partir de las sales solubles de los derivados de
indolilpiperidina, los cuales pueden estar o no liofilizados
y que pueden ser disueltos en agua o en un apropiado fluido

para inyectables parenterales. @

En terapia humana, las dosis de los compuestos de

35 férmula general (I) depende del efecto deseado y de la
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duracién del tratamiento; las dosis para adultos son

1

generalmente entre 0.2 mg y 500 mg por dia y preferentementé
entre 1 mg y 100 mg por dia. En general, la dosificacidn sera
prescrita por el médico teniendo en cuenta la edad y pesd

3

corporal del paciente que debe ser tratado.

Accidédn farmacoldgica ‘

i

Los siguientes “ejemplos demuestran las excelentes
actividades farmacoldgicas de los compuestos de 1la presentee
invencidén. Los resultados del ensayo de afinidad por el’
receptor de Histamina-H; (1), del ensayo de la permeabilidad:
capilar cutanea inducida por histamina en la rata comol
monitorizacién.de la actividad antialérgica (2), del estudioE
de la afinidad 'ex vivo por el receptor Hl1l en ratdén como
monitorizacién del grado de penetracidén en el cerebro (3) vy
la medicidén de presidn sanguinea y frecuencia cardiaca en -
ratas conscientes e hipertensas como monitorizacidn 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 unidén 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 Kg/ml)a 30 °C con 0.7 nM [’H]-mepiramina
y diferentes concentraciones de los compuestos a valorar en
un volumen final de 250 H1. Las reacciones de enlace se
detienen por filtracidén después de 30 minutos de incubacién
y se mide la reactividad del enlace. lLa especificidad del
enlace se mide en presencia de 10 MM de prometacina. La
afinidad por el receptor de cada sustancia evaluada se
determina utilizando como minimo seis diferentes
concentraciones y por duplicado. Los Evalores de CIs; son
obtenidos por regresién no lineal utilizando un programa SAS

en un ordenador DEC AXP.
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| COMPUESTOS UNION AL RECEPTOR
Hy ( CIsp nM )
CETIRICINA 226
FEXOFENADINA 214
Ejemplo 1 ‘310
Ejemplo 2 57
Ejemplo 3 347
Ejemplo 10 145
Ejemplo 15 88
Ejemplo 19 89
Ejemplo 32 59
Ejemplo 34 127
Ejemplo 38 174
Ejemplo 40 210
Ejemplo 41 111
Ejemplo 54 106
Ejemplo 66 248
Ejemplo 85 152
Ejemplo 108 275
Ejemplo 134 86
Ejemplo 137 150
Ejemplo 138 86
Ejemplo 139 205
Ejemplo 140 83
Ejemplo 141 97
Ejemplo 142 386
Ejemplo 143 222
Ejemplo 145 116
Ejemplo 148 127
Ejemplo 149 142
Ejemplo 150 121

2/
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Ejemplo 153 245 :
Ejemplo 157 140 !
Ejemplo 158 104 |
Ejemplo 159 68 ‘
Tabla 1

Los resultados muestran que los compuestos de la
presente invencidén tienen afinidades por los receptores H; muy

semejantes a la de los compuestos de referencia.

(2) Estudio de la permeabilidad capilar cutinea inducida’

por histamina_en la rata.

!

Ratas Wistar machos (180-210 g) se tratan oralmente con los:

1

compuestos a evaluar o con el vehiculo. Posteriormente, las:
ratas son ligeramente anestesiadas con éter a las 1, 4, 8 yé
24 horas. La reaccidén cutdnea es inducida mediante dos!
inyecciones intradérmicas en el lomo de 50 Hl de histamina
(100 Hg/ml), sequidas de una inyeccién intravenosa de 3 ml/kg

de Azul de Evan (5 mg/ml), todas ellas disueltas en suero E

salino. Dieciséis minutos mas tarde, las ratas son

sacrificadas por dislocacién cervical y la piel del lomo se

diseca. Se mide el diadmetro (en milimetros) de la reacciédn en

dos direcciones y se calcula su area. Los resultados se dan

Q

en % de inhibicién por dosis administrada en cada grupo
tratado en comparacidén con el vehiculo.

Los coﬁpuestos descritos en los ejemplos 2, 41, 108,
138, 140, 142, 148, 149, 150, 157 y 158 presentan una
inhibicién > 50% de 1la reacciédn cuténea inducida por
histamina a dosis de 3 mg/Kg 4 horas después de la 1
administracién (en las mismas condiciones experimentales, ‘
cetiricina y fexofenadina presentan una inhibicién del 36% y
21%, respectivamente).

(3) Estudio del enlace ex vivo a receptores Hl1l en
ratones

El ensayo se realiza esencialmente tal como fue descrito
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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 é
evaluar (10 ml/kg, p.o.) y se sacrifican 90 minutos méas
tarde. La totalidad del cerebro es disecado y homogeneizado
con 10 ml de tampdn 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 fH]~mepiramina (concentracidn final
2 nM, 27 Ci/mmol, Amersham) durante 40 minutos a 30°C. El
enlace de [3H]—mepiramina a las membranas es determinado tras’

inmediata filtracién al vacio del homogenado en filtros de.

fibra de vidrio (Whatman GF/B) seguido de tres lavados

rapidos con 5 mi de tampén frio que contiene 10 MM mepiramina °

no radioactiva.

La radioactividad retenida en el filtro es determinada
por espectrometria de escintilacién liquida. El1 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 (metilcelulecsa 0.5% y Tween
0.1%) son utilizados para determinar el enlace total. Los
resultados se expresan como % de enlace especifico a la dosis
administrada de cada compuesto evaluado.

Los compuestos de la presente invencién muestran una

baja o nula penetracién a través de la barrera

hematoenceféalica.

(4) Medicién de la presidén sanguinea y frecuencia
cardiaca en ratas conscientes, telemétricas y espontaneamente
hipertensas

Ratas adultas espontdneamente hipertensas (SHR) son
previamente operadas para implantarles un sensor de presién
sanguinea en la aorta abdominal sobre la bifurcacién iliaca.
Después de la recuperacién de la anestesia, las ratas son
estabuladas individualmente en jaulas con receptores de

radiofrecuencia. Se administra Amoxicilina (15 mg/kg, i.m.,
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tras la operacién) para prevenir infecciones. Las ratas se
dejan durante un periodo de recuperacién de al menos 2
semanas tras la implantacién del transmisor. La presidn
sanguinea y la frecuencia cardiaca son registradas mediante
un sistema Dataquest V (Data Science, St. Paul, MN).

Los animales son estabulados en ciclos de 12:12 horas de
luz:oscuridad durante el periodo de registro. Después de 18
horas de ayuno con agua ‘ad libitum’, los animales reciben las
drogas oralmente y posteriormente alimentacidn. Las
constantes hemodindmicas son registradas cada 15 minutos,
comenzando 4 horas antes de la administracién de la droga y
continuando 24 horas despues. Cada registro dura 10 segundos,
y se calcula el valor medio de todos 1los valores
hemodindmicos de todos los ciclos durante este periodo. Todos
los animales recibieron todos los tratamientos, tras un:
periodo de recuperacidén de siete dias entre administraciones
para cada rata, y tras asegurar una completa recuperacidén de;
los valores basales. Los efectos de los tratamientos como
media de la presidén arterial sanguinea y frecuencia cardiaca
son determinados con un analisis de la varianza  one way":
(ANOVA) . Se considera estadisticamente significativo un valor

de P < 0.05.

Los compuestos de la presente invencidén tienen unos

pequenos o nulos efectos en la presidén sanguinea y en la .

frecuencia cardiaca a dosis entre 3 y 30 mg/kg.

A partir de los resultados descritos anteriormente una

persona experta en la materia puede facilmente deducir que
los compuestos de la presente invencidén tienen unas
excelentes actividades antihistaminicas y antialérgicas.
Los compuestos de la presente invencidén tienen reducidos
efectos secundarios cardiovasculares y sobre el sistema
nervioso central y por tanto son uUtiles en el tratamiento de
varias enfermedades alérgicas, por ejemﬁlo, asma bronquial,
rinitis, conjuntivitis, dermatitis y urticaria.

La presente invencién serd posteriormente ilustrada por

'
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los siguientes Ejemplos. Estos Ejemplos tienen la finalidad

de ilustrar 1la invencidén vy no constituyen motivo de

i
1 limitacidn.
¥
1

5 Ejemplo 1
Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol
-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico
A. Preparacién de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol
30 g (0,26 mol) de indol se disuelven en una solucidn de
10 hidréxido potéasico (77,6 g, 1,38 mol) en metanol (692 ml). El
clorhidrato de 4-piperidona monochidrato (102,3 g, 0,66 mol)
se afiade en una porcidén y la mezcla se calienta a reflujo

- durante 5 h. El cloruro potasico precipita al enfriar a

-

E= temperatura ambiente; esta sal inorgénica se filtra y se lava
' 15

con metanol. La fase liquida se concentra hasta una tercera
parte en un reactor de fondo redondo. El solido formado

durante la concentracién de la fase liquida se filtra y se

lava con etanol y, finalmente, con etil eter. Se obtieneﬁ

31,9 g (63% de rendimiento) del producto final. |
20 punto de fusién = 183-185°C.

B. Preparacidén de 3-piperidin-4-il-1H-indol

19,03 g (0,096 mol) de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-

indol se hidrogenan en un aparato de Parr durante 18 h a 40

psi con 2,2 g de Pd/C al 10% en 600 ml de metanol. Siguiendo
25 el procedimiento usual, se obtienen 16,76 g (rendimiento 87%)

del producto esperado.

Punto de fusién = 210-212°C.

C. Preparacidén del ester metilico del Aacido 2-(2-cloro-

etoxi)benzoico
30 a 25g (0,16 mol) de salicilato de metilo en 250 ml de metil
etil cetona, se afiaden 34 g (0,25 mol) de carbonato potasico.
Esta mezcla se calienta a reflujb durante 1 h y se afiaden
27,3 ml (0,35 mol) de 1—bromo-2—cloro—eténo y se calienta a
reflujo nuevamente. Transcurridas cuatro horas, se afaden 34

35 g (0,25 mol) mas de carbonato potadsico y 16,3 ml (0,2 mol)
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mas de l-bromo-2-cloro-etano. Esta operacidn se repite hasta
completar la reaccidén. Posteriormente las sales inorgénibas
se filtran y la fase liquida se diluye con un mismo volumen
de hexano. La fase orgdnica se lava dos veces con agua yise
continua segun el procedimiento usual. El rendimiento en esta
etapa es cuantitativo y el producto es lo suficienteme@te
puro para proceder con el paso de sintesis siguiente. :
D. Preparacién del ester metilico del acido 2—{2—[4—(13—
indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}benzoico ',
0,22 g (0,5 mmol) del ester metilico del écidot
2-(2-cloroetoxi)benzoico se anadena una mezcla de 0,1 g (0,5
mmol) de 3-piperidin-4-il-1H-indol, 0,08 g (0,6 mmol) de
carbonato potésico y 0,04 g (0,2 mmol) de yoduro potésico en
1,5 ml de isobutil metil cetona en atmésfera de nitrédgeno &
la mezcla de reaccidén se calienta a reflujo durante 18 horas;
Posteriormente se enfria a temperatura ambiente y se aﬁadeﬁ
1,5 ml de diclorometano y 0,08 g (0,1 mmol) de metii
isocianato de poliestireno y la mezcla se agita a esta
temperatura durante 3 horas. Porteriormente se filtra, y la
solucién se afiade directamente a una columna de intercambio
iénico con 500 mg Varian SCX. La columna se lava con 5 ml{
metanol y el producto se eluye con 5 ml de metanol/hidréxido.
aménico 20:1, obteniéndose, después de eliminar elvdisolventel
a presidén reducida, 0,113 g (rendimiento 60%) del ester
metilico del acido 2-{2-[4-(lH-indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxi}benzoico en forma de un aceite amarillo.

E. Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-
indol-3-il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico

0,02 g (0,42 mmol) de una dispersién de NaH al 60% en aceite
mineral se afiaden a una solucién de 0,06 g (0,15 mmol) del
ester metilico del acido 2—{2—[4-(lH—indol—3~il)piperidin
-1l-il)etoxi}benzoico descrito en la etapa D en 1 ml de DMF
anhidra en atmdésfera de nitrdgeno. Después de agitar durante
30 minutos a temperatura ambiente se afiaden 0,026 ml (0,21

mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo y la mezcla se agita
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durante 18 horas. Porteriormente se adiciona 0,09 g (Q,12
mmol) de 3—(3—mercaptofenil)propanamidometilpoliestirend en
1 ml de DMF, y la mezcla se agita durante toda la noché a
temperatura ambiente. Se afiade 0,1 m de HC1l 2N a la mezclalde
reaccién y el crudo obtenido se filtra. El disolvente se
elimina a presién reducida y el crudo se purifica éor
cromatografia en columna con 500 mg Varian C18, obteniéndose
0,059 g (rendimiento 84%) del &cido 2-(2-{4-[1-(4-fluoro
bencil)-1H~-indol-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico. |
ESI/MS m/e = 473 [(M+1)7,Cz6 Hp F N O4]

NMR (300 MHz, CDCls) 9=2.04-2.06 (m, 4H), 2.45-2.46 (m, 2H),
2.90-2.91 (m,‘3H), 3.18-3.22 (d, 2H), 4.20-5.00 (brm, 1H),
5.23 (s, 2H), 6.94-7.23 (m, 10H), 7.42-7.47 (t, 1H)3
7.59-7.61 (d, 2H), 7.89-7.92 (d, 2H) ‘

Ejemplo 2 1
Preparacién del acido 2-{2~[4-(1-pentil—1H—indol—3—ilﬁ

piperidin-1-il)]etoxi}benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en ell
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:
metilico del &cido 2-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (0,15i
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan éon 0,03 ml
(0,21 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,052 g -
(rendimiento 83%) del 4cido 2-{2-[4-(l-pentil-1H-indol

-3-il)piperidin-1-il]etoxi}benzoico.

Punto de fusién= 113°C

ESI/MS m/e = 435 [(M+1)",C27 H34 N2 03]

NMR (CDCl;) © = 0.86-0.90 (t, 3H), 1.25-1.36 (m,

6H) ,
1.74-1.84 (m, 2H), 2.05-2.14 (m, 4H), 2.55-2.70 (m, 2H),
2.94-3.12 (m, S5H), 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, S5H),

7.38-7.43 (£, 1H), 7.55-7.58 (d, 1H)}, 7184-7.86 (d, 1H)

Ejemplo 3
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Preparacién del acido 4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
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 D se alquilan con 0,04 ml (0[31
mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0,061 g (rendimiento
77%) del &acido 4—{4—[1~(2—etoxietil)—1H—indol~3—il]piperidin
~1l-il}butirico.

ESI/MS m/e = 359 [(M+1)",C21 H30 N2 04]

NMR (CDCl;) © = 1.13-1.18 (t, 3H), 1.90-2.00 (m, 2

H).,
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

Preparacidédn del A&cido 3-(3-{4-[1~(4-fluorocbencil)-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 acido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,08 g (0,20 -

mmol) del crudo obtenido en el paso D, se alquila con 0,036
ml (0,30 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose
0,051 g (rendimiento 53%) del 4&cido 3-(3-{4-(1-(4-fluoro
bencil)-1H-indol-3-il]} piperidin-1-~il}propoxi)benzoico
ESI/MS m/e = 487 [(M+1)",C30 H31 F N2 03]

NMR (CDCl;) © = NMR (300 MHz, CDCly) d = 2.19-2.22 (m, 6H),
2.60-2.75 (m, 2H), 3.02-3.07 (m, 3H), 3.40-3.60 (m, 2H),
4.11-4.15 (t, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.93-7.25 (m, 8H), 7.51-7.65
(m, SH) 1

Ejemplo 5

25
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Preparacidén del acido 4-{3-[4-(1-pentil-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 4-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,08 g (0;20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0, 30 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,023 g
(rendimiento 26%) del acido 4-{3-[4-(l-pentil-1H-indol
-3-il)piperidin-1-il]propoxi}benzoico.

ESI/MS m/e = 449 [(M+1)',C28 H36 N2 03]

NMR (CDCl;) 9=0.85-0.95 (m, 3H), 1.26-1.39 (m, 4H), 1.64-1.83
(m, 2H), 1.99-2.16 (m, 5H), 2.16-2.48 (t, 2H), 2.48-3.40 (m,
6H), 4.03-4.08 (t, 2H), 4.11-4-15 (t, 2H), 6.82-7.32 (m, 6Hi,
7.61-7.63 (d, 1H), 7.84-7.89 (d, 2H)

Ejemplo 6

Preparacién del acido 2-[2-(4-{1—[2—(2-metoxietoxi)etilj
-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxi]lbenzoico

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 &cido 2-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,07 g (0,21

mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml

(0,31 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose

0,064 g (rendimiento 65%) del adcido 2-[2-(4-{1-[2-

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

ESI/MS m/e = 467 [(M+1)',C27 H34 N2 OS]

NMR (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,%lH), 6.98-7.59 (m,
8H), 7.90- 7.93 (dd, 1H)

27
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Ejemplo 7 _
Preparacién del 4acido 3-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxi]benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en- el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 o (1 mmol) “de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,17 g (1,1 mmol) del ester
metilico del &cido 3-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (0,19
mmol) de crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0.31 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndése
0,053 g (rendimiento 60%) del acido 3-[2-(4-{1-[2-
(2-metoxietoxi)etil]~1H-indol-3-il}piperidin-1il)etoxi] |
benzoico. |

ESI/MS m/e = 467 [(M+1)",C27 H34 N2 05] |
NMR (300 MHz, CDCl;) © = 2.21-2.39 (m, 4H), 2.84-3.07 (m, 4H)}
3.32 (s, 3H), 3.35-3.53 (m, S5H), 3.75-3.79 (m, 4H), 4.23-4.27
(¢, 2H), 4.50-4.53 (m, 2H), 6.99-7.35 (m, SH), 7.59-7.68 (m,
4H)

Ejemplo 8

Preparacién del acido 3—(2-{4—[1—(4—fluorobencil)-lH-indol’

-3-il]piperidin-l1-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 &cido 3-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (0,19
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 ml
(0,28 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose 0,047
g (rendimiento 52%) del &cido 3-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)
-1H~indol-3-il]}piperidin-1-il}etoxi)benzoico.

ESI/MS m/e = 435 [(M+1)",C27 H34 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCl;) 9 = 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), i3.44-3.47 (d, 2H),
4,05-4.09 (t, 2H), 4.34-4.37 (m, 4H), 6.94-7.67 (m, 9H)

%%1)
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Ejemplo 9 '
Preparacién del acido 3-{2-[4-(1-pentil-1H-indol-3-1il)
piperidin-l-il]etoxi}benzoico |
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en .el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 mmol) Ede
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,17 g (1,1 mmol) del ester
metilico del é&cido 3-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (O,ﬁ9
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,035
ml (0,28 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose O,O37Eg
(rendimiento 45%) del &cido 3—{2—[4—(l—pentil—lH~indol—3-ii)
piperidin-1-il]etoxi}benzoico. | E
EM= 435 [(M+1)",C27 H34 N2 03] ;
RMN (300 MHz, CDCl;) © = 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 (d, 2H),
4.05-4.09 (t, 2H), 4.34-4.37 (m, 4H), 6.94-7.67 (m, 9H).

i
1
i
1
1
i

Ejemplo 10

Preparacién del 4acido 3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol.
-3-il]piperidin-1l-iletoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el.

t

Ejemplo 1 . utilizando 0,2 g (1 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,17 g (1,1 mmol) del esteri
metilico del &acido 3-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (0,19
mmol) del crudo obtenido en el paso D se algquilan con 0,028 -

ml (0,28 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0,032 g ,

(rendimiento 38%) del acido 3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-il]piperidin-1-il-etoxi)benzoico.

ESI/MS m/e = 437 [(M+1)',C26 H32 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl,) 5 = 1.02-1.14 (t, 3H), 2.10-2.30 (m, 4H),
2.75-2.90 (m, 2H), 2.95-3.15 (m, 1H), 3.20-3.30 (m, 2H),
3.40-3.45 (g, 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 .

&/
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Preparacidén del Aacido 4—[2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)eﬁil]
-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxi]lbenzoico ’

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito ed el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 mmol)  : de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,18 g (1,1 mmol) del eéter
etilico del &cido 4-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (5,19
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml

(0,28 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndése

0,024 g {rendimiento 28%) del acido 4—[2—(4—{1—52—

i

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

benzoico. \

ESI/MS m/e = 467 [(M+1)',C27 H34 N2 05] :
NMR (300 MHz, CDCls) & = 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, SH); 8.00-8.02 (d, 2H)

Ejemplo 12 1
Preparacién = del acido 4—{2-[4—(1—pentil-lH—indol—3—ili
piperidin-1l-il]etoxil}benzoico 1
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el%
Ejemplo 1 . wutilizando 0,2 g (1 mmo1l) deé
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,18 g (1,1 mmol) del ester
etilico del a&cido 4-(2-cloroetoxi)benzoico. 0,06 g (0,19:
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 mll

(0,28 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,028 g |

(rendimiento 34%) del &acido 4—{2—[4-(1—pentil—1H—indol—3—il) ;

piperidin-1-iljetoxi}benzoico.

ESI/MS m/e = 435 [(M+1)',C27 H34 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) ® = 0.81-0.91 (m, 3H), 1.20-1.38 (m, 4H),
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, SH), !7.38-7.43 (m, 1H),
7.54-7.56 (d, 1H), 7.83-7.86 (m, 2H)

vz
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Ejemplo 13 {
Preparacién del acido 2—[3—(4—{1—{2—(2—metoxietoxi)eﬁil]
-1H-indol-3~il}piperidin-1-il)propoxi]lbenzoico ‘

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito eniel
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. 0,082 g (0221
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0,31 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndo?e
0,056 g (rendimiento 56%) del acido 2—[3-(4—{1—[2-
(2—metoxietoxi)etil]—1H—indol—3—il}piperidin—l—il)propoxif
benzoico. | '
ESI/MS m/e = 481 [(M+1),C28 H36 N2 05] 1
NMR (300 MHz, CDCls) O = 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—indor
-3-il]piperidin-1~il}propoxi)benzoico ,
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en eli
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. 0,082 g (0,21
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml i
(0,31 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose 0,062 ;
g (rendimiento 61%) del acido 2-(3-{4-[1-(4-fluorobencil) %
-1H-indol-3-illpiperidin~-1-il}propoxi)benzoico. |
ESI/MS m/e = 487 [(M+1)",C30 H31 F N2 03] ,
NMR (300 MHz, CDCl;) O = 2.20-2.40 (m, 6H), 2.95-3.10 (m, 2H), j
3.15-3.22 (m, 1H), 3.34-3.42 (m, 3H),53.76—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 (dd, 1H)
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Ejemplo 15

Preparacién del 4&cido 2-{3-[4-(l1-pentil-1H-indol-3-=il)
piperidin-l—il]propoxi}benzoico |

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 mmo 1) " de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,25 g (1,1 mmol) del ester
metilico del acido 2-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,087 g (0,22
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0,33 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,057 g
(rendimiento 57%) del acido 2-{3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-1il)
piperidin-1-il]propoxi}benzoico.

ESI/MS m/e = 449 [(M+1)",C28 H36 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCls;) 9 = 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, SH)

Ejemplo 16
Preparacién del Acido 2—(3—{4—[1-(2-etoxietil)-lH—indoi
-3-il]lpiperidin-1-il}propoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el

Ejemplo 1 utilizando 0,2 g {1 mol) 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 D se alquilan con‘0,03 ml .

(0,33 mmol) de 2-bromoetiletiléter, obteniéndose 0,078 g'

(rendimiento 78%) del acido 2-(3-{4-(1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-il]piperidin~-1l-il}propoxi)benzoico.

ESI/MS m/e = 451 [(M+1)",C27 H34 N2 04)]

NMR (300 MHz, CDCl;) ® = 1.11-1.16 (t, 3H), 2.23-2.34 (m, 8H),
2.90-2.98 (t, 2H), 3.00-3.18 (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
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Preparacidén del 4&acido 3-[3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-1H-indol-3-il}piperidin-1-il) propoxilbenzoico

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 0,25 g (1,1 mmol) del ester
metilico del &cido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,080 g (0,20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0.04 ml
(0,30 mmol) de 1l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose
0,065 g (rendimiento 68%) del acido 3-[3-(4-{1-[2-
(2-metoxietoxi)etil}-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)propoxi]
benzoico.

ESI/MS m/e = 481 [(M+1)",C28 H36 N2 05]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 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, oH), 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 acido 3-{3-[4-(1-pentil~-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) vdel ester
metilico del &cido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,08 g (0,20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0,30 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,042 g
(rendimiento 48%) del &cido 3-{3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)
piperidin-1-il]propoxi}benzoico.

ESI/MS m/e = 449 [(M+1)",C28 H36 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 0.85-0.94 (m, 3H), 1.26-1.39 (m, 4H),
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),
4.10-4.14 (t, 2H), 6.93-7.56 (m, 8H), 7.60-7.63 (d, 1H)

Ejemplo 19



B i i A

B
t

|

10

15

46

Preparacién del acido 3—(3—{4—[1-(2—etoxietil)-1H—iﬁdol
—3—il]piperidin-1—il}propoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito eniel
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 Acido 3-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,08 g (0,20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03_ml
(0, 30 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0,055 : g
(rendimiento 61%) del Acido 3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)
-1H~-indol-3-il]piperidin-1-il}propoxi)benzoico. |

ESI/MS m/e = 451 [(M+1)',C27 H34 N2 04] 1

NMR (300 MHz, CDCl3)6 = 1.10-1.15 (t, 3H), 2.17-2.22 (m, 6H)Q
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),
4.22-4.26 (t, 2H), 6.96-7.55 (m, 8H), 7.61-7.63 (d, 1H) |

Ejemplo 20

Preparaciéon del 4&cido 4-[3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
-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 acido 4-(2-cloropropoxi)benzoico. 0;08 g (0,20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml
(0,30 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose
0,033 g (rendimiento  36%) del acido 4-13-(4-{1-[2-
(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3~il}piperidin-~1-il)propoxi]
benzoico.

ESI/MS m/e = 481 [(M+1)",C28 H36 N2 05]

NMR (300 MHz, CDCls) O = 2.14-2.19 (m, 6H), 2.40-2.55 (m, 2H),
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)
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Ejemplo 21

Preparacién del 4acido 4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1~il}propoxi)benzoico

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito enael
Ejemplo 1  utilizando 0,2 g (1  mmol)  de
3-piperidin-4~il-1H-indol y 0,25 g (1,1 mmol) del estér
metilico del Aacido 4-(2-cloropropoxi)benzoico. 0,08 g (0,20
mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0.03 ﬁl
(0,30 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0,029 ‘g
(rendimiento 33%) del acido 4-(3-{4-{1-(2-etoxietil)
-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}propoxi)benzoico.
ESI/MS m/e = 451 [(M+1)',C27 H34 N2 04] B ;
NMR (300 MHz, CDCl;) ® = 1.07-1.12 (t, 3H), 2.11-2.17 (m, 6H),
2.43-2.96 (m, S5SH), 3.35-3.42 (q, 2H), 3.50-3.54 (m, za);
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 4cido 3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-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 &cido 3-cloropropidnico. 0,08 g (0,25 mmol) del
crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,05 ml (0,38
mmol) de 1-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose 0,078
g (rendimiento 84%) del A&cido 3-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)
etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)propidnico.

ESI/MS m/e = 375 [(M+1)",C21 H30 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 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)

v
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Ejemplo 23

Preparacidén del acido 3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin

-1-il]lpropidnico ‘
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 &cido 3-cloropropiénico. 0,04 g (0,14 mmol) del

crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 ml (0,21

mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,022 g (rendimientp

47%) del &cido 3~[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il)

propidnico. _

ESI/MS m/e = 343 [(M+1)',C21 H30 N2 02]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 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),

4.03-4.08 (t, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.07-7.34 (m, 3H), 7.57-7.59

(d, 1H)

Ejemplo 24

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

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descfito 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 &cido 4-clorobutirico. 0,07 g (0,22 mmol) del
crudo obtenido en el paso D se alquilan conv0,04 ml (0,33
mmol) de l-bromo-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-1-il)butirico.

ESI/MS m/e = 389 [(M+1l)',C22 H32 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCly) O = 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),
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7.55-7.58 (d, 1H)

Ejemplo 25

Preparacién del acido 4-{4-[1-(4-fluorobencil) -1H-indol
-3-illpiperidin~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 D se algquilan con 0,04 ml (0,33

mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose 0,074 g
(rendimiento 85%) del &cido 4-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol
~3-il]piperidin-1-il}butirico.

ESI/MS m/e = 395 [(M+1)',C24 H27 F N2 02] |
NMR (300 MHz, CDCl;) 8 = 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

Preparaciéon del acido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin
~1-il]lbutirico

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 A&cido 4-clorobutirico. 0,06 g (0,20 mmol) del
crudo obtenido en el paso D se algquilan con 0,04 ml (0,33
mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,054 g (rendimiento
76%) del acido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
butirico. _ _

ESI/MS m/e = 357 [(M+1)",C22 H32 N2 02]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 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),
4.03-4.08 (t, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.07-7.09 (t, 1H), 7.19-7.34
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(m, 2H), 7.57-7.60 (d, 1lH)

Ejemplo 27 ‘
Preparacién del acido 3—{4—[2—(4-{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]
5 -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 mmol) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,31 g (1,1 mmol) del ester
etilico del &acido 3—[4—(2~bromoetil)fenil]propiénico. 0,08 g
10 (0,20 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
0,04 ml (0.33 mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano,
obteniéndose 0,066 g (rendimiento 72%) del acido

3-{4-[2-(4-{1-[2- (2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin
-1-il)etil] fenil}propidnico.
15 ESI/MS m/e = 479 [ (M+1)%,C29 H38 N2 04]
NMR (300 MHz, CDCl;) & = 2.00-2.22 (m, 4H), 2.61-2.74 (m, 6H),
2.88-3.10 (m, SH), 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 (d,

1H)
20
Ejemplo 28
Preparacién del acido 3-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]
piperidin-l-il}propidnico
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
25 Ejemplo 1 utilizand 0,2 g (1 mmol) de 3-piperidin-4-il-1H-
indol y 0,15 g (1,1 mmol) del ester etilico del &cido 3-
cloropropidénico. 0,08 g (0,25 mmol) del crudo obtenido en la
etapa D se alquilan 0,04 mL (0,38 mmol) de bromuro de 4-
fluorobencilo, obteniéndose 0,067 g (rendimiento 71%) del
30

acido 3-{4-[1-(4-fluorobencil)~1H-indol-3-il]piperidin-1-il}
propidnico. '

ESI/MS m/e = 381 [(M+1)",C23 H25 F N2 02]

NMR (300 MHz, CDCl;) d = 2.06-2.14 (m, 2H), 2.30-2.34 (m, 2H),
2.55-2.60 (t, 2H), 2.90-2.98 (t, 2H), 3.10-3.22 (m, 3H),
35 3.59-3.63 (m, 2H), 5.26 (s, 2H), 6.96-7.29 (m, 8H), 7.59-7.62
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(dd, 1H)

Ejemplo 29

Preparacién del acido 3-[4—(2—{4—[1-(2-etoxietil)—lH—indol
-3-il]lpiperidin-1-il}etil) fenil]lpropidnico

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 &cido 3-{4-(2-bromoetil) fenil]propidnico. 0,08 g
(0,20 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
0,03 ml (0,33 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose
0,054 g (rendimiento 64%) del acido 3—[4—(2~{4
~[l-(2—etoxietii)—1H—indol—3-il]piperidin—l—il}etil)fenil]
propiédénico.

ESI/MS m/e = 449 [(M+1)',C28 H36 N2 03] -

NMR (300 MHz, CDC1l;) 6 = 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, 1lH),
7.57-7.60 (dd, 1H)

Ejemplo 30 A

Preparacidén del acido 3-{4-[2-(4~{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]
—1H—indol—3—il}piperidin¥1—il)etil]fenil}acrilico.

Se prepara de acuerdo cbn el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 mmol) de
3~piperidin—4-il—1H—indoi y 0,2 g (1,1 mmol) del ester
etilico del &cido 3-[4-(2-bromoetil)fenil]acrilico. 0,04 g
(0,10 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
0,02 ml (0,15 mnol) de l-bromo~2-(2-metoxietoxi)etano,

obteniéndose 0,020 g (rendimiento 41%) del acido 3-{4-[2-(4-

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

fenil}acrilico.

ESI/MS m/e = 477 [(M+1)",C29 H36 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl;) @ = 2.10-2.22 (m, 4H), 2.60-2.65 (m, 2H),
2.98-3.09 (m, SH), 3.36 (s, 3H), 3.47-3.62 (m, 6H), 3.76-3.80

3/
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(t, 2H), 4.24-4.28 (t, 2H), 6.31-6.37 (d, 1H), 6.99-7.62 (m,

10H)
Ejemplo 31

5 preparacién del acido 3-(4-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)
| piperidin-1-il]etil}fenil)acrilico f
%‘ 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
} 10

etilico del &acido 3-[4-(2-bromoetil)fenillacrilico. 0,03‘g

T T L

(0,08 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
?- 0,02 ml (0,15 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose
T 0,013 g (rendimiento 36%) del acido 3-(4-{2-[4-(l-pentil
~1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etil}fenil)acrilico. |

ESI/MS m/e = 445 [(M+1)%,C29 H38 N2 02] :
NMR (300 MHz, CDCly) O = 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, 103)1

Ejemplo 32 .
Preparacidén del Aacido 3-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol
-3-illpiperidin-1-il}etil)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 &acido 3-[4-(2-bromoetil)fenillacrilico. 0,03 g
(0,08 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
0,02 ml (0,15 mmol) de bromoetiletiléter, obteniéndose 0.018
g (rendimiento 51%) del &cido 3-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)
~1H-indol-3-il]piperidin-1-il}etil) fenillacrilico.

ESI/MS m/e = 447 [(M+1)',C28 H34 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCls) O = 1.11-1.53 (t, 3H), 2.00-2.20 (m, 4H),
2.40-2.60 {(m, 2H), 2.80-3.20 (m, 5H),%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)
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Ejemplo 33
Preparacidén del Aacido 2-{4-[l1-hidroxi-4-(4-{1-([2-(2-metoxi
etoxi)etil]-1H-indol-3~il}piperidin-1-il)butil]fenil}-2-metil

5 propidénico
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito enlel
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-cloro-l-hidroxibutil)fenil]
E  10 -2-metilpropiénico. 0,04 g (0,1 mmol) del crudo obtenidos en
él el paso D se alquilan con 0,02 ml (0,15 mmol) de
1—bromo—2—(2—metoxietoxi)etano, obteniéndose 0,027 g
(rendimiento 49%) acido 2-{4-[1-hidroxi-4- (4-{1-[2
- (2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)butil]
15

fenil}-2-metilpropiédnico.

ESI/MS m/e = 537 [(M+1)",C32 H44 N2 05] ‘
NMR (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,
20 2H), 4.55-4.62 (m, 1H), 7.01-7.41 (m, 8H), 7.61-7.63 (d, 1H)

Ejemplo 34
Preparacién del acido 2-(4-{1-hidroxi-4-[4-(l-pentil-1H
-indol-3-il)piperidin-1-il]lbutil}fenil)-2-metilpropidnico

25 se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 amol) 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

30

el paso D se alquilan con 0,02 ml (0,15 mmol) de yoduro de
pentilo, obteniéndose 0,022 g (rendimiento 41%) del &cido
2-(4-{1l-hidroxi-4-[{4-(l-pentil~1H-indol-3-il)piperidin-1-il)
butil}fenil)-2-metilpropidnico. E

ESI/MS m/e = 505 [(M+1)",C32 H44 N2 03)

35 NMR (300 MHz, CDCl;) O = 0.86-0.92 (t, 3H), 1.27-1.36 (m, 4H),
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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 :
Preparacion del acido 2-[4-(4-{4-[1l-(2~etoxietil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il}-1-hidroxibutil)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 acido 2-[4-(4-cloro-1-hidroxibutil) fenil]
-2-metilpropiénico. 0,05 g (0,1 mmol) del crudo obtenido én
el paso D 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-il)piperidin
-1-il}-1-hidroxibutil) fenil]-2-metilpropidnico.

ESI/MS m/e = 507 [(M+1)",C31 H42 N2 04)

NMR (300 MHz, CDCly) ® = 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 (m, 6H) ,
3.65-3.72 (t, 2H), 4.21-4.25 (t, 2H), 4.67-4.71 (m, 1H),
7.00-7.37 (m, 8H), 7.59-7.62 (d, 1H)

Ejemplo 36

Preparacién del 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) del ester
etilico del acido (2-cloroetoxi)acético. 0,06 g (0,18 mmol)
del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 ml (0,27
mmol) de l-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano, obteniéndose 0,056
g (rendimiento 77%) del &cido t2—(4—{1~[2~(2—metoxietoxi)
etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxi)acético.

ESI/MS m/e = 405 [(M+1)",C22 H32 N2 05]

NMR (300 MHz, CDCly) O = 2.05-2.40 (m, 4H), 2.89-3.05 (m, SH),
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3.36 (s, 3H), 3.47-3.57 (m, 4H), 3.67-3.81] (m, 4H), 3.87-3.91
(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

Preparacion del écido‘ (2—{4—[1—(4-fluorobencil)—1H—indol
-3-il]piperidin-l1-il}etoxi)acético

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 utilizando 0,2 g (1 mmo1) de
3-piperidin-4-il-1H-indol y 0,18 g (1,1 mmol) del ester
etilico del acido (2-cloroetoxi)acético. 0,06 g (0,18 mmol)
del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 ml
(0,27 mmol) de bromuro de 4-fluorobencilo, obteniéndose 0,059
g (rendimiento 80%) del 4&cido (2-{4-(1-(4-fluorobencil)
-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)acético.

ESI/MS m/e = 411 [(M+1)',C24 H27 F N2 03]

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 2.25-2.40 (m, 4H), 2.96-3.10 (m, S5H),
3.58-3.63 (m, 2H), 3.87-3.91 (t, 2H), 4.07 (s, 2H), 5.24 (s,
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-l1-il]letoxi}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 &cido (2-cloroetoxi)acético. 0,06 g (0,18 mmol)
del crudo obtenido en el paso D se alquilan con 0,03 ml
(0,27 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,047 g
(rendimiento 74%) del &cido {2-[4-(1-pentil-1H-indol-3
-il)piperidin-l-il]letoxi}acético.

ESI/MS m/e = 373 [(M+1)%,C22 H32 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCls) ® = 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),
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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

Preparacidén del acido (2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3=il]
piperidiﬁ—l-il}etoxi)acético

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 wutilizando 0,2 g (1 mmol) de 3-piperidin-4-=il
-1H-indol y 0,18 g (1,1 mmol) del ester etilico del éciao

(2-cloroetoxi)acético. 0,06 g (0,18 mmol) del crudo obtenido
en el paso D se alquilan con 0,03 ml (0,27 mmol) de
bromoetiletiléter, obteniéndose 0,049 g (rendimiento 76%) del
acido (2~{4—[i—(2—etoxietil)—lH—indol—3—il]piperidin—l—ii}
etoxi)acético. '

ESI/MS m/e = 375 [(M+1)%,C21 H30 N2 04] _
NMR (300 MHz, CDCly) © = 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 (d, 1H), 7.55-7.58 (d, 1H)

Ejemplo 40

Preparacidn 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 y 0,19 g (1,1 mmol) del ester etilico del &acido
S5-bromometilfuran-2-carboxilico. 0,08 g (0,22 mmol) del crudo
obtenido en el paso D se alquilan con 0,04 ml (0,33 mmol) de
l1-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-1-il-metil) furan-2-carboxilico.
Punto de fusién= 159°C |

ESI/MS m/e = 427 [(M+1)",C24 H30 N2 05]

NMR (300 MHz, CDCly) & = 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),
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6.35-6.40 (m, 1H), 6.92-7.33 (m, SH), 7.53-7.56 (d, 1H).

Ejemplo 41

Preparacion del acido 5-[4-(1-pentil-1H-indol-3~+il)
piperidin-l-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 y 0,19 g (1,1 mmol) del ester
etilico del Aacido 5-bromometilfuran-2-carboxilico. 0,082g
(0,22 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan cbn
0,04 ml (0,33 mmol) de yoduro de pentilo, obteniéndose 0,064
g (rendimiento 70%) del acido 5-[4- (l-pentil-lH-indol-3-il)
piperidin—l—ilmétil]furan—2~carboxilico.

Punto de fusién = 163-165°C

ESI/MS m/e = 395 [(M+1)",C24 H30 N2 03] :
NMR (300 MHz, CDCls) O = 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, S5H),

7.50-7.53 (d, 1H)

Ejemplo 42

Preparacién del acido 5-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-l-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 y 0,19 g (1,1 mmol) del ester
etilico del &cido 5-bromometilfuran-2-carboxilico. 0,08 g
(0,22 mmol) del crudo obtenido en el paso D 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.
ESI/MS m/e = 397 [(M+1)%,C23 H28 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl;) & = 1.05-2.00 (t, 3H), 1.80-3.10 (m, SH),
3.32-3-34 (d, 2H), 3.50-3.80 (m, 4H), 4.00-4.20 (m, 2H),
6.00-6.20 (m, 1H), 6.81-7.20 (m, 5H), 7.50-7.53 (d, 1H)

I
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Ejemplo 43 :
Preparacién del acido 5-{4-[1-(4-fluorobencil)-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) tde
3-piperidin-4-il-1H~indol y 0,19 g (1,1 mmol) del ester
etilico del &cido 5-bromometilfuran-2-carboxilico. 0,08 g
(0,22 mmol) del crudo obtenido en el paso D se alquilan con
0,04 ml (0,33 mmol) de bromuro de 4-fluorobenciloe,
obteniéndose 0,031 g (rendimiento 32%) del acido
5~{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]}piperidin-l-ilmetil}
furan-2-carboxilico.

ESI/MS m/e = 433 [(M+1)",C26 H25 F N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) d = 1.65-1.72 (m, 2H), 1.92-1.96 (m, 2H),
2.16-2.23 (t, 2H), 2.60-2.80 (m, 1H), 2.92-2.96 (m, 2H), 3.45
(s, 2H), 5.33 (s, 2H), 6.45-6.50 (d, 1H), 6.95-7.27 (m, 8H), 
7.38-7.41 (d, 1H), 7.55-7.58 (d, 1H)

Ejemplos 44-133

Los siguientes compuestos se sintetizan de acuerdo con el
procedimiento descrito en al Ejemplo 1 wutilizando los
correspondientés reactivos. Los valores de ESI/MS vy

rendimientos se resumen en la tabla 2.

Ejemplo | ESI/MS m/e [(M+1)'] | Formula Molecular | Rend. (%)

dcido 2-{4-(4-{4~-{1-(4-fluorobencil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il}~1-hidroxibutil) fenilj-2-

metilpropidnico

44 543 C34 H39 F N2 O3 46

acido 2—{2—[4—(1—heptil—1H—iqdol~3—il)piperidin

-1-illetoxi}benzoico

45 463 C29 H38 N2 03 52
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Acido 2-(2-{4-[1-(4-tert-butilbencil)-1H-indol -

3-il]piperidin-l1-il}etoxi)benzoico

46 511 C33 H38 N2 03 44
Acido 2-.(2-{4-[1-(4-metoxibencil)-1H-indol-3-1i1]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico |
47 485 C30 H32 N2 04 48
4cido 2-(2-{4-[1-(4-benciloxibencil)-1H-indol
-3-i1] piperidin-1l-il}etoxi)benzoico
48 561 C36 H36 N2 04 61
dcido 2~{2-[4-(1l-iso-
butil-1H-indol-3~il)piperidin-1~il]etoxi}benzoico
49 421 C26 H32 N2 04 38
dcido 2-[2-(4-{1-[2-(4-metoxifenil)etil)
-1H~-indol-3~il)piperidin-1-il)etoxi]benzoico
50 499 C31 H34 N2 04 58
dcido 2~ (4-{2-[4-(1H-indol-3~il)piperidin
~1-ilJetil}fenil)-2-metilpropidnico
51 391 C25 H30 N2 02 70
dcido 2-(4-{4-[4-(1H-indol-3-il)piperidin
-1-il]butiril}fenil)-2-metilpropiénico
52 433 C27 H32 N2 O3 67
acido 2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-ilmetil]
benzoico
53 335 €21 H22 N2 02 58

54

acido 3-[4-(lH-indol-3-il)piperidin-l-ilmetil]

benzoico
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335

C21 H22 N2 02

35

dcido 4-[4-(1lH-indol-3-il)piperidin-1l-ilmetil]

benzoico
55 335 C21 H22 N2 02 74
acido (3-{2-[4-(lH-indol-3-il)piperidin-1-il])
etoxi}fenil)acético
56 - 379 C23 H26 N2 03 35 .
dcido (3-{3-[4-(lH-indol-3-il)piperidin-1-il]
propoxi}fenil)acético B
57 393 C24 H28 N2 03 29
dcido (4-{2-{4-(1H~-indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxi}fenil)acético
58 379 C23 H26 N2 03 31
dcido (4-{3-[{4-(1lH~-indol-3-il)piperidin-1-il]}
propoxi}fenil)acético
59 393 C24 H28 N2 O3 52
acido 3-(1-{3-([3-(1H-tetrazol-5-il) fenoxi]
propil}piperidin-4-il)-1H~indol
60 403 C23 H26 N6 O 66
dcido 2-metil-2-[4-(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-
indol-3-il]piperidin-1-il}etil) fenil]propidnico
61 461 C30 H40 N2 02 14
dcido 2-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1]
piperidin-1-il}etil) fenil]-2-metilpropidnico
62 463 C29 H38 N2 03 49

LHO
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acido
2-metil-2-(4-(4-{4-{1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-1i1

Jpiperidin-1-il}butiril) fenil]propidnico

63 503 C32 H43 N2 03 35

dcido 2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]:

piperidin-l-ilmetil}benzoico

64 405 C26 H32 N2 02 68

dcido 2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]

piperidin-l-ilmetil}benzoico

65 407 C25 H30 N2 03 22

dcido 3-{4-[1l-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]

piperidin-l-ilmetil}benzoico

66 407 C25 H30 N2 03 27

dcido 4-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]

piperidin-l-ilmetil}benzoico

67 405 C26 H32 N2 02 38

dcido ([3-(2-{4-[{1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-i1]}

piperidin-1-il}etoxi)fenillacético

68 449 C28 H36 N2 03 36

dcido [3-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]

piperidin-1-il}etoxi)feniljacético

69 451 C27 H34 N2 04 41

dcido [3-(3-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-1il]

piperidin-1-il}propoxi) fenil)acético

70 463 C29 H38 N2 03 35




62

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

piperidin-1-il}propoxi) fenil]acético

71 465 C28 H36 N2 04 70
dcido [4-(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-
3-il]piperidin-1-il}etoxi) fenillacético
72 449 C28 H36 N2 03 25"
dcido [4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1l-il}etoxi) fenil]acético |
73 451 C27 H34 N2 04 45

acido [4—(3-{4—[1~(3—metilbutil)—1H~indol~3~il]i

piperidin-1-il}propoxi) feniljacético

74 463 C29 H38 N2 03 19
acido [4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]
piperidin~1-il}propoxi) feniljacético
75 465 C28 H36 N2 04 46
adcido 2-{2-[4-(l-prop-2-inil-1H-indol-3-il) \
piperidin-1-il]etoxi}benzoico [
76 403 C25 H26 N2 03 20

acido
2-metil-2-{4-(4-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol
~-3-il]piperidin-1-il}butiril) fenil]propidnico

77 503 C32 H42 N2 03 52
acido
1-(2-etoxietil)-3-(1-{3-[2-(2H-tetrazol-5-11) fenox
_ ijpropil}piperidin-4-il)-1H-indol
78 475 C27 H34 N6 02 38

6 2
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79

1-(3-metilbutil)-3-(1-{3-[2-(2H-tetrazol-5-il) feno

xi]propil}piperidin-4-il)-1H~-indol

473 C28 H36 N6 O 40

80

1-(3-metilbutil)~3-(1~-{3-[4-(2H-tetrazol-5-il) feno
xi]propil}piperidin-4-il)~1H-indol

473 C28 H36 N6 O 21

81

acido 2-(2-{4-[1~(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-indol

-3-i1] piperidin—l—il}etoxi)—64fluorobenzoic0l

485 | C27 H33 F N2 05 25

82

acido 2—(2—{4—[1—(2—etoxietil)—5-fluoro-lH—indol

-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

473 C26 H30 F2 N2 04 33

83

dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-indol "

-3-il]lpiperidin-l1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

473 C26 H30 F2 N2 04 33

84

acido 2-(2-{4-[5~-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3-il]piperidin-1-il}etoxi)~6-fluorobenzoico

534 C26 H30 Br F N2 04 40

85

dcido 2-(2-{4-[7~-bromo-1-(2-etoxietil)-1H~-indol

-3-il]piperidin-1l-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

534 C26 H30 Br F N2 04 40

86

acido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

489 C26 H30 C1 F N2 04 51

87

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

-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

63

e
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455

C26 H31 F N2 04

22

88

3,5—dibromo—2*(2—{4—[l—(2—ethoxy—ethyl)—S—methoxy—

1H-indol-3-yl] ~piperidin-1-yl}-ethoxy)-benzoic

acid

625

C27 H32 Br2 N2 04

25

- 89

acido

3, 5-dibromo-2- (2~ {4-[1- (2-etoxietil)-5~fluoro

-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

613

C26 H29 Br2 N2 04

33

90

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4-([1-(2-etoxetil)-6-fluoro

-1H-indol-3-il}piperidin-1-il}etoxi)benzoico

613

C26 H29 Br2 F N2
04

36

91

acido 3,5—dibromo—2~(2—{4—[5—bromo~l—(Z—etoxietilf

-1H-indol~-3-illpiperidin-1~il}etoxi)benzoico

674

C26 H29 Br3 N2 04

23

92

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[7-bromo-1-(2-etoxietil)

-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

674

C26 H29 Br3 N2 04

25

93

adcido 3,5~-dibromo-2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)

~1H-indol-3-il]}piperidin-1-il}etoxi)benzoico

595

C26 H30 Br2 N2 04

25

94

dcido 2-(2-{4-{1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-

indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

469

33

95

C27 H33,F N2 04

acido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)~-1H-indol

-3-il]piperidin-l-il}etoxi)~-5-metilbenzoico
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486 C27 H33 C1 N2 04 47

acido 2—(2—{4~[l—(2—etoxietil)—S*metoxi—1H~ihdol

-3-illpiperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

96 498 C28 H36 N2 04 63
dcido 2-(2~{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-indol
—3—il]piperidin—l—il}etoxi)~4~metoxibenzoicq
97 485 C27 H33 F N2 05 46
dcido 2-(2-{4-[5-bromo-1~(2-etoxietil)~1H-indol
-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
98 546 C27 H33 Br N2 05 24
dcido 2-(2—{4—[7—bromo~1-(2—etoxietil)—lH-indol‘
-3-il]piperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
99 546 C27 H33 Br N2 05 71
acido 2-(2~{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H-indol
-3-il}-iperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
100 502 C27 H33 Cl N2 05 24
adcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-indol
-3-il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico
101 467 C27 H34 N2 05 33
acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico
102 455 C26 H31 F N2 04 28
adcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-indol-
3-il]lpiperidin-l-il}etoxi)benzoico
103 455 C26 H31 F N2 04 56

&/
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dcido 2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3~il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

104 516 C26 H31 Br N2 04 25

adcido 2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol

—3—il]piperidin~1—il}etoxi)—5—metilbenzoicoz

t
|
!
4

105 530 | €27 H33 Br N2 04 47

4cido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H~indol

é -3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

106 471 ' C26 H31 Cl N2 04 28

dcido 2-{2-[4-(l-propil-1H-indol-3-il)piperidin

~1-il}etoxil}benzoico

107 407 C25 H30 N2 03 22

dcido 2-(2-{4-[1-(2-iso-propoxietil)-1H-indol~3-

il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

108 451 C27 H34 N2 04 32

—_—

acido 2-(2-{4-{1-(3-metoxipropil)-1H-indol-3-i1}

piperidin-l1-il}etoxi)benzoico

109 437 C26 H32 N2 04 37

adcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-4-fluoro-1H~indol

-3-il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico

110 455 C26 H31 F N2 04 - 24

adcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-4-fluoro-1H-indol

-3-illpiperidin-l-il}etoxi)-5-metilbenzoico

111 469 €27 H33 F N2 04 22

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

-3-il]piperidin~1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

112




485 C27 H33 F N2 05 20
acido 2-(2~{4-[4-fluoro-1-(2-metoxietil)=-1H-indol
-3~il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico
; 113 441 C25 H29 F N2 04 25
] ,
% .
L acido 2—(2—{4—[4—fluoro—1~(2—metoxietil)~lH—indol
J -3-illpiperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico
It 114 455 C26 H31 F N2 05 25
=
ﬁ dcido 2-(2-{4-[4-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
115 471 C26 H31 F N2 05 32
dcido 5-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]
piperidin-l1-il}pentanoico
116 373 C22 H32 N2 03 41
acido 6-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}hexanoico
117 387 C23 H34 N2 03 46
dcido 7-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]}
piperidin-1-ilt}theptanocico
118 401 C24 H36 N2 03 41
dcido 3-(3-{4-(1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1l]
piperidin-1-il}propoxi)propidnico
119 403 C23 H34 N2 04 46
dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~7-metil-1H-indol
-3-il)piperidin-1-il}etoxi)~-5-metilbenzoico
120 465 C27 H34 N2 04 55
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adcido 2-(2-{4-(6-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

121 516 C26 H31 Br N2 04 34

dcido 2-(2-{4-[6-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol

-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico -

122 530 C27 H33 Br N2 04 29

acido (2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]

piperidin-1-il}etilsulfanil)acético

123 391 ' C21 H30 N2 03 S 12

acido (4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1il]

piperidin-1-il}butilsulfanil)acético

124 419 C23 H34 N2 03 S 68

acido (3-{3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H~indol

-3-il)piperidin-l1-illipropoxvifenil)acético

125 447 C28 H34 N2 03 49

dcido (4-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol

-3-il)piperidin~1-iljetoxi}fenil)acético

126 433 C27 H32 N2 03 36

dcido (3-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol

~3-il)piperidin-1-il]etoxi}fenil)acético

127 433 C27 H32 N2 03 43

acido 3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)

piperidin~l-ilmetil]lbenzoico

128 405 'C26 H32 N2 02 35

“acido 5-{4~(6-fluoro-l-pentil-1H-indol -3-il)

piperidin-1-ilmetil] furan-2-carboxilico

129
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413 C24 H29 F N2 03 41

dcido 3-[4-(6-fluoro-l-pentil-1H-indol-3-il)

piperidin-l-ilmetil]benzoico

130 423 C26 H31 F N2 02 44

‘4cido 2-(4-{4-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol
-3-il)piperidin-1-iljbutiril}fenil)-2-metil

propidnico

131 487 C31 H38 N2 03 38

acido 3-{3-[4~-(l-ciclopropilmetil-1H~indol-3-1il)

piperidin-1-il]propoxi}benzoico

132 433 C27 H32 N2 03 45

piperidin-1-iljetoxi}benzoico

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

133 461 C29 H36 N2 03 43

Tabla 2

Ejemplo 134

Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(2-aliloxi-etil)-1H-indol
-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

A. Preparacidn del ester metilico del acido 2-[2-(4-{1~[2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)
etoxilbenzoico

Se aflade a una suspensién de 0,29 g (7 mmol) de una
dispersién de NaH al 60% en 10 ml de DMF anhidra en atmdsfera
inerte, una soluciédén de 1,5 g (4 mmol) del ester metilico del
dcido 2-{2-[4-(1lH-indol-3-il)piperidin-1~illetoxi}benzoico,
preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 (parte D) en 5 ml de DMF. Después de 30 minutos a
temperatura ambiente, se afiade una solucién de 1,09 g (5,2
mmol) de 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano en 2 ml de DMF.

La mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente durante

67
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15 horas. El disolvente se elimina a presidén reducida y el
crudo se trata con agua y acetato de etilo. La fase orgénica
se separa, se seca y después de filtrar, el disolvente se
elimina a presidén reducida. El crudo se purifica por
cromatografia en columna con gel de silice, obteniéndose 1,3
g (rendimiento 65%) del producto esperado. ‘

MS = 507 [(M+1)",C30H38N205] |
B. Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(2-hidroxietil)-1H-indol
-3-il]piperidin-l1-il}etoxi)benzoico

Se anaden a una solucién de 0,7 g (1,4 mmol) del ester
metilico del &cido 2-[2-(4-{1-[2-(tetrahidropiran-2-iloxi).
etil]-1H-indol-3-il}piperidin-1-il)etoxilbenzoico en 10 ml de 
alcohol metilico, 10 ml de una solucidédn de alcohol metilico:
saturada de &cido clorhidrico. El crudo se calienta a 70%:1
durante 1 hora y el disolvente se elimina a presidn reducida.
Después de la adicién de 20 ml de agua, el crudo se
neutraliza con NaOH 2N y 1la fase acuosa se trata con
cloroformo. Después de eliminar el disolvente a presién
reducida, se obtienen 0,5 g del producto esperado.

MS = 423 [(M+1)",C25H30N204)

C. Preparacién del acido 2-(2-{4~[1-(2-aliloxietil)-1H-indol-
3-iljpiperidin-l-il}etoxi)benzoico

Se afiade a una suspensién de 0,012 g (0,04 mmol) de una
dispersién de NaH al 60% en 0,5 ml de DMF, una solucién de
0,042 g (0,01 mmol) del acido 2-(2-{4-[1-(2~hidroxietil)-1H
-indol-3-il]piperidin~1-il}etoxi)benzoico en 0,5 ml de DMF.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos,
se aflade una solucién de 0,014 g (0,12 mmol) de bromuro de
alilo en 0,3 ml de DMF. El crudo se agita a temperatura
ambiente durante 15 horas. El disolvente se evapora a presién
reducida y el crudo se disuelve en 1 ml de etanol. Se aifaden
0,2 ml de una solucién acuosa de NaOH 2N y la mezcla se
calienta a 60°C durante 3 horas. El disolvente se elimina a
presién reducida y tras la adicidén de 1 ml de agua, la mezcla

se neutraliza con HCl 2N y se extrae con cloroforme. El1 crudo
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se purifica por cromatografia en columna con gel de silicé,
obteniéndose 0,015 g (rendimiento 33%) del producto esperado.
MS = 449 [(M+1)',C27 H32 N2 04] |
RMN (CDCl;) O = 2.01-2.05 (m, 4H), 2.35-2.62 (m, 2H), 2.83-
2.89 (m, 3H), 3.13—3.;9 (d, 2H), 3.72-3.77 (t, 2H), 3.91-3.95
(t, 2H), 4.23-4.29 (t; 2H), 4.41-4.46 (t, 2H), 5.12-5.25 (m,
2H), 5.74-5.90 (m, 1H), 6.97-7.45 (m, 7H), 7.55-7.58 (d, lH)Z
7.88-7.93 (dd, 1H)

Ejemplos 135 y 136

Los compuestos descritos en los Ejemplos 135 y 136 se-
preparan de acuedo con el procedimiento descrito en el :

Ejemplo 134. Los valores de ESI/MS y los rendimientos se .

resumen en la Tabla 3.

Ejemplo | ESI/MS m/e [(M+1)"] Formula Molecular Rend. (%)

acido 2-(2-{4-[1-(2-prop-2-iniloxietil)~1H-indol

-3-il])piperidin-1-il}etoxi)benzoico

135 447 C27 H30 N2 04 44

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

piperidin-1-il}etoxi)benzoico

136 451 C27 H34 N2 04 51

Tabla 3

Ejemplo 137

Preparacion del acido 4-(2~-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-
il]lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

A. Preparacién del ester tert-butilico del acido
4-(2~cloroetoxi)benzoico

A una suspensidén de 0,68 g (17 mmol) de NaH al 60% en 30 ml
de DMF anhidra se aflade una solucién de 2 g (13,2 mmol) del
ester metilico del acido 4-hidroxibenzoico en 30 ml de DMF

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

9/
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a temperatura ambiente durante 40 minutos, se afaden 2,2 ml
(17 mmol) de bromuro de bencilo y se continua la agitacién
durante dos horas mads. La mezcla de reaccidn se vierte sobre
agua y se extrae la fase organica con acetato de etilo. Se

seca sobre MgSQ,, y tras filtracidn y extraccién del disolvente

a presidén reducida, el crudo se purifica por cromatografia en

columna con silica gel, obteniéndose 3,18 g (rendimiento 99%)1

del ester metilico del &cido 4-benciloxibenzoico.

A una solucidén de 3,0 g (12,5 mmol) del ester metilico del

acido 4-benciloxibenzoico en 50 ml de THF se afiaden 16 ml de

una solucidén acuosa de LiOH 2N y la mezcla se mantiene a -

reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccién se

acidifica con HCl1l 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 A&cido
4-benciloxibenzoico.

A una solucién de 0,9 g (4,2 mmol) del 4cido
4-benciloxibenzoico en benceno mantenida a reflujo, se afaden
3,45 g (17 mmol) de di-tert-butoximetildimetilamino
lentamente durante 20 minutos y la mezcla se calienta a
reflujo durante 40 minutos. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte sobre una solucién
acuosa saturada de NaHCO; y la capa orgédnica se extrae con
acetato de etilo. La capa organica se seca con MgSO, y tras
filtracién y eliminacién del disolvente a presidn reducida,
el crudo se purifica por cromatografia en columna con gel de
silice, obteniéndose 1,2 g del ester tert-butilico del &cido
4-benciloxibenzoico.

A una solucién de 1,2 g (4,3 mmol) del ester tert-butilico
del &cido 4-benciloxibenzoico en 45 ml de etanol se afiaden
0,36 g de paladio en carbén activado al 10 % y la mezcla se
somete a hidrogenacién a 20 psi durante 3 horas. Tras

filtracidén sobre celite vy eliminaciéni del disolvente a

presidén reducida, se obtienen 0,79 g (rendimiento 95%) del

ester tert-butilico del &cido 4-hidroxibenzoico.
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Una mezcla conteniendo 0,79 g (4,1 mmol) del ester tert-
butilico del &cido 4-hidroxibenzoico, 1,13 g (8,14 mmol) de
K.CO; vy 1.6 ml (16.3 mmol) de l-bromo-2-cloroetano en 10 ml de
isobutilmetilcetona se hierve a reflujo durante 5 horas. Tras
filtracidén, se elimina el disolvente a presién reducida,
obteniéndose 0,98 g (rendimiento 94%) del ester tert-butilico
del &cido 4~ (2-cloroetoxi)benzoico.
B. Acido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H~-indol-3-il]piperidin
~l-il}etoxi)benzoico
El 4cido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3~-il]piperidin
-1l-il}etoxi)benzoico se prepara de acuerdo con el
procedimiento general descrito en el Ejemplo 1 (parte D),
partiendo de 0,1 g (0,5 mmol) de 3-piperidin-4-il-1H-indol,
0,26 g (0,5 mmol) del ester tert-butilico del A&cido
4-(2-cloroetoxi)benzoico y 0,08 g (0,6 mmol) de carbonato
potésico. Se utilizan 0,04 g (0,2 mmol) de yoduro potédsico en
1,5 ml de isobutilmetilcetona para la primera etapa de
alquilacidn, obteniéndose 0,09 g (rendimiento 44%) del ester
tert-butilico del &cido 4-{2-[4-(1-H-indol-3-il)piperidin
~l-il]letoxi}benzoico.
Se alquila el nitrégeno inddélico del ester tert-butilico del
acido 4-{2-[4-(1-H-indol-3-il)piperidin-1-illetoxi} benzoico
haciendo reaccionar 0,05 g (0,11 mmol) del compuesto con
0,028 g (0,68 mmol) de NaH al 60 % y 0,02 ml (0,15 mmol) de
2-bromoetoxietilo en 1 ml de DMF anhidra, obteniéndose 0,06
g (rendimiento 100%) del &cido 4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-
indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico.
MS = 437 [(M+1)",C26 H32 N2 04]
NMR (CDCly) 9 = 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 138 :
Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]

piperidin-l1-il}etoxi)benzoico
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A. Ester metilico del acido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-=

l-il]etoxi}benzoico

Se suspenden 10 g (0,05 mol) de 4-(3-indolil)piperidina, l6,f
g (0,075 mol) del ester metilico del 4cido 2-(2-.
cloroetoxi)benzoico ambos preparados segun el Ejemplo 1
(partes A y B), 31,1 g (0,225 mol) de carbonato potédsico y
1,33 g (0,008 mol) de yoduro potésico en 90 ml de

metilisobutilcetona. La mezcla se calienta a reflujo durante
24 horas. Una vez se ha completado la reaccidn, las sales
inorgédnicas se filtran y la fase liquida se evapora hasta
sequedad. El residuo resultante se redisuelve en
diclorometano y agua y se continua-tal como se ha descrito
anteriormente. El crudo que se purifica por cromatografia en
gel de silice obteniéndose 9,58 g (rendimiento 51%) del ester
metilico del acido 2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-
il)etoxil}benzoico.

Punto de fusién = 124-125°C.

B. Preparacidén del ester metilico del acido 2-(2-{4-[1-(2-
etoxietil)-1H~-indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

Se disuelven 8,0 g (0,021 mol) del ester metilico del &cido
2~-{2~[4-(1H-indol~-3-il)piperidin-l1-illetoxi}benzoico en 125
ml de DMF, a temperatura ambiente, y se afiaden cuidadosamente
1,12 g (0,028 mol) de hidruro sédico al 60%, agitando 1la
mezcla durante media hora. Se afiaden gota a gota 2,9 ml
(0,023 mol) de 2-bromoetiletiléter y se continua agitando
durante 4 horas mids. El disolvente se evapora a presidn
reducida y el residuo se trata tal como se ha descrito
anteriormente. El crudo se purifica mediante cromatografia
en gel de silice obteniéndose 4,12 g (rendimiento del 54%)
del ester metilico del &cido 2~(2-{4—[1—(2~etoxietil)—lH~
indol-3-il)piperidin-1-il}etoxi)benzoico.

C. Preparacidn del acido 2-(2-{4-[1~(2-etoxietil)-1H~indol-3-
il]jpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

A 1,05 g (2,33 mmol) del ester metilico del &cido 2-(2-{4-[1-

(2-etoxietil)~1H~indol-3~-il]piperidin-1-ill}etori)benzoico
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disueltos en 30 ml de etanol, se anade una solucidén de 0,19
g (4,66 mmol) de hidréxido sédico en 30 ml de agua y la
mezcla se calienta a 60°C durante 2 h. Tras dilucién con agua
y neutralizacién con HCl 6N, la fase acuosa se extrae tres

5 veces con cloroformo. La solucién organica se lava con}
solucidn saturada de NaCl, se seca con sulfato sdédico, se
filtra y se evapora a sequedad. Los 4,06 g de producto crudo
se recristalizan en acetonitrilo, obteniéndose 2,54 g
(rendimiento del 64%) del &cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-

10 indol-3-il)piperidin-1-il}etoxi)benzoico

Punto de fusién = 147.6-148.9°C.

MS = 437 [(M+1)",C26 H32 N2 04]

RMN (CDCls) O = 1.05 (t, 3H), 1.9 (m, SH), 2.6 (t, 1H), 2.9 m,

34), 3.2 (m, 2H), 3.4 (q, 2H), 3.7 (t, 2H), 4.3 (t, 2H), 5.5

15 (m, 1H), 4.5 (m, 2H), 7.0-7.7 (m, 8H)

Ejemplo 139

Preparacidén del acido 2-(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol
-3-il]piperidin~1-il}etoxi)benzoico

Este compuesto se prepara segun el procedimiento descrito en
el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 3 g (7,9 mmol) de 2-{2-
[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}benzoato de metilo,
0,54 g (13,5 mmol) de una suspensién al 60% de NaH en aceite
mineral y 1,67 g (11,08 mmol) de yoduro de 3-metilbutilo. El
crudo se hidroliza segin el procedimiento descrito en el
Ejemplo 138 (parte C) y se purifica por cromatografia en gel
de silice, obteniéndose 2,7 g (rendimiento del 77%) del
producto esperado.

Punto de fusién = 150-151°C

ESI/MS m/e = 435 [(M+1)%,C27 H34 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) & = 0.91-0.93 (d, 6H), 1.48-1.67 (m, 3H),
1.92-1.98 (m, 4H), 2.62-2.66 (m, 2H), 2.88-2.99 (m, 3H),
3.21-3.25 (d, 2H), 4.09-4.14 (t, 2H), 14.42-4.54 (t, 2H),
4.90-5.10 (bs, 1H), 6.96-~7.14 (m, 4H), 7.21-7.24 (d, 2H),
7.36-7.39 (m, 2H), 7.53-7.56 (dd, 1lH), 7.63-7.66 (d, 1H)
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Ejemplo 140 ,
Preparacidén del acido 2-(2-{4-{1-(2-metoxietil)-1H-indol

~-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descritoz
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 3 g (7,9 mmol) de 2--
{2-[4- (1H-indol-3-il)piperidin-1-il]-etoxi}benzoato de
metilo, 0,54 g (13,5 mmol) de una suspensién al 60 % de NaH

en aceite mineral y 1,04 ml (11,08 mmol) de bromoetil metil

eter. El crudo se hidro;iza segun el procedimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte C) y se pufica por cromatografia de
columna en gel de silice('obteniéndose 1,3 g (rendimiento del
39%) del producto esperado.

Punto de fusién = 139-140°C

ESI/MS m/e = 423 [(M+1)",C25 H30 N2 04]

NMR (300 MHz, DMSO) O = 1.91-1.98 (m, 4H), 2.61-2.69 (m, 2H),
2.91-2.99 (m, 3H), 3.62-3.65 (t, 2H), 4.25-4.29 (t, 2H),
4.42-4.45 (t, 2H), 5.20-6.00 (bs, 1H), 6.97-7.14 (m, 4H),
7.22-7.24 (d, 1H), 7.36-7.42 (m, 2H), 7.53-7.55 (4, 1H),
7.63-7.66 (d, 1H)

Ejemplo 141 :
Preparacién dél acido 2-{2-[4-(1-alil-1H-indol-3-il)
piperidin-l-~il]etoxi}benzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 2,8 g (7,4 mmol) de
2-{2-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}benzoato de
metilo, 0,38 g (9,6 mmol) de una suspensidén al 60% de NaH en
aceite mineral y 0,77 mL (8,9 mmol) de bromurc de alilo. El
crudo se hidrliza segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 138 (parte C) y>se purifica por cromatografia en
columna con gel de silice, obteniéndose 0,62 g (rendimiento
del 23%) del producto esperado. _ %

Punto de fusién = 123-125°C

ESI/MS m/e = 405 [(M+1)',C25 H28 N2 03]

e
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NMR (300 MHz, CDCls) O = 1.96-2.32 (m, 4H), 2.34-2.41 (m, 2H),
2.83-2.91 (m, 3H), 3.12-3.16 (d, 2H), 4.40-4.35 (t, 2H),
4.66-4.68 (m, 2H), 5.08-5.21 (m, 2H), 5.93-6.92 (m, 3H), 7.00
(s, 1H), 7.03-7.31 (m, SH), 7.40-7.46 (t, 1H), 7.57-7.60 (d,:
1H), 7.88-7.91 (dd, 1H) | .

Ejemplo 142

Preparacidén del Aacido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-
indol-3-il]lpiperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

A. Preparacién del ester etilico del acido
2-(2-cloroetoxi) -5-metilbenzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 (parte C) partiendo de 5 g (27,8 mmol) del
ester etilico del &acido 2-hidroxi-5-metilbenzoico, 7,9 mL
(55,5 mmol) de 1l-bromo-2-cloro ethano y 7,7 g (55,5 mmol) de
carbonato potédsico. Siguiendo el procidimiento wusual vy
purificacidén, se obtienen 4,5 g (rendimiento del 68%) del
producto esperado.

NMR (300 MHz, CDCl;) O = 1.37-1.42 (t, 3H), 2.31 (s, 3H),
3.82-3.86 (t, 2H), 4.24-4.28 (t, 2H), 4.32-4.39 (q, 2H),
6.86-6.89 (d, 1H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.59-7.60 (d, 1H)

B. Preparacidén de 5-metoxi-3-piperidin-4-il-1H-indol

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 (partes A y B) partiendo de S g (33,9 mmol)
de 5-metoxiindol y 13,2 g (86,2 mmol) de clorhidrato de 4-
piperidona monohidrato. Seguiendo el procedimieto usual se
obtienen 6,5 g (rendimiento del 83%) del producto esperado.
ESI/MS m/e = 231 [(M+1)",Cl4 H18 N2 O]

C. Preparacidn el acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-
indol-3-il]lpiperidin-l-illetoxi)-5-metilbenzoico

Este compuesto se prepara-siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 1,4 g (3,2 mmol) del
ester etilico del &cido 2-{2-[4-(5-metoxi-lH-indol-3-11)
piperidin-1-illetoxi}-5-metilbenzoico (preparado como en el

Ejemplo 138, parte 2&), 0,17 g (4,2 mmol) de una suspensidén al
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60% de NaH en aceite mineral y 0,43 mL (3,8 mmol) de
bromoetil etil eter. El crudo se hidroliza segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C) y se
purifica por cromatografia en gel de silice, obteniéndose
0,470 g (rendimiento del 35%) del producto esperado. |
Punto de fusién = 144-146°C

ESI/MS m/e = 481 [(M+1)%,C28 H36 N2 05]

NMR (300 MHz, CDClis) O = 1.02-1.07 (m, 3H), 1.90-2.05 (m, 4H),
2.10-2.25 (m, 3H), 2.50-2.65 (m, 2H), 2.80-3.05 (m, 3H),
3.20-3.23 (d, 2H), 3.36-3.39 (m, 2H), 3.50-3.64 (m, 2H), 3.80
(S, 3H), 4.10-4.25 (m, 2H), 4.30-4.45 (m, 2H), 6.73-6.76 (d,
1H), 7.09-7.15 (m, 4H), 7.31-7.35 (m, 2H)

Ejemplo 143

Preparacidén del &acido 2-(2-{4-[7-bromo-1-(2~-etoxietil)-1H-
indol-3-il]piperidin-l1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

A. Preparacidon de 7-Bromo-3-piperidin-4-il-1H~indol

Este compuesto se prepara siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 1 (partes A y B) partiendo de 0,95 g (4,8 mmol)
de 7-bromoindol y 1,89 g (12,3 mmol) de clorhidrato de 4-
piperidona monohidrato. Siguiendeo el procedimiento usual se
obtienen 1,1 g (rendimiento del 89%) del producto esperado.
ESI/MS m/e =280 [(M+1)’,C13 HI5 Br N2]

B. Preparacidén del acido 2-(2-{4-[7~bromo~-1~(2-etoxietil)
-1lH-indol-3~il]lpiperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 1,6 g (3,3 mmol) del
ester metilico del &cido 2-{2-[4-(7-bromo-1H-indol-3-il)
piperidin-l-il)etoxi}-5-metilbenzoico (preparado como en el
Ejemplo 129, parte B), 0,17 g (4,2 mmol) de una suspensiin al
60% de NaH en aceite minefal y 0,45 mL (4 mmol) de bromocetil
etil eter. El crudo se hidroliza segin el procedimiento
descrito en el Ejemplo 138 (parte C)% y se purifica por
cromatografia de gel de silice, ©obteniéndose 0,26 g

(rendimiento del 34%) del producto esperado.
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ESI/MS m/e = 530 [(M+1)%,C27 H33 Br N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl;) © = 1.12-1.18 (t, 3H), 1.97-2.00 (m, 4H),
2.32 (s, 3H), 2.73-3.09 (m, SH), 3.09-3.13 (d, 2H), 3.41-3.48
(q, 2H), 3.76-3.80 (t, 2H), 4.38-4.41 (t, 2H), 4.66-4.70 (t,
2H), 6.88-6.97 (m, 3H), 7.23-7.25 (m, 1H), 7.50-7.52 (d, 1H),
7.73-7.74 (d, 1H) |

Ejemplo 144 :
Preparacién del 4acido 2-(2-{4-[7-bromo-1-(2-etoxetil)-1H- "
indol-3-il}lpiperidin-1-il}etoxi)benzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 1,4 g (3,1 mmol) del
ester metilico del &cido 2-{2~[4-(7-bromo-1H-indol-3-il)
piperidin-1-il]etoxi}benzoico (preparado como en el Ejemplo
138, parte BA), 0,16 g (3,7 mmol) de una suspensidén al 60% NaH
en aceite mineral y 0,42 ml (3,7 mmol) de bromoetil etil
eter. El crudo se hidroliza segun el procedimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte C) y se purifica por cromatografia
de gel de silice, obteniéndose 0,34 g (rendimiento del 28%)
del producto esperado.

ESI/MS m/e = 516 [(M+1)",C26 H31 Br N2 04]

NMR (300 MHz, CDCl;) ® = 1.13-1.52 (t, 3H), 1.98-2.04 (m, 4H).
2.32-2.38 (m, 2H), 2.78-2.88 (m, 3H), 3.11-3.14 (d, 2H),
3.40-3.48 (m, 2H), 3.72-4.42 (m, 2H), 4.42-4.45 (t, 2H),
4.66-4.70 (t, 2H), 5.75-5.84 (bs, 1H), 6.88-6.97 (m, 2H),
7.05-7.13 (m, 2H), 7.32-7.34 (d, 1H), 7.49-7.53 (m, 2H),
7.91-7.95 (d, 1H)

Ejemplo 145

Preparacidén del acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-
indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

A. Preparacidén de 5-fluoro-3-piperidin-4-il-1H-indol

Este compuesto se prepara siguiendo el pﬁocedimiento descrito
en el Ejemplo 1 (partes A y B) partiendo de 0,7 g (5,5 mmol)
de 5-fluoroindol y 2,1 g (13,6 mmol) de clorhidrato de 4-
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piperidona monohidrato. Siguiendo el procedimiento usual se

obtienen 0,8 g (rendimiento del 67%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 219 [(M+1)",C13 H15 F N2]

B. Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro

~1H-indol-3-il]lpiperidin-l-il}etoxi)-5-metilbenzoico |

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito‘

en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 0,014 g (0,034 mmol)

del ester metilico del A&cido 2-{2-[4- (5-fluoro-1H-indol

-3~-il)piperidin-1-il]letoxi}-5-metilbenzoico (preparado como

10 e1 el Ejemplo 138, parte BA), 0,003 g (0,08 mmol) de una
suspensidén al 60% de NaH en aceite mineral y 0,046 ml (0,044
mmol) de bromoetil etil eter. El crudo se hidroliza segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C) y se
purifica por cromatografia de gel de silice, obteniéndose

15 0,005 g (rendiminto del 33%) del producto esperado.

-3 ESI/MS m/e = 469 [(M+1)",C27 H33 F N2 04]

i NMR (300 MHz, CDCl;) 8 = 1.02-1.06 (m, 3H), 1.87-2.05 (m, 4H),
2.15-2.25 (m, 3H), 2.60-2.73 (m, 2H), 2.87-3.10 (m, 3H),
3.20-3.24 (d, 2H), 3.35-3.38 (m, 2H), 3.64-3.67 (t, 2H),

20 4.25-4.29 (t, 2H), 4.35-4.42 (m, 2H), 6.95-7.49 (m, 7H)

Ejemplo 146
Preparacién del acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-

indol-3-illpiperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
25 a

Preparacién del ester metilico del acido
2-(2-cloroetoxi) -4-metoxibenzoico

Este compliesto se prepara siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 1 (parte C) partiendo de 5 g (27,4 mmol) del
ester metilico del A&cido 2-hidroxi-5-metilbenzoico, 9 ml
(60,3 mmol) de l-bromo-2-cloroetano y 5,9 g (42,8 mmol) de
carbonato potésico. Siguiendo el procidimiento usual vy
posterior purificacién, se obtienen 6,6 g (rendimiento 99%)

del producto esperado.
NMR (300 MHz, CDCl;) © = 3.81-3.89 (m, 8H), 4.26-4.30 (t, 2H),
6.48-6.49 (d, 1H), 6.54-6.58 (dd, 1H), 7.85-7.88 (d, 1H)
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B. Preparacion del acido 2—(2—{4—[1—(2—etoxietil)-5—fluoio
-1H-indol-3-illpiperidin~l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico
Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito

en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 0,024 g (0,056 mmol)

del ester metilico del Acido 2—{2—[4—(S—fluoro—lH—indoi

-3-ilpiperidin~l-il]etoxi}-4-metoxibenzoico (preparado como

en el Ejemplo 138, parte A), 0,005 g (0,12 mmol) de unal
suspensidén al 60% de NaH en aceite mineral y 0,076 ml (0,072E
mmol) de bromoetil etil eter. El crudo se hidroliza segun el

procedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C) y se

purifica por cromatografia en gel de silice, obteniéndose
0,012 g (rendimiento del 44%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 485 [(M+1)",C27 H33 F N2 05])

NMR (300 MHz, DMSO) O = 1.01-1.06 (t, 3H), 1.81-2.05 (m, 4H),
2.58-2.70 (m, 2H), 2.81-2.92 (m, 2H), 2.95-3.08 (m, 3H) 3.29-
3.69 (m, 5H), 3.77 (s, 3H), 4.25-4.28 (t, 2H), 4.38-4.42 (t,
2H), 6.61-6.65 (dd, 1H), 6.77-6.78 (d, 1H), 7.21 (s, 1H),
7.36-7.40 (dd, 1H), 7.44-7.48 (dd, 1H), 7.63-7.66 (d, 1H)

Ejemplo 147

Preparacidn del acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil) ~-7-metil
-1H-indol-3-il]lpiperidin-l1-il}etoxi)benzoico

A. Preparacién de 7-metil~3-piperidin-4-il-1H-indol

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 (partes A y B) partiendo de 1 g (7,6 mmol) de
7-metilindol y 2,9 g (19 mmol) de clorhidrato de 4-piperidona
monohidrato. Siguiendo el prqcedimiento usual se obtienen 0,8
g (rendimeinto del 50%) del?ﬁ%oducto esperado.

ESI/MS m/e = 215 [(M+1)+,C14%{18 N2]

B. Preparaciéon del acido 2f(2—{4-[1—(2—etoxietil)—7—metil
~1H-indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) paftiendo de50,068 g (0,172 mmol)
del ester metilico del &cido 2-{2-[4-(7-metil-1H-indol-3-il)

piperidin-l-il]etoxi}benzoico (preparado como en el Ejemplo

b2
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138, parte A), 0,010 g (0,26 mmol) de una suspensidn al 6Q%
de NaH en aceite mineral y 0,023 ml (0,22 mmol) de bromoetil
etil eter. El crudo se hidroliza segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 138 (parte C) y se purifica por
cromatografia de gel de silice, obteniéndose 0,074 g
(rendimiento 93%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 451 [(M+1)',C27 H34 N2 04]

NMR (300 MHz, DMSO) & = 1.02-1.07 (t, 3H), 1.92-2.11 (m, 4H),:
2.65 (s, 3H), 2.60-2.78 (m, 2H), 2.81-3.04 (m, 3H), 3.24-3.28
(d, 2H), 3.32-3.40 (q, 2H), 3.62-3.66 (t, 2H), 4.43-4.47 (m,

4H), 5.00-5.18 (bs, 1H), 6.85-6.91 (m, 2H), 7.00-7.05 (m,
2H), 7.22-7.24 (d, 1H), 7.37-7.47 (m, 2H), 7.54-7.56 (d, 1H)

Ejemplo 148

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

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 0,119 g (0,31 mmol)
del &ester metilico del A&cido 2-{2-[4- (1H-indol-3-i1)
piperidin-1l-iljetoxil}benzoico, 0,022 g (0,53 mmol) de una
suspensidén al 60% de NaH en aceite mineral y 0,044 ml (0,41
mmol) de yoduro de butilo. El crudo se hidroliza segin el
procedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C) y se
purifica por cromatografia de gel de silice, obteniéndose
0,054 g (rendimiento 42%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 421 [(M+1)',C26 H32 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) O = 0.86-0.91 (t, 3H), 1.21-1.29 (m, 2H),
1.68-1.96 (m, 6H), 2.32-2.43 (m, 2H), 2.80-2.84 (m, 3H),
3.12-3.16 (d, 2H), 4.08-4.12 (t, 2H), 4.22-4.26 (t, 2H),
6.85-7.25 (m, 6H), 7.31-7.33 (d, 1H), 7.39-7.42 (d, 1H),
7.59-7.61 (d, 1H) '

Ejemplo 149 2

Preparacién del Aacido 2-{2-[4-(1-hexil-1H-indol-3-11)

piperidin-1l-il]letoxi}benzoico

gz
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Este compuesto se prepara siguiendo el procidimiento descrito
en el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 0,119 g (0,31 mmol)
del ester metilico del Aacido 2-{2-[4- (1H~-indol-3-11)
piperidin-1l-iljetoxi}benzoico, 0,022 g (0,52 mmol) de una

suspensién del 60% de NaH en aceite mineral y 0,058 ml (0,41

mmol) de yoduro de hexilo. El crudo se hidroliza segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C) vy se\

purifica por cromatografia de gel de silice, obteniéndose

0,047 g (rendimiento del 34%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 449 [(M+1)',C28 H36 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) O = 0.81-0.85 (m, 3H), 1.20-1.25 (m, 6H),
1.68-1.94 (m, 6H), 2.29-2.36 (m, 2H), 2.73-2.84 (m, 2H),
3.10-3.14 (d, 2H), 4.06-4.10 (t, 2H), 4.15-4.21 (m, 2H),
6.87-7.12 (m, 5H), 7.19-7.25 (m, 1H), 7.37-7.41 (m, 2H),
7.58-7.60 (d, 1H)

Ejemplo 150

Preparacién del acido 2-{2-[4~(l-ciclopropilmetil-6-fluoro
-1H-indol-3-il)piperidin~l-il]etoxi}benzoico

A . Preparacidén del ester metilico del &acido 2-{2-[4-(6~
fluoro~1lH-indol-3-il)piperidin-1l-il]etoxi}benzoico

Este comouesto se prepara segun el procedimiento descrito en
el Ejemplo 138 (parte A) partiendo de 1,2 g (5,5 mmol) de 6~
fluoroindol, preparado segun el Ejemplo 1 (partes A y B) y
1,53 g (7,2 mmol) del ester metilico del acido
2-(2-cloroetoxi)benzoico, obteniéndose 2,1 g (rendimiento
96%) del producto esperado.k

ESI/MS m/e = 397 [(M+1)',C23 H25 F N2 03]

B. Preparacién del &cido 2-{2-[4-(l-ciclopropilmetil
-6~-fluoro-1H-indol-3-il)piperidin-1l-illetoxi}benzoico

Este compuesto se prepara segun el procedimiento descrito en
el Ejemplo 138 (parte B) partiendo de 2 g (5,1 mmol) del

ester metilico del &cido 2-{2-[4-(6-fluoro-1H-indol-3-il)

X3
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piperidin-1-iljetoxi}benzoico, 0,51 g (12,8 mmol) de una
dispersién de NaH al 60% en aceite mineral y 0,99 ml (10,2
mmol) de bromuro de ciclopropilmetilo. El crudo se hidroliza

segin el precedimiento descrito en el Ejemplo 138 (parte C)

y se purifica por cromatografia con gel de silice,.

obteniéndose 0,32 g (rendimiento 18%) del producto esperado.:

Punto de fusidén= 97°C

ESI/MS m/e = 437[(M+1)%,C26 H29 F N2 03]

NMR (300 MHz, CDC13) d = 0.33-0.38 (m, 2H), 0.59-0.66 (m,
2H), 1.21-1.27 (m, 1H), 1.95-2.10 (m, 4H), 2.33-2.41 (m, 2H),
2.80-2.85 (m, 3H), 3.13-3.17 (m, 2H), 3.84-3.86 (m, 2H),
4.41-4.44 (t, 2H), 6.50 (bs, 1H), 6.80-6.87 (t, 1H),
6.96-7.12 (m, 4H), 7.41-7.47 (m, 2H), 7.90-7.93 (t, 1H)

Ejemplo 151
Preparacién del acido 2-{2-[4-(1lH~indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxi}benzoico

Una solucidén de 1,33 g (33 mmol) de hidrdéxido sbédico en 120
ml de agua se afade a una suspensién de 6,31 g (16,6 mmol)
del ester metilico del 4&cido 2-{2-[4-(1H-indol-3-11l)
piperidin-1-iljetoxi}benzoico (preparado en el Ejemplo 1,
parte D) en 120 ml de etanol. Esta mezcla se calienta a 60°C
durente 3 horas y el disolvente se elimina a presién
reducida. Tras la adicién de 50 ml de agua, el crudo se
neutraliza con HC1l 2N y el sélido formado se separa. Tras
cristalizacién en acetonitrilo, se obtienen 2,6

g
(rendimiento 43%) de un sélido blanco que corresponde al

producto esperado. 7
Punto de fusién = 230°%C
ESI/MS m/e = 365 [(M+1)',C22 H24 N2 03]

NMR (300 MHz, CDCls) d =1.91-2.07 (m, 4H), 2.53-2.72 {(m, 2H),
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2.86-2.98 (m, 3H), 3.19-3.23 (d, 2H), 4.38-4.44 (m, 2H),

6.93-7.09 (m, 4H), 7.21-7.24 (d, 1H), 7.33-7.42 (m, 2H),
7.54-7.56 (d, 1H), 7.62-7.64 (d, 1H)

Ejemplo 152
Preparacién del acido 4-{2-[4-(1-(2-etoxietil)-1H-indol-3~

il)piperidin—-l-il]etoxi}benzoico (preparacidén alternativa)

A. Preparacidn del ester etilico del Aacido 4—(1H—indol-3-il)-‘

3,6-dihidro~-2H-piridin-1l~carboxilico

)2 5 g de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol -

preparados en el Ejemplo 1 (parte A) disueltos en 25 ml de
diclorometano se anaden 3,22 g de trietilamina. Manteniendo
la temperatura entre 20 y 25 QC, se anaden gota a gota 3,14
g de cloroformiato de etilo. La mezcla se agita durante 2
horas y se anade 20 ml de agua. La capa orgdnica se separa y
se elimina el disolvente a presién reducida, obteniéndose
5,22 g de un aceite incoloro.

B. Preparacién del ester etilico del &acido 4-(1H-indol-3-
il)piperidin-~l-carboxilico

En un reactor de acero cerrado, se disuelven 5,1 g del &cido
4- (1H-indol-3-il)piperidin-l-carboxilico en 13;5 ml de
metanol. La solucidén se somete a hidrogenacién a 8-10 Kp/cmz
de presién, utilizando 0,8 g de paladio en carbdén al 10% como
catalizador. La mezcla se agita a 20-25 °C durante 12 horas.
El catalizador se elimina y el disolvente se extrae por
destilacidén. Se anade una mezcla metanol/agua 85:15 y se
obtienen 4,12 g (rendimiento 80%) de un sdélido blanco.
Punto de fusién: 114-116 °C

C. Preparacién del ester etilico del 4acido 4-[1-(2-
etoxietil)—lH—indol—B—il]piperidin-l—carﬁoxilico

A una suspensién de 0,75 g de hidruro sdédico al 60% en aceite

g
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mineral en 20 ml de DMF anhidra se afiaden 4 g del acido 4-[1-
(2-etoxietil)-1H-indol-3~illpiperidin-l-carboxilico.
Posteriormente se arfiade gota a gota 1,91 g de 2-cloroetil
etiléter a temperatura ambiente y la mezcla se agita a 20-25
’Cc durante 16 horas. Se afade agua cuidadosamente y se utiliza
acetato de etilo como disolvente de extraccidén. Se separa lé
fase organica y se lava con agua. El disolvente se elimina
a presidén reducida, obteniéndose 4,58 g de un aceite.
incoloro. E1 producto se «cristaliza en metiltertbutil
éter/hexano obteniéndose un sdlido.

Punto de fusién: 56-58 °C.

D. Preparacién de 4-[1-(2-etoxietil)indol-3-illpiperidina

A 4 g del acido 4-[1-(2-etoxietil)indol-3-il]piperidin-1-
carboxilico y 3,81 g de hidréxido potéasico al 85% se afiaden
a 14 g de 2-propanol y la mezcla se calienta a 95-100 °C
durante 16 horas. El disolvente se extrae por destilacién y
se afnade agua. La mezcla se trata con tolueno y se separa la
fase orgadnica que se lava con agua y se concentra. El residuo
se disuelve en una mezcla de 10 ml de alcohol etilico al 96%
y 6 ml de 2-propanol y se afaden 1,4 g de acido fumarico. La
mezcla se hierve a reflujo durante 30 minutos. Tras enfriar
a 0-5 °C durante 30 minutos, se forma un sélido que se separa
por filtracién al vacio. Se recuperan 4,05 g de un sélido
blanco en forma de sal del producto con &cido fumarico.
Punto de fusién: 166-168 °C.

E. Preparacién del acido 4-{2-~[4-(1l-(2-etoxietil)-1H-indol-3-
il)piperidin~l-il]etoxi}benzoico

Se disuelven 0,5 g (1,84 mmol) de 4-(1-(2-etoxietil)indol-3-
il]piperidina y 0,55 g (2,4 mmol) del ester etilico del &cido
4-cloroetoxibenzoico en 6 ml de 4-metil-2-butanona y se

anaden 0,38 g (2,76 mmol) de carbonato potdsico. La mezcla se
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calienta a reflujo durante 18 horas y después de enfriar, Qe
afiade agua, se separa la fase organica, y se lava con agua y

solucidén saturada de NaCl. El disolvente se elimina porx

destilacién. El crudo obtenido se disuelve en 3 ml de alcohoi

etilico al 96% y se afiaden 2 ml de una solucién acuosa dei
hidréxido sédico 2N. Después de agitar a temperatura ambiente'’

durante 18 horas, la mezcla se neutraliza con una solucidn de :

dcido sulfarico al 10%. El1 sélido formado (0,390 g,
rendimiento 65%) se recoge, se lava y se seca.

Punto de fusién: 85°C

Ejemplo 153

Preparacidén del acido 3-{4-[1l-(2-etoxietil)-1H-indol~-3-il]
piperidin-1-il}propidnico

A una soluciétn de 0,5 g (1,84 mmol) de 4-[1-(2-
etoxietil)indol-3-il)piperidina preparada como en el Ejemplo
152 (parte D) en 6 ml de alcohol etilico, 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. El residuo se érata con agua y acetato de tilo. El
producto crudb obtenido tras la eliminacién del disolvente se
disuelve con 3 ml de alcohol etilico y se afiaden 2 ml de una
solucidén acuosa de hidréxido sdédico 2N. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas y se neutraliza con HCl
6N. Se extrae con cloroformo y se elimina el disolvente,
obteniéndose 0,420 g (rendimiento 67%) de un aceite amarillo.

ESI/MS m/e = 345 [(M+1)",C20 H28 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) 8 = 1.01-1.06 (t, 3H), 1.83-2.05 (m, 4H),
2.61-2.75 (m, 4H), 2.95-3.15 (m, 3H), :3.29-3.41 (m, 4H),
3.63-3.67 (m, 2H), 4.21-4.27 (m, 2H), 6.93-7.07 (m, 1H),
7.11-7.15 (m, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.59-7.61 (d, 1H)

A
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Ejemplo 154

Preparacidén del acido 2—(2—{4—[1—(2-etoxietil)~1H—indol—3—i]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito

en el ejemplo 152 (partes D y E) partiendo de 0,85 g (3,1

mmol) de 1-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-1H-indol, 0,97 g
(4,0 mmol) del ester metilico del &cido 2—(2~cloroetoxi)i
-5-metilbenzoico, 0,65 g (4,7 mmol) de carbonato potasico yi

0,38 g (2,3 mmol) de vyoduro potasico. Después de la

saponificacién y purificacidén a través de gel de silice se
obtienen 0,52 g (rendimiento 36%) del correspondiente &acido
carboxilico.

Punto de fusién = 109-112°C

ESI/MS m/e = 451 [(M+1)",C27 H34 N2 04]

NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 1,12-1.19 (t, 3H), 2.01-2.05 (m, 4H),
2.31 (s, 3H), 2.36—%.39 (m, 2H), 2.80-2.84 (t, 2H), 2.85-2.90
(m, 1H), 3.13-3.16 (d, 2H), 3.42-3.49 (q, 2H), 3.72-3.76 (t,
2H), 4.22-4.27 (t, 2H), 4.38-4.42 (t, 2H), 6.10-6.20 (bs,

1H), 6.94-7.26 (wm, 5H), 7.33-7.36 (d, 1H), 7.56-7.59 (d, 1H),
7.71 (s, 1H)

Ejemplo 155

Preparacidén del A&cido 2-[4-(4-{4-[1l-(2-etoxietil)-1H-indol
-3-il}piperidin-1-il}butiril) fenil]-2-metilpropidnico

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 152 (partes D y E) partiendo de 0,1 g (0,37
mmol) de 1-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-1H-indol, 0,142 g
(0,48 mmol) del ester metilico del &cido 2-[4-(4-cloro
butiril) fenil]-2-metilpropidnico, 0,07 g (0,48 mmol) de

carbonato potésico y 0,04 g (0,24 mmol) de yoduro potasico.

gr



89

ESI/MS m/e = 505 [(M+1)",C31 H40 N2 04)]

NMR (300 MHz, DMSO) O = 1.02-1.06 (t, 3H), 1.51 (s, ©6H),

1.98-2.50 (m, 6H), 2.73-2.96 (m, 5H), 3.10-3.14 (t, 2H),

3.31-3.42 (m, 4H), 3.64-3.67 (t, 2H), 4.24-4.27 (t, 2H),
5 6.97-7.02 (t, 1H), 7.09-7.14 (m, 2H), 7.43-7.62 (m, 3H),

7.62-7.64 (d, 1H), 7.94-7.96 (m, 2H)

Ejemplo 156
Preparacidén de 1-(2-etoxietil)-3-(1-{3-[4-(2H-tetrazol-
10 5-31)fenoxi]propil}piperidin-4~il)-1H~indol
A. Preparacidén de 4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}propoxy)benzonitrilo
Una solucién de 0,32 g (1,34 mmol) de 4-(3-bromopropoxi)
benzonitrilo en 1 ml de isobutil metil cetona se afiade a una
15 mezcla de 0,28 g (1,03 mmol) de 1-(2-etoxietil)-3-
piperidin-4-il-1H~-indol preparada con en el Ejemplo 142
(parte D), 0,21 g (1,6 mmol) de carbonato potésico y 0,13 g
(0,8 mmol) de yoduro potésico en 4,5 ml de isobutil metil

cetona. La mezcla de reaccidn se calienta areflujo durante

20

16 horas, se filtran las sales inorganicas y el disolvente
se elimina a presién reducida. El crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice, obteniéndose 0,31 ¢
(rendimiento 70%) de

4~ (3-{4-[1~(2~etoxietil)-1H~indol~3-il] piperidin-1-
il}propoxi)benzonitrilo.

NMR (300 MHz, CDCls) ® = 1.12-1.19 (t, 3H), 1.87-2.26 (m,
8H), 2.57-2.64 (t, 2H), 2.80-2.92 (m, 1H), 3.07-3.13 (d,
2H), 3.37-3.48 (g, 2H), 3.69-3.74 (t, 2H), 4.07-4.13 (t,
2H), 4.21-4.27 (t, 2H), 6.93-7.35 (m, SH), 7.35-7.65 (m,
4H)

B. Preparacién de 1-(2-etoxietil)-3-(1-{3-[4-(2H-tetrazol-
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5-il) fenoxi]lpropil}piperidin-4-il)-1H-indol .
A una solucién de 0,108 g (0,25 mmol) de
4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H~indol-3-il]piperidin-1-il)
propoxi)benzonitrilo en 1,5 ml de DMF anhidra, se aﬁadeﬁ
5 0,110 g (2 mmol) de cloruro amdnico y 0,135 g (2 mmol) dé
azida. El crudo se calienta a 110°C durante 18 horas, se
enfria a temperatura ambiente y se afiade 1 ml de una solucién
acuosa de hidréxido sbédico 2N. La mezcla se lleva a pH 6 y la
fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Se purifica por‘
10 cromatografia en gel de silice y se obtienen 0,05 gl
(rendimiento 41%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 475 [(M+1)",C27 H34 N6 02]

NMR (300 MHz, DMSO) © = 1.02-1.07 (t, 3H), 1.92-2.11 (m, 2H),
2.14-2.49 (m, 4H), 2.94-3.02 (m, 3H), 3.11-3.16 (t, 2H),

15 3.47-3.51 (4, 2H), 3.64-3.68 (t, 2H), 4.12-4.16 (t, 2H),
4.25-4.29 (t, 2H), 6.98-7.18 (m, SH), 7.44-7.47 (4, 1H),
7.62-7.64 (d, 1H), 7.94-7.97 (m, 2H)

Ejemplo 157

20 preparacién del acido 2-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol

-3-il) -piperidin-1-il]etoxi}benzoico

A. Preparacién del ester etilico del &cido 4-(1H-indol
-3-il)piperidin-l-carboxilico

17 ml (0,18 mol) de etil cloroformiato se afiaden a una
suspensién de 30 g (0,15 mol) de 4-(3-indolil)piperidina y 28
ml (0,18 mol) de trietilamina en 185 ml de dicloro metano,
manteniendo la temperatura entre 20 y 25°C. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas y se afiaden 150
ml de agua. La fase orgadnica se separa iy el disolvente se
elimina a presidén reducida, obteniéndose 36 ¢g (rendimiento

88%) del producto esperado.
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B. Preparacidén del ester etilico del acido 4-(l-ciclopropil
metil-1H-indol-3-il)piperidin-l-carboxilico

A una suspensién de 0,76 g (19 mmol) de hidréxido sdédico al
60%, en aceite mineral, en 15 ml de DMF anhidra, se ariade uﬁa
solucién de 4 g (15 mmol) del ester etilico del A&cido 4%
(1H-indol-3~il)piperidin-l~-carboxilico en 5 ml de DME

anhidra. Transcurridos 30 minutos a temperatura ambiente, se

annade 1,71 ml (18 mmol) de bromuro de ciclopropilmetilo en 5
ml de DMF. El crudo se agita a temperatura ambiente durantel
14 horas y el disolvente se elimina a presidén reducida. El1°
crudo se trata con agua y acetato de etilo. La fase orgénicai
se seca en sulfato magnésico, y tras filtracidén el disolventet

se elimina a presién reducida, obteniéndose 4,7 g del |

producto esperado.

ESI/MS m/e = 327 [(M+1)",C20 H26 N2 02]

C. Preparacion de l~ciclopropilmetil-3-piperidin-4-il-1H-
indol

Una solucién de 4,95 g (75 mmol) de hidréxido potédsico en 25
ml de iso-propanol se afiade 4,7 g (15 mmol) del ester etilico
del acido 4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol-3-il)
piperidin-l-carboxilico y la mezcla se calienta 95-100°C
durente 16 horas. El disolvente se elimina apresién reducida
y el crudo se trata con agua y tolueno. La fase orgénica se
seca sobre sulfato sdédico y después de filtrar, el disolvente
se elimina apresidén . reducida, obteniéndose 3,2 g
(rendimiento 89%) del producto esperado.

ESI/MS m/e = 255([(M+1)",C17 H22 N2])

D. Preparaciéon del acido 2-{2-[4-(1l-ciclopropilmetil~1H-
indol—3-il)piperidin—l-il]etoxi}benzoico%

Una suspensién que contiene 3,6 g (14 mmol) de 1l-ciclo

propilmetil-3-piperidin-4-il-1H-indol, 3,7 g (18 mmol) del
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ester metilico del acido 2-(2-cloroetoxi)benzoico {(preparado
en el Ejemplo 1, parte C), 2,9 g (21 mmol) de carbonaﬁo
potésico y 1,7 g (11 mmol) de yoduro potédsico en 70 ml de
iso-butilmetilcetona se calienta a 90°C durante 16 horas. ﬁg
disolvente se elimina apresidén reducida y el crudo se traté
con agua y diclorometano. La fase orgdnica se seca sobré
sulfato sédico y tras filtracién el disolvente se elimin%
apresiodn reduéida, obteniéndose 6,5 g de un aceite incoloro.
Este crudo se disuelve en 350 ml de etanol y 14 ml de unaa
solucidén acuosa de hidréxido sdébdico 2N. La mezcla se agita1
durante 16 horas a temperatura ambiente y el disolvente sei
elimina a presidén reducida y se afladen 50 ml de agua. ElE
crudo se neutraliza, se extrae con cloroformo y se purificai

3

por cromatografia con gel de silice, obteniéndose 2,27 g
(rendimiento 39%) del producto esperado. |
Punto de fusién= 145-147°C

ESI/MS m/e = 419 [(M+1)%,C26 H30 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) & = 0.36-0.39 (m, 2H), 0.47-0.51 (m, 2H),
0.1.17-1.24 (m, 1H), 1.92-1.99 (m, 4H), 2.60-2.69 (m, 2H),
2.90-2.97 (m, 3H), 3.20-3.24 (d, 2H), 3.97-3.99 (d, 2H),
4.42-4.45 (t, 2H), 6.10 (bs, 1H), 6.97-7.04 (m, 2H),
7.09~7.14 (t, 1H), 7.20-7.24 (m, 2H), 7.36-7.47 (m, 2H),
7.52-7.54 (d, 1H), 7.64-7.66 (d, 1H)

Ejemplo 158

Preparacién del 4&cido 3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol
-3-il)piperidin-l-ilmetil]benzoico

Este compuesto se prepara segun el procedimiento descrito en
el Ejemplo 157 (parte D) partiendo de! 1,5 g (6 mmol) de
l-ciclopropilmetil-3-piperidin-4-il-1H-indol, 1,8 g (7,8

mmol) del ester metilico del‘écido 3-bromometilbenzoico, 1,2
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g (9 mmol) de carbonato potasico y 0,9 g (4,5 mmol) de yoduro
potasico en 25 ml de iso-butilmetilcetona. El1 crudo ée
purifica por cromatografia con gel de silice, obteniéndose
0,63 g (rendimiento -27%) del producto esperado.

Punto de fusidén= 207°C

ESI/MS m/e = 389 [(M+1)',C25 H28 N2 02]

NMR (300 MHz, DMSO) 8 = 0.33-0.37 (m, 2H), 0.46-0.50 (m, 2H),
1.17-1.25 (m, 1H), 1.70-1.78 (m, 2H), 1.92-1.897 (d, 2H),

2.20-2.27 (t, 2H), 2.75-2.82 (m, 1H), 2.94-2.98 (d, 2H), 3.66
(s, 2H), 3.95-3.98 (d, 2H), 6.95-7.00 (t, 1lH), 7.07-7.12 (t,.
1H), 7.20 (s, 1H), 7.43-7.62 (m, 4H), 7.85-7.88 (d, 1lH), 7.96t

(s, 1H)

Ejemplo 159

Preparacién del acido (4-{3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol
-3-il)piperidin-1-il]lpropoxi}fenil)acético

Este compuesto se prepara segun el procedimiento descrito en
el Ejemplo 157 (parte D) partiendo de 1,5 g (6 mmol) de
l-ciclopropilmetil-3-piperidin-4-il-1H-indol, 2 g (6,6 mmol)
del wester etilico del éacido [4-(3-cloropropoxi)fenil]
acético, 1,7 g (12 mmol) de carbonato potédsico y 1 g (6,15
mmol) de yoduro potédsico en 32 ml de iso-butilmetilcetona. El
crudo se purifica por cromatografia con gel de silice,
obteniéndose 1,6 g (rendimiento 58%) del producto esperado.
Punto de fusién= 83-85°C

ESI/MS m/e = 447 [(M+1)',C28 H34 N2 03]

NMR (300 MHz, DMSO) 8 = 0.35-0.37 (m, 2H), 0.47-0.50 (m, 2H),
1.13-1.20 (m, 1H), 1.66-1.76 (m, 2H), 1.89-1.97 (m, 4H),
2.05-2.13 (t, 2H), 2.46-2.50 (m, 2H), :2.71-2.78 (m, 1H),
2.97-3.00 (d, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.95-4.01 (m, 4H), 6.85-6.88
(m, 2H), 6.95-7.00 (t, 1H), 7.07-7.18 (m, 4H), 7.42-7.45 (d,

72
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1H), 7.54-7.56 (d, 1H)

Ejemplo 160
Preparacidén de una composicién farmacéutica: Jarabe

1000 botellas (150 ml de volumen) conteniendo cada uné
de ellas una solucidén de 750 mg del Aacido 2—(2—{4*[14
(4-fluorobencil)-1H~indol-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico
son preparadas de la forma siguiente:

acido 2-(2-{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-~

indol-3~il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico 750

glicerina ‘ 15.000 g
aceite de ricino hidrogenado 1.500 g
metil p-hidroxibenzoato sédico 240 g
propil p-hidroxibenzoato sdédico 60 g
sacarina sbédica 300 ¢
saborizante q.s
hidréxido sdédico g.s. pH = 4
agua desmineralizada g.s. 150 litros

Procedimiento:

Se afiade a una solucién de metil (y propil) p-
hidroxibenzoato sdédico y sacarina sdédica en 30 litros de agua
desnineralizada, una solucién de glicerina y aceite de ricino
hidrogenado. Después de agitar se afiade el &cido 2-(2-
{4-[1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3~-il]piperidin-1-illetoxi)
benzoico y se homogeneiza hasta completa disolucién.
Posteriormente, se afiade el agente saborizante a la
disolucidén con vigorosa agitacién, y la meicla se lleva hasta
el volumen final con agua desmineralizada.

La solucién resultante se envasa en botellas de 150 ml

utilizando una maquinaria llenadora apropiada

44
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Example 161

Preparacidén de una composicidén farmacéutica: capsulas ‘
50,000 capsulas conteniendo cada una de ellas 50 mg dé

adcido 2—{2—[4—(1—pentil—lH—indol—3—il)piperidin—l—il]etoxi}

benzoico se preparan segun la siguiente formulacién:

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

piperidin-l-iljetoxi}benzoico 2.500 g

estearato magnésico : 225 g

lactosa atomizada 18.350 ¢

carboximetilcelulosa sdédica 900 g

lauril sulfato sdédico 450 g
Procedimiento:

Se mezclan conjuntamente el A&cido 2-{2-[4-(l-pentil
-1H-indol-3~il)piperidin-1-il]etoxi}benzoico, lauril sulfato
sédico, lactosa y carboximetilcelulosa sdédica y se tamizan a
través de una malla del 0.6 mm. Se afiade el estearato de

magnesio y la mezcla se encapsula en cédpsulas de gelatina del

tamafio apropiado.

Ejemplo 162

Preparacién de una composicién farmacéutica: comprimidos
100,000 comprimidos conteniendo cada uno de ellos 25 mg

de &acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-

il}etoxi)benzoico se preparan segin la siguiente formulacién:

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

-3-il]piperidin-l~-il}etoxi)benzoico 2.500 g
celulosa microcristalina v 1.650 ¢
lactosa atomizada | 9.620 g
carboximetil almidén | ; 570 g
estearil fumarato sédico 80 g

diéxido de silicio coloidal 80 g
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Procedimiento:

Todos los soélidos en polvo se tamizan a través de una
malla de 0.6 mm. Posteriormente, se mezclan en una mezcladora
apropiada durante 30 minutos y se comprimen en comprimidos de

145 mg con punzones planos y de 6 mm de didmetro. El tiempo

de desintegracién de los comprimidos es de unos 60 minutos,

7¢4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

\
R1

en donde .

Al representa un grupo alquileno, alquilenoxi,

' alguilentio, alcanoil o hidroxialquileno;

A? representa un enlace sencillo, un grupo alguileno o
alquenileno; ‘

W representa un enlace sencillo, un grupo fenileno o
furanileno opcionalmente sustituido por uno o més
dtomos de haldgeno, o grupos alcoxi vy/o grupos
alquilo; '

R! representa un &atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo,
algquenilo, alguinilo, alcoxialqgquilo,
alqueniloxialquilo, = alquiniloxialquilo, alcoxi-
alcoxialquilo, fenilalquilo en donde el anillo fenilo
estéd opcionalmente sustituido por uno o mds &atomos de
halégeno o grupos alquilo, alcoxi o arilalcoxi o un
grupo cicloalquilalquilo en donde el grupo
cicloalquilo estd opcionalmente sustituido por uno o
mids Atomos de halégeno, grupos alquilo o grupos
alcoxi;

R? representa un atomo de hidrdégeno o haldégeno, o un
grupo alquilo o alcoxi; y

R3

representa un grupo carboxilo o un grupo tetrazolilo ;

y sus correspondientes sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 en

donde los grupos alquilo, alquileno, alquenileno,

g+
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alquilenoxi, alquilentio, alcanoilo, hidroxialquileno‘ y
alcoxi tienen hasta 7 atomos de carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
o 2 en donde A’ representa un grupo alquileno, alquilenoxi,
hidroxialquileno o alquilentio. 1

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3 en
donde A’ representa un grupo metileno, etileno, propileno;
butileno, pentileno, hexileno, etilenoxi, propilenoxif
hidroxibutileno, etilsulfanilo o butilsulfanilo. k

i

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores en donde W representa un grupo '

furanileno o un grupo fenileno opcionalmente sustituido por
uno o dos a&tomos de fluor, cloro o bromo, grupos metilo o
grupos metoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5 en
donde W representa un grupo no sustituido furanileno, un
grupo no sustituido fenileno, fluorofenileno,
dibromofenileno, metilfenileno o metoxifenileno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde A’ representa un enlace
sencillo, un C;., grupo alquileno o un C;.s grupo alquenileno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en
donde A’ representa un enlace sencillo o un grupo metileno,
etileno, propileno, metiletileno, butileno o etenileno.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R' representa un &tomo
de hidrdégeno o un grupo C;-7 alquilo, algquenilo o alquinilo,
un grupo Ci-s alcoxialquilo,lun grupo C;.;, alquenoxi-alquilo, un
grupo Ci9 alquinoxi-alquilo, 4un grupo Ci-r alcoxi-
alcoxialquilo, un grupo bencilo o feniletilo opcionalmente

sustituido por uno o mé&s &tomos de haldgeno, grupos Ci

v
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alquilo, metoxi o benciloxi o un grupo cicloalquilalquilo}en
donde el grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutiﬁo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o decalini;o
opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de de halégenb,
grupos C;4 alquilo o metoxi y la parte alquilica del gruﬁo
cicloalquilalquilo es metileno, etileno, propileno 5
butileno. ' E

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en

donde R' representa un &tomo de hidrégeno o un grupo propilo,

butilo, isobutilo pentilo, hexilo, heptilo, 2-metilpropilo,:
3-metilbutilo, alilo, propenilo, propinilo, metoxietilo, '

metoxipropilo, .etoxietilo, propoxietilo, iso—propoxietilo,i

prop-2-iniloxietilo, prop-2-eniloxietilo, metoxietoxietilo,
4-fluorobencilo, 4-metoxibencilo, 4~ (tert-butil)bencilo, 4-
benciloxibencilo, 4-metoxifeniletilo, ciclopropilmetilo,
ciclopropiletilo, ciclopropilpropilo, ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo o ciclohexilpropilo.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R’ representa un &tomo
de hidrégeno, fluor, cloro o bromo o un grupo metilo o
metoxi.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores con actividad antihistaminica o
antialérgica con reducidos efectos secundarios
cardiovasculares o sobre el sistema nervioso central.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que
es
dcido 2-(2~{4-[1-(4-fluorobencil)-1H~-indol-3-il]lpiperidin-1-
il}etoxi)benzoico \
acido 27{2—[4~(l—pentil—lH—indol—3—il)piperidin-l—il]etoxi}

benzoico

o
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acido 4—{4—[1—(2~etoxietil)~1H—indol~3—il]piperidin~1—i;}
butirico
acido 3—(3—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol-3~il]piperidin;l
~il}propoxi)benzoico l
acido 4~{3—[4~(1-pentil—lH~indol—3—il)piperidin—l—il]propoxij
benzoico
dcido 2-(2-(4-{1- (2~ (2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3~il},
piperidin-1-il)etoxilbenzoico |
acido 3—[2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—B—il}i

piperidin-1-il)etoxi)benzoico

acido 3—(2—{4~[l—(4—fluorobencil)~1H—indol—3—il]piperidin—l—1

il}etoxi)benzoico

dcido 3-{2-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]letoxi}
benzoico

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

acido 4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-1il}
piperidin-1-il)etoxilbenzoico

dcido 4-{2-[4-(l-pentil-1H-indol~3-il)piperidin-1-illetoxi}
benzoico

acido 2—[39(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—B—il}
piperidin-1-il)propoxilbenzoico

dcido 2-(3-{4-{1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il}piperidin-1
-il}propoxi)benzoico

dcido 2-{3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]propoxi}
benzoico

dcido 2-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]lpiperidin-1-il}
propoxi)benzoico »

acido 3—[3~(4—{1-[2—(2—metoxietoxi)qtil]—lH—indol—B—il}
piperidin-1-il)propoxilbenzoico |

dcido 3-{3-[4-(l-pentil-~1H-indol-3-il)piperidin-1-il)propoxi}
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benzoico :
acido 3—(3—{4~[1-(2—etoxietil)—1H—indol—3—il]piperidin—i—
il}propoxi)benzoico _ :
acido 4—[3—(4—{1—[2—(2*metoxietoxi)etil]-lH—indol—3~iﬁ}
piperidin-1-il)propoxi]benzoico |
acido 4—(3—{4—[1—}2~etoxietil)-1H-indol—3—il]piperidin—l;

il}propoxi)benzoico ﬂ

acido 3-(4-{1-[2- (2-metoxietoxi)etil]-1H-indol~3~il},

piperidin-1-il)propidnico

dcido 3-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]lpropidénico:

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

piperidin-1-il)butirico

acido 4—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol—3—il]piperidin—l—’

il}butirico

dcido 4-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin~1-il]butirico
acido 3-{4-[2-(4-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-11}
piperidin-1-il)etil] fenil}propiénico

dcido 3-{4-[1-(4-fluorobencil)~1H~indol-3-il}piperidin-1-
il}propidnico _

dcido 3~[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3~-il]piperidin-1-
il}etil) fenil]propidnico

dcido 3-{4-[2~(4-{1-[2~(2-metoxietoxi)etil]-1H-indol-3-1i1l}
piperidin-1-il)etil]fenil}acrilico

acido 3-(4-{2-(4-(1l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]}
etil}fenil)acrilico

acido 3—[4¥(2—{4-[1—(2—etoxietil)—1H—indol—3—il]piperidin—l—
il}letil) fenillacrilico

dcido  2-{4-(l-hidroxi-4-(4-(1-([2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-
indol—3—il}piperidin—l—il)butil]fenil)~2;metilpropiénico
acido 2—(4—{1—hidroxi—4—[4—(l—pentil—lH—iﬁdol—3—il) piperidin

~1-il}butil}fenil)-2-metilpropidnico
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i

acido 2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]}piperidin-1-

il}-1-hidroxibutil) fenil]-2-metilpropidnico 2

acido [2—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—lH—indol—3—ii}
piperidin-1-il)etoxi]acético %
acido (2—{4—[1—(4—fluorobencil)—1H—indol—3—il]piperidin—l}
il}etoxi)acético E
acido {2—[4~(l—pentil—lH—indol—3*il)piperidin—l—il]etoxiﬁ
acético 1
acido (2—{4—[1—(2—etoxietil)—1H—indol—3—il]piperidin—l—il}1
etoxi)acético
acido 5—(4—{1—[2—(2—metoxietoxi)etil]—1H—indol~3—il}piperidina
-1-ilmetil) furan-2-carboxilico
acido 5-[4-(l-pentil-1H-indol-3-il)piperidin-1-ilmetil]furan !

-2~-carboxilico
acido 5-{4-[1~(2-etoxietil)~-1H-indol-3-il]piperidin-1-il 2
metil} furan-2-carboxilico ;
4dcido ’
5-{4-[1-(4-fluorobencil)~1H-indol-3-il]lpiperidin-1-ilmetil}fu
ran-2-carboxilico
acido 2-[4-(4-{4-{1-(4-fluorobencil)-1H-indol-3-il]piperidin '
-1-il}-1-hidroxibutil) fenil]~2-metilpropidnico

dcido 2-{2-[4-(l-heptil-1H-indol-3-il)piperidin-1-illetoxi}
benzoico

acido
2-(2-{4-[1-(4~tert-butilbencil)~1H-indol-3-il]lpiperidin-1~il}
etoxi)benzoico

acido 2-(2-{4-({1-(4-metoxibencil)-1H~-indol~-3-il]}piperidin
-1-il}etoxi)benzoico ‘ E
acido 2—(2—{4—[1—(4—benciloxibencil)—1H~}ndol—3—il]piperidin
-l1-il}etoxi)benzoico |

acido 2-{2-[4-(1-iso-butil-1H-indol~3-il)piperidin-1-il]
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etoxi}benzoico
acido 2—[2—(4—{1—[2—(4—metoxifenil)etil]—lH—indol—B—?l}
piperidin-1-il)etoxi]benzoico |
dcido 2-(4-{2-[4-(lH-indol-3-il)piperidin~-1-illetil} fenii)
;Z—metilpropiénico 1
acido 2—(4—{4—[4—(lH—indol—3—il)piperidin—l—il]butiril}fenii)
-2-metilpropiénico }
adcido 2-{4-(1H~indol-3-il)piperidin-l-ilmetillbenzoico
dcido 3-[{4-(1H~indol-3-il)piperidin-l-ilmetillbenzoico
acido 4—[4—(1H—indol—3—il)piperidin—l—ilmetil]benzoico ,
acido (3—{2—[4—(lH—indol—3—il)piperidin—l—il]etoxi}fenilﬂ
acético |
acido (3~(3—[4—(1H—indol—3—il)piperidin—l—il]propoxi}fenil)z
acético |
acido (4—{2-[4—(lH-indol—B—il)piperidin—l~il]etoxi}fenil)E
acético i
dcido (4-{3-[4-(1H-indol-3-il)piperidin-1-il]propoxi}fenil)
acético ‘
3—(1—{3—[3*(1H—tetrazol—5-il)fenoxi]propil}piperidin—4—il)—1H%
-indol |
acido 2-metil-2-[4-(2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-1i1]
piperidin—l—il}etil)fenii]propiénico
acido 2-[4-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il)piperidin
-1-il}etil) fenil]~2-metilpropidnico
acido 2-metil-2-[4-(4-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-11]
piperidin-1-il}butiril) fenil]propidnico
acido
2~{4~[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-ilmetil}

benzoico

1
i
acido

2-{4~-[1-(2~-etoxietil)-1H-indol-3-il]jpiperidin-1-ilmetil}
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benzoico

acido
3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1l-ilmetil}
benzoico

acido ‘

4-{4-[{1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il]piperidin-1l-ilmetil} ’

benzoico
acido [3-(2-(4—[1—(3—metilbutil)-1H~indol—3—il]piperidi$
~1-il}etoxi) fenillacético :
acido [3-(2—{4—[1—(2—etoxietil)—1H-indol—3—il]piperidin—l—ilﬁ
etoxi) fenillacético )
acido [3~(3#{4—[1—(3—metilbutil)—lH—indol-B—il]piperidina

~1-il}propoxi) fenil]acético 1

acido [3—(3—{4—[l—(2—etoxietil)—1H—indol~3—il]piperidin—l—il}3
propoxi) fenillacético i

acido {4~ (2-{4-[1-(3-metilbutil)-1H~-indol-3~il]lpiperidin 1

~1-il}etoxi) fenil]acético

1
!

dcido [4-(2-{4-[1l-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il} !
etoxi)fenil]acético |
acido [4-(3-{4-[1-(3-metilbutil)-1H-indol-3-il)}piperidin
~1~il}propoxi)fenil]acético

dcido [4-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H~indol-3-il]piperidin-1-il}
propoxi) fenillacético

acido 2-{2-(4-(l-prop-2~inil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]
etoxil}benzoico

acido 2-metil-2-[4-(4-{4-[1-(3~metilbutil)-1H-indol-3-il)
piperidin-1-il}butiril)fenillpropidnico
l—(2—etoxietil)~3—(1—{3—[2—(2H—tetrazol—5—il)fenoxi]propil}
piperidin-4-il)-1H~-indol '
1—(3-metilbutil)—3—(1—{3—[2—(2H—tetrazol;5—il)fenoxi]propil}
piperidin-4-il)~-1H-indol
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l—(3—metilbutil)—3—(1-{3~[4-(2H—tetrazol—5~il)fenoxi]propil}

piperidin-4-~il)-1H-indol

acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi~1H-indol-3-1i1]
1 piperidin-1l-il}etoxi)-6-fluorobenzoico "

i 5 &cido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol-3-11]

piperidin-l-il}etoxi)-6-fluorobenzoico .

acido 2—(2—{4—[1—(2-etoxietil)—6—fluoro—lH—indol—3—ilj
: } piperidin-1-il}etoxi)~6-fluorobenzoico i
dcido 2-(2-(4-[5-bromo-1- (2~etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1l~il}etoxi)~6-fluorobenzoico !
acido 2—(2—{4—[7—bromo—1—(2—etoxietil)—1H—indol—3~il]i
piperidin-l—il}etoxi)—G—fluorobenzoico ‘
acido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)~1H-indol-3-il] '
piperidin-l-il}etoxi)-6-fluorobenzoico 1
dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~1H-indol-3-il]piperidin- :
1-il}etoxi)-6-fluorobenzoico

acido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[1l-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-indol
-3-il}piperidin-1-il}etoxi)benzoico

acido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol
-3-il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico

acido 3,5—dibr6mo—2—(2—{4—[1—(2—etoxietil)—6—fluoro—lH-indol
-3-il]piperidin-1-il}etoxi)benzoico

acido 3,5~dibromo-2-(2-{4-[{5-bromo-1-(2~etoxietil)-1H~indol
~-3-il]lpiperidin-l-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2-(2-{4-[7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol
-3~-il]piperidin-l-il}etoxi)benzoico

dcido 3,5-dibromo-2~(2-{4-[{1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico

acido 2—(2—{4—[1—(Z—etoxietil)—6—flporo—lH—indol—3—il]
piperidin-l1-il}etoxi)-5-metilbenzoico |

acido 2-(2-{4-[5-cloro~1-(2~etoxietil)~1H-indol-3-il]
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piperidin-1-il}etoxi)~5-metilbenzoico

acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-metoxi-1H-indol-3-11]

piperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-6-fluoro-1H-indol=-3-i1]
piperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

acido 2~(2—{4—[5—bromo—l—(2—etoxietil)—lH—indol—3~i1]

piperidin-1-il}etoxi)-4-netoxibenzoico
acido 2-{2-{4-[7-bromo-1~({2~etoxietil) -1B-indol-3-1i1l]

piperidin~l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico

2~ (2-{4-[5-cloro-1~(2-etoxietil)-1H-indol-3-11]

acido
piperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico E
acido 2—(2—{4—[1—(2—etoxietil);S—metoxi—lH~indol—3~ilﬁ
piperidin-~l-il}etoxi)benzoico E
acido 2—(2—{4—[1-(2—etoxietil)—S—fluoro—lH—indol—B—il]i
piperidin-l1-il}etoxi)benzoico E
adcido 2—(2—(4—[1—(2—etoxietil)-6—fluoro—lH-indol—3-il]2
piperidin-1-il}etoxi)benzoico }

dcido 2-(2-{4-[5-bromo-1~-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]

piperidin-1l-il}etoxi)benzoico E
acido 2-(2-{4-[5-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-11] 1
piperidin—l—il}etoxi)—5—metilbenzoico

acido 2-(2-{4-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1] |
piperidin~1-il}etoxi)benzoico

acido 2-{2-[4-(l-propil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]letoxi}
benzoico

dcido 2-(2-{4-{1~(2-iso-propoxietil)~1H-indol-3-il]}piperidin
-1-il}etoxi)benzoico i
acido 2—(2-{4—[1—(3—meﬁoxipropil)—1H—indol—3—il]piperidin '
-1-1il}etoxi)benzoico | \
acido 2—(2~{4—[l—(2—etoxietil)-4—fiuoro—lH—indol—3—il]

piperidin-1l-il}etoxi)benzoico



107 "

acido 2—(2—{4-[1—(2—etoxietil)—4—fluoro—lH—indol—3—il]

piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico E
acido 2-(2-{4-[1-(2~etoxietil)-4-fluoro-1H-indol-3-il]
piperidin-l-il}etoxi)-4-metoxibenzoico 2

5  acido 2—(2—{4—[4—fluoro—1—(2—metoxietil)-lH—indol—B—i?]

piperidin-l-il}etoxi)benzoico ‘

acido 2-(2-{4-[4-fluoro-1- (2-metoxietil) -1H-indol-3-i1]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico '
acido 2-(2-{4-~[4~-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol~3-il]
10

piperidin-l~il}etoxi)-4-metoxibenzoico i

|
1

acido 5—{4—[1—(2—etoxietil)—lH—indol—3—il]piperidin—l—il}

pentanoico : 3
i

acido 6-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}

i
hexanoico

i
15 4cido  7-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}
i

heptanoico q
1

dcido 3-(3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il},

)

propoxi)propiénico \

dcido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)~-7-metil-1H-indol-3-il] !

20 piperidin-l-il}etoxi)-5-metilbenzoico

acido 2-{(2-{4-[6-bromo—-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-1i1]

piperidin-l1-il}etoxi)benzoico

adcido 2~(2-{4-[6-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-i1]
piperidin-l-il}etoxi)-5-metilbenzoico

25 4cido  (2-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}

etilsulfanil)acético

acido (4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il)piperidin-1-1il}

butilsulfanil)acético -

acido (3-{3—[4—(l—ciclopropilmetil—lﬁ—;ndol—3-il)piperidin
30 -1-il]propoxi}fenil)acético |

acido (4-{2-[4-(1-ciclopropilmetil-1H~indol-3-il)piperidin
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~1-il]etoxi}fenil)acético

acido (3-{2-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-indol-3-il)piperidin

-1-il)etoxi}fenil)acético %

acido 3—[4—(17pentil—1Hfindol—3—il)piperidin—l—ilmefil]
5 benzoico J ‘

acido 5—[4—(6—fluoro-l—pentil—1H~indol—3~il)piperidin—l%il

metil] furan-2-carboxilico

dcido 3*[4—(6—fluoro—1—pentil—lH—indol—3~il)piperidin-liil

A
SRR

metil]benzoico ?

10 4cido 2~(4—{4—[4—(1¥ciclopropilmetil—1H—indol-3—il)piperid@n
-1-il]lbutiril}fenil)-2-metilpropiénico _
acido 3—{3—[4—(l—ciclopropilmetil—lH—indol—B—il)piperidin-i—
il]propoxi}benzoico ;
acido 2-{2-[4~(l-ciclohexilmetil-1H~indol-3-il)piperidin

15 -l-il]etoxi}benzoico %
acido 2-(2—{4—[1—(2—aliloxietil)—1H—indol—3—il]piperidih
~1-il}etoxi)benzoico E
acido 2-(2-{4-[1~(2-prop-2-iniloxietil)-1H-indol-3-i1]
piperidin-l-il}etoxi)benzoico |

20 acido 2—(2—{4—[1—(2—propoxietil)—lH—indol—B—il]piperidiﬁ
-l1-il}etoxi)benzoico
acido 4—(2—{4-[1—(2—etoxietil)~1H~indol-3—il]piperidin—l—a
il}etoxi)benzoico |
acido 2—(2—{4—[1—(2—etoxietil)—1H—indol~3—il]piperidin~1-%

25 '

il}etoxi)benzoico _
acido 2—(2—{4—[1-(3—metilbutil)—1H~indol—3—il]piperidin~l—il}2
etoxi)benzoico |
acido 2—(2—{4—[1—(2—metokietil)—1H~indol—3—il]piperidin—l—il} ;
etoxi)benzoico ' )

30 scido  2-{2-[4-(1l-alil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}

benzoico

o)
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acido 2-(2-{4-[1- (2-etoxietil) -5-metoxi-1H-indol-3-i1]
piperidin-l1-il}etoxi)-5-metilbenzoico
acido 2—(2—(4—[7~bromo—l—(2—etoxietil)—lH—indol—3—iF]
piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico |
3 4cido 2-(2-{4-[7-bromo-1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]

piperidin-1-il}etoxi)benzoico !

acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-1H-indol-3-il]
; 1
3 piperidin-1-il}etoxi)-5-metilbenzoico

acido 2—(2—{4—[1—(2—etoxietil)—5—fluoro—lH*indol—3—i}]
10 piperidin-1-il}etoxi)-4-metoxibenzoico |
acido 2-(2-{4-[1-(2-etoxietil)-7T-metil-1H-indol-3-11]
piperidin-1-il}etoxi)benzoico 7

acido 2—{2—[4*(1—butil—1H—indol~3—il)piperidin—l—il]etoxi}

benzoico

!

15 acido 2~{2-[4-(1l-hexil-1H-indol-3-il)piperidin-1-il]etoxi}
e benzoico :
L dcido  2-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-6~fluoro-1H-indol-3-1il}
| piperidin-1-il]etoxi}benzoico |

acido 2—{2—[4—(1H—indol~3—il)piperidin—l—il]etoxi}benzoicov
20 4cido 3-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin-1-il}

propidnico W

acido 2-(2—{4—[1—(2—etoxietil)—1H—indol—3—il]piperidin—l—ilf

etoxi)-5-metilbenzoico

| dcido  2-[4-(4-{4-[1-(2-etoxietil)-1H-indol-3-il]piperidin
. 25 |

4 -1-il}butiril) fenil]-2-metilpropidnico
{2 1-(2-etoxietil)-3-(1-{3-[4-(2H-tetrazol-5-il) fenoxi]propil} '

5 piperidin-4-il)-1H-indol

Acido 2~{2—[4-(l—ciclopropilmetil—1H—indolv3—il)piperidin'

~1-il]etoxi}benzoico |

b
1

30 4scido 3-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-indol-3-il)piperidin-1-,

ilmetil]lbenzoico
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dcido  (4-{3-[4-(l-ciclopropilmetil-1H-indol-3-il)piperidin
-1-il]lpropoxi}fenil)acético f

14. Un procedimiento para preparar un compuesto tal ¢omo
se define en cualquiera de las anteriores reivindicaciones,
que comprende

(a) La hidrdlisis de un compuesto de férmula (VI) ‘

en donde R}, R?, A, A> y W son como se define en 1la
reivindicacién 1 y R* es un grupo -COOR® donde R® es un grupo
C,.y alquilo, o

(b) la reaccidén con una azida de un compuesto de férmula (VI)

1
1

i
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en donde R', R?, A, A’ y W son como se ha definido en la

reivindicacién 1 y R' es un grupo nitrilo.

15. El ester tert-butilico del adcido 4- (2~
cloroetoxi)benzoico, el ester metilico del 4&cido 2{(2—
cloroetoxi)benzoico, o) 4-[1-(2—etoxietil)indol—3Qil]
piperidina. , |

16. Una composicidén que comprende un compuesto - de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la
13 mezclado con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones de la 1 a la 13 o una composicidn de acueﬁdo
con la reivindicacién 16 para el uso de un método de
tratamiento para el cuerpo humano o animal. |

18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquieraée
las reivindi;g;iones de la 1 a la 13 o una composicién de
acuerdo con la reivindicacién 16 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades alérgicés
incluyendo asma bronquial, rinitis, conjuntivitis, dermatosis

y urticaria. ;
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RESUMEN 1

|
!
DERIVADOS DE INDOLILPIPERTIDINAS COMO AGENT:‘_ES
ANTTHISTAMINICOS Y ANTIALERGICOS "
5 t
}
Un compuesto de fdérmula (I): |
1 i fn-VV-,AZ—I?3
N
= 1> o |
R’ ',
% !
en donde : : |
\
15 At representa un grupo alquileno, alquilenoxi, ‘
|
alquilentio, alcanoil o hidroxialquileno; |
A? epresenta un enlace sencilleo, un grupo alquileno o '
alquenileno; |
W représenta un enlace sencillo, un gfupo fenileno o !
20 furanileno opcionalmente sustituido por uno o mas
dtomos de haldgeno, o grupos alcoxiiy/o grupos alquilo;
R!

representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo,;
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alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo,

alqueniloxialquilo, alquiniloxialquilo, alcoxi-

alcoxialquilo, fenilalquilo en donde el anillo fenilo
estd opcionalmente sustituido por uno o mis &tomos de
i 5 haldégeno o grupos alquilo, alcoxi o arilalcoxi

(preferentemente fenilalcoxi) o un grupo 1

cicloalquilalquilo en donde el grupo cicloalquilo esta

obcionalmente sustituido por uno o més atomos de

halégeno, grupos alquilo o grupos alcoxi;
10 R? representa un atomo de hidrégenc o haldceno, o un
grupo alquilo o alcoxi; y
R? representa un grupo carboxilo o un grupo tetrazolilo;i
y sus correspondientes sales farmacéuticamente aceptables,
proceso para su preparacidén y su uso medicinal.

15
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CAVELIER, PERDOMO & CAVELIER

ABOGADOS
_EDIFICIO  SISKI
CARRERA 4a. No. 72-35

BOGOTA 8-COLOMBIA

PODER

)_ 6
4449y
C 6924

For patents, designs, trademarks, service marks,
comercial names, ensigns.’ , s

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de fabri-
ca y de servicio, nombres comerciales y enseiias.

POWER OF ATTORNEY

[

.............................................

por el presente conferimos poder a GERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO

CAVELIER, domiciliados en la Carrera 4* No.
72-35, Bogot4, Colombia, para ..............

.............................................
.............................................
..............................................
.............................................
.............................................

.............................................

............................................

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-

piedad industrial, a cuyo efecto autorizames- a~-'

“los dichos apoderados para que nos. represemten o
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan |
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or="

den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencioén,
modelos y dibujos industriales; el registro de
- marcas de fabrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y enseiias; su re-
novacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li-
cencias de uso de esos derechos; b) las acciones
de cposicién, caricelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cicso-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y ¢) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales.
Dado y firmado hoy

VoA
D Lol

I (we), the undersigned ALMIRALL PRODESFARMA

S.A.,.Spanish.body .corporate.......... e

of Ronda.del General Mitre 151..08022.

..................................

............................................

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
 LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-

domiciled at Carrera 4* N¢ 72-35, Bogota, Co-
lombia, Power of Attorney to obtain ..........

Lhe .registration. of. .patent. .dpplications

L I I I R I N B A R e R I I A BRI S SRR Y

.............................................

...............................................

..............................................

and to obtain the protection of my (our) indus-
* trial property, for which purpose we authorize
-sthe' said attorneys to represent us before any

_..authorities or persons, with or wnhout jurisdic-

tion, spécially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: a) Obtainment of patents,
models and designs; the reglstration of trade-
marks, collective and service marks; the- d_eposn
of commercial names and ensigns; its renewal,
assignment, change of name or domicile, volun-
tary cancellation; and the registration of licen-
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, . nullity,. infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
-nal, and administrative suits relating to those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power .of Attorney,
compromise, desist, cancel, receivé, renounce,

accept notifications and appoint attomeys-m-
fact in or out of Court.

1ath d f‘ M
Given and signed this ....... ay ey 1999
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LEGALIZATION

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegio
de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FE:----- ————
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas
Sanchez y de Don Manuel LOpez Gonzalez, efectuandose esta
legitimacion conforme al articulo 256 del Reglamento
Notarial, o sea, gque la mismo. s6lo se refiere a la
legitimacion de las firmass y no a su contenido, en
concordancia con el parrafo tercero del apartado 292 del
articulo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hOy.--===ce-occmomocmmaao
Anotado en mi Libro Indicador n2 §, A51ento ne 0(8‘1 .

En Barcelona; a ‘I 7 MAYO 1999 .'

ARCAD0 OELEIRCULO
cma CAL60 CONSTAR QUE

CoMOND o 30
nE SF\MAFE DE CarariCh €Ot e CONEL ORI "’\

Consular lcgahzauou 13 neccssary

NOTA PARA EL. SE&OR CONSUL COLOMBIANO Secun los articulos 65 del C. de . C. y 480
del C. de C., si‘el pé)d‘erdante es una sociedad, el Seiior Consul debe certificar que tuvo a Ib v1s-"
ta las pruebas de’su; Qx’Istencna que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder 1 es su

representante. - |

P SN

l
|
)
|
| 'i
-



[

A i . PAPEL EXCLUSIVO PARA DOCUMENTOS NOTARIALES , €
N S

217238295 4/

LEGALIZACTION,.

COLEGIO NOTARIAL DE CATALUNA
Visto Bueno para legalizar el signo, firma y riGbrica de
D. SALVADOR CARBALLO CASADO-=~-=—=ec—mem e o
Notario de esta ciudad, en legitimacidén de firmas de --

D. Manuel Bellostas Sanchez y D. Manuel Ldpez Gonzalez,

puestas al pie de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-
DESFARMA, S.A.", de fecha 17 de Mayo de 1999.-—=w—-mmew=

Barcelona, 18 de mayo de 1999.

José A. Marin Sanche:z
CONSULADO @i3¥ERAE DB £0hOMBIA EN BARCELONA

AUTENTICACIONN® Q6
Barcelona, 25 de mayo de 1999

El suscrito Consul de Colombia CERTIFICA que el sefior(a) José A. Marin Sanchez, quien autoriza el
. presente documento, ejercia legalmente en la fecha alli expresada, las funciones de, Censor 1° del Colegio de
" [Notarios de Cataluiia, y que la firma v sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa ¥
acostumbra en sus actos oficiales, de acuerdo con el registro que se lleva en este Consulado.

gt

Impuesto de Timbre US$ 7.00
Derechos Consulares US$ 15.00 [‘
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AN
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PASEO DE GRACIA, 2 4.° 64

08007 - BARCELONA

N° 029 '

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA: |

Que la Compafiia Mercantil "ALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA"
existe legalmente y esta organizada de conformidad con las leyes de Espafia, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral. Mitre N° 151 y que actualmente cumple con su objeto social.

Que esta registrada en el Registro Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21.795, Folio 16, HO_]a
N° B- 28.089, mscnpcmn 6%, con CIF N° A-58869389.

i

Que los sefiores Manuel Bellostas Sinchez, Jesiis Beneito Puchades, Carlos Blanquer
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figuera‘s Carreras, Manuel Lopez
Gonzalez, Angel Perez Martinez, David John Roberts y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actualmente el cargo . de Apoderados, actuando conjuntamente dos
cualesquiera de ellos de la Sociedad y que. t1ene facultad suﬁmente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el extenor ‘ : e -

Que todos los héchos anteriores me constan por haber tenido a la vista los documentos
respectivos.

'

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento. .

!

El presente certificado se expide a peticién de los interesados en Barcelona, a los veinticinco
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve.
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N JGOT, HeRTAR O \,.
Pagado Impuesto de Timbre US$ 7,00 { torceons ELoR 5
Derechos Consulares USs 100,00
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CAVELIER |

ABOGADOS ) //7

EDIFICIO SISKi |
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (5‘:7) (1)347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1) 310-4995

|
Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: ATMIRALL PRODESFARMA S.A. !

Poder conferido el: 14~05-99

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
- !

i
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado' con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

)
Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento. ?

@u_._i Ct

i GERMAN CAVELIER i

Sefior Jefe,

T.P.A. No. 832

C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO e T
T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén5 -

4.

2e-780-2 NI T 860.041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECCHOCICISNTO ¥ PRESENTACION PeRSu.: r.
Santafé de Bogotd D. C. 1.6.01C,

Atte %f JUAS KALUEL BOTERC MEDINA ) /
HOTARIO SEXTO DEL CIESULO DE BOGOTZ

CempareciS{cion) perriny/nents, l 4
s ‘ j
(-~ 7@@&4@/@/@/

/-

" - ?,/Q/ f\a Y _
ulen(es) exhibiaaron le(s) G. C. - - ? Z/Z

] P . —
y la(s} Libreta(s) Mi@z‘sh Y 1\ =

ANy [ i

da ni iano(s) en Bogold, y declacdfaron) que IBSS) fima(s) qee
apsiece(n) en el presente cocumento es(son) lafs) suya(s). ¥ §u8
el contentio del mismo es cierio.

"n corcian i se firma esta diligentis.

e i
——
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

o SUPERTKDUSTRIA Y CONERCID
Radicacion : 00041545 00000000 Folios: 181
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Industria y Comercio
Dunn%nyua?nER’NTEgDENC’A

Radicacion & 00041545 00000000 ‘ Folios: 121
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISK Fecha (#D): 2000-06-02 16:50:58 =

Tranite ;02 PATENTES D 1 REGISTR)
- ' : 11 PRESENTAC
Dependencia: 2020 DIVISTON BE WUEVAS mmc{usgsl PSR

PATENTE DE INVENCION [+ MODELO DE UTILIDAD [ |
, «” Nombre e identificacion del Solicitante ‘ [] :
|
: -(ombre ¢ identificacion del inventor 1]

|
~{tuloo nombre de la Invencion _ [] ‘,
@apc«m []
/Reivindicaciones q ? ) []

L2

//Rumen ~ [] .
Comprobante de Pago (7. / []

f
COMPLETA( /1/ INCOMPLETA [ ] '

D

DISENO INDUSTRIAL | ]

e Nombre e identificacion del peticionario [ |
» Nombre e identificacion de! inventor o disefiador {1 ?
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [ ] \
e Representacion gréfica ' []
{

o Comprobante de pago 4 [ 1]
COMPLETA[ | | INCOMPLETA [ ]
Firma Respons@(

} |
Fecha: . . Carrera 13 Np. 2700 Piso Sy 10

Conmutador: 33412 21.2.3-4
Fax: 281 31 25 e-mail info@sic g0v.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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\;” DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO
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SUPERINTENDEN

CIA

2V

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES LoME

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-41546
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné gue esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI{X ] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma cotrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13 dela Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000).

SI[X] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con fo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[X ] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI] 1] NO[ X] NO APLICABLE [ ]Presents la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
SIC).

Si[ ] NOJ[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 Ia solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SIT ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
Si[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondlente.

- Santafé de Bogota, D.C., 6 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Coloinbia



s SUPERINTENDENCIA
¢'L, DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO l Z |

. A
formade . 344 Folio _(é_‘l_

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO lO9 &
EXPEDIENTE o0 04l. 46
IPC AGIK 3 dgs [ 31/44<

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisiéh 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI§ NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIK§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). ,

SI[4 NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SId NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma cormrecta (Art.13-b).

S NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIKM NOJ[] Contiene los dibujos comrectos (Art. 14 junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 194). <

SI NO][] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1880).

SId NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma comrecta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIp NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢} del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI[]1 NO Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

SI[] NO }d CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Sl ] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Adio 12 3dél acoo 202007
I

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Folio 1,}(

Sl

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTQ TECNICO 1098
EXPEDIENTE 00 041.546
iPC

A 61 K 31/475 /I 31/445

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafioc 12 X 12 cm, por

duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la farjeta del archivo
tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 13 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



™ SUPERINTENDENCIA
* DE INDUSTRIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPE:EDIENTE 00-41546
AUTO 1990
" DISPONE

ARTI'CULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO, como
apodnrado de la Sociedad solicitante, en los términos v para los efectos del poder
confeﬂdo

ARTHVULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo *
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respussta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de foritrxa.

‘1
ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

i
NOT lfﬂ IQUESE Y CUMPLASE ‘ —a 4 AG0 2@@
Dado aFn Santafé de Bogota D.C., alos F

I
EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX (12A ENZA CESPEDES DE VERGEL

"‘.
i

NOTIFICADO POR ESTADO

. - .
fS‘;acr‘:t::ﬂl de Bogota D. CO 3 AGD 2000 otificado por anotaciéon en estado de esta misma
/

L
VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCII\MENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
| Conmutador 334 1221-2-3-4

1 Fax 281 3125 .
‘ Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
!
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