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La invencidn se refiere a nuevos piperidino-
propanoles, especialmente & l-(3-heterocicliloxi-2-hidroxo-

propanol)-4-(N-diszaciclil)-piperidinas de férmuls

OH

1k
N/a k\

N-R, (D)

R, - 0 - CH !
1 - 2-CH-CH2"

0

dondele significa un resto hetsroarilo, en caso dado susti-
tuido, R, significs hidrégeﬁo o un resto hidrocsrburo slifi-
tico, cicloalifético, cicloslifético-glifético o aralifético,
en caso dado sustituido, 6 un resto acilo,'y glk estd por al~
quileno inferior que sepsra los dos Atomos de nitrdgeno entre
si por 2 § 3 étomos de carbono, o per un resto l,2-fenileno,
en caso dado sustituido, y sus ssles, ssi como a procedimien-
tos pera su obtencidn, ademés, 8 prepaerados farmacéuticos
conteniendo estos compuestos y a su empleo, preferentemente
en forma de prepsrados fsrmacéuticos.

Un resto heteroarilo R, es un.resto hetero-
srilo en caso dado sustituido, preferentemente monociclico,
asi como biciclico, en primer lugar un resto szsarilo, una,
dos o verias veces sustituido, preferentemente monociclico,
con 5 a 6 miembros de anillo y 1 a 2 &tomos de nitrdgeno de
anillo, tel como piridilo, en caso dado sustituido, por ejem-
plo, 2-, 3= § 4=piridilo, imidszolilo, por ejemplo, 2-imida-
zolilo, pirimidinilo, pbr ejemplo, 2~ & 4~pirimidinilo, piri-
dazinilo, por ejemplo, 2-piridszinilo, o pirszinilo, por ejem
plo, 2-pirazinilo, sdemds, un resto szaarilo bicciclico, en
caso dado sustituido, especialmente el resto benzoazaarilo,

con 5 hasta 6 miembros de snillo y 1 s 2 &tomos de nitrdgeno
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de anillo en el resto szssrilo, ssi como indolilo, en caso da
do sustituido, por ejemplo, 4-indolilo, quinelinilo, por ejem-
plo, 4—quinolinilo, 6 isoquinolinilo, por ejemplo, l-isoqui-
nolinilo. Los sustituyentes de resto heteroarilo son, entre

otros, restos de hidrocarburo aliffticos o srowdticos, en ca-
so dsdo sustituidos, hidroxi etera ¢ o esterificsdos, o mer-

capto, ecilo, nitro o smino en caso dado sustituido.

Los restos hidrocsrbure aliffticos, en ceso !
dsdo sustituidos R2 son el correspondiente alquilo inferior, E
asi como alquenilo inferior o alquinilo inferior, siendo los ;
sustituyentes, especialmente del alquilo inferior, en primer i
|

lugsr hidroxi, en caso dado etersdo o esterificado, o mercsp-
:

to, acilo o amino, en caso dado sustituido.
Los restos hidrocerburo cicloalifédticos y

cicloalifftico-aliféticos, en csso dedo sustituidos, R,, son

cicloslquilo, preferentemente con 3 - 8, especislmente 5 - 7

1

dtomos de casrbono de snillo, o cicloalquenilo, preferentemen—!
te con 5 - 8, especislmente 6 6 7 &tomos de casrbono de anilloj
ademds, cicloalquilo-slquilo inferior, asi como cicloalgue-
nilo-alquilo inferior, donde el cicloalquilo o biem cicloal-
quenilo tiemen los significasdos arribs indicasdos. Los susti=- i

!

tuyentes de los restos hidrocerburo cicloalifético y ciclo-

alifético~-alifético son, en primer luger, los restos hidrocar |
buro sliféticos, en csso dado sustituidos, hidroxi en caso da!

l

do eterado o esterificado, u oxo.

Los restos hidrocerburo eraliféticos R, son;
en primer lugar, fenil-slquilo inferior, en caso dsdo susti- i
tudo, donde el fenilo, como sustituyentes, puede conbtener, poﬁ
ejemplo, restos hidrocarburo alifftico, en caso dado sustitui!

dos, hidroxi en caso dado etersdo o mercapto, scilo, nitro 6 l
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amino, en caso dsdo sustituido.

Los restos hidrocsrburo aliffticos o srométi-
cos, en caso dado sustituidos, como sustituyentes de un res-
to heterociclico Ry 6 bien de restos hidrocarburo cicloali-
féticos, cicloslifftico-sliféticos o eraliféticos R, contie-
nen como sustituyentes, entre ofros, grupos hidroxi, en caso
dado eterados o esterificados o smino, en caso dado smstituil-
do.

Bl hidroxi etersdo es, especislmente, alco=-
xi inferior o fenil-alcoxi inferior, ademds, alqueniloxi in-
ferior o alquiniloxi inferior, asi como hidroxi-alcoxi infe-
rior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, alquiltio inferior-
alcoxi inferior § alcamoilo inferior-alcoxi inferior, mien-
tras el hidroxi esterificadé es especialmente haldgeno, ademés
alcsnoiloxi inferior,

El mercapto eterado es, en primer lugsr, al
quiltio inferior, mientras mercapto esterificado es, por ejem
plo, slecanociltio inferior.

El acilo es, preferentemente, el correspon-
diente resto de un 4cido carboxilico orgénico y estd, espe-
cislmente, por alcancilo inferior. El acilo estéd asimismo por
el correspondiente resto de un semiderivsdo de &cido carbéni-
co,~tal como por alcoxi inferior-carbonilo o carbsmoilo, en
caso dado sustituido., Un resto acilo, en el sentido mas amplid
de la definicibn, es también ciano.

El amino, en caso dado sustituido, es acil-.
amino, especislmente alecenoilo inferior-smino 8 glcoxi infe-
rior-carbonilamino, ademds, ureido, en caso dado sustituido.

El zmino sustituido es ssimismo alquilo inferior-amino o dial}

quilo inferior-amino, asi como alquileno inferior-smino, oxa-
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alquilo inferior-enamino & azaalquileno inferior-sminc, donde
el Gltomo aza-nitrdégeno esté preferentemente sustituide, por
ejemplo, por alquilo inferior., .

EL slquileno inferior alk es preferentemen-
te alquileno inferior sin remificar y, en primer lugsr, eni=-
leno, asi como 1,3-propileno, pero también puede ser alquile-
no inferior rsmificedo, tal como l,2-propileno, l,2- § 2,3~

butileno.

Cisndo alk esté por el resto l,2-fenileno |

éste puede estar sustituido por alquile inferior, alcoxi in-

ferior o halégeno,

Los restos y compuestos denominados en re-

lacién con la presente descripecidén con "inferior" contienen
preferentemente hasta 7, en primer lugar hasts 4 &tomos de
carbono.

El alquilo inferior es, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo 6 terc.buti-
lo; el alquilo inferior sustituido es, especislmente, el corrgs
podiente metilo § 1= § 2-etilo.

El alquenilo ianferior es, por ejemplo, Vi~

nilo, alilo, 2- & 3-metalilo § 3,3-dimetilslilo.

El alquinilo inferior es, especialmente, prg
pergilo.

EL cicloalquilo es, en primer lugar, ciclo~ |
pentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, asdemés, ciclopropilo 6 E

ciclooctilo. :
El cicloaslquenilo es, por ejemplo, l= & 3- é
ciclohexenilo § l-cicloheptenilo.
ElL cicloslquilo-alquilo inferior es, por !

ejemplo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2—ciclohexiletii
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lo o cicloheptilmetilo.

El cicloalquenilo_alquilo inferior estd,
por ejemplo, por l-ciclohexenilmetilo, 2-(l-ciclohexenil)-eti-
lo § l-cicloheptenilmetilo.

El fenil-alquilo inferior es, entre otros,
bencilo, 1l- 6 2-feniletilo & 3-fenilpropilo.

El slcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi,
etoxi, u-propiloxi, isopropiloxi, n~butiloxi o isobutiloxi.

El fenil-slcoxi inferior es, por ejemplo,
benciloxi & l- & 2-feniletoxi.

£l hidroxi-elcoxi inferior es, por ejemplo,
2-~hidroxietoxi, ademds, 2~ & 3-hidroxipropiloxi.

El alcoxi inferior-alcoxi inferior es, en-
tre otros, slcoxi inferior metoxi 6 1~ & especislmente 2-alco-
x1 inferior-etoxi, por ejemplo, metoxinmetoxi,'a-metoxi-etoxi
§ 2-etoxi-etoxi.

El elquiltio inferior-zlcoxi inferior es,
especialmente, slquiltio infesior-metilo 6 l- y, en primer lu-
gar, 2-slquiltio inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltio-eto-
xi & 2-etiltio-etoxi. |

El alcanoilo inferior-alcoxi inferior es,
especialmente, acetoniloxi,

‘ El alquenoiloxi inferior es, por ejemplo,
aliloxi, 2- 4 3-metaliloxi 6 3,3-dimetaliloxi.

El slquiniloxi inferior es, especislmente,
propargiloxi.

Bl haldgeno es preferentemente el haldgeno
con el nlmero atdmico hesta 35, es decir, fluor, cloro o bro-

Mo«

El alcanoiloxi inferior ests, por ejemplo,
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por acebiloxi, propioniloxi o pivaloiloxi.

El alquiltio inferior es, por ejemplo, me-
tiltio, etiltio, n-propiltio & isopropiltio.

El alcanoiltio inferior es, entre otros,
ascetiltio 6 propioniltio.

El slcanoilo inferior es, por ejemplo, ace-
tilo, propiomilo o butirilo,

El aslcoxi inferior-carbonilo es, por ejem-
plo, metoxicarbonilo § etoxicarbonilo.

El carbamoilo, en caso dado sustituido es,

por ejemplo, carbsmoilo, & N-alquilo inferior- 6 N,N-dialqui-

lo inferior-carbsmoilo, tal como N-metilcarbamoilo, N,N-dime~
tilcarbamoilo, Neetilcerbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo.

El alcanoilo inferior-amino es, por ejemplo,
ascetilamino 6 propionilsamino.

El alcoxi inferior-carbonilamino es, por
ejemplo, metoxicarbonilamino & etoxicerbonilamino.

Ureido, en caso dado sustituido, es, por
ejemplo, ureido & 3-alquilo inferior- § 3~-cicloalquil-ureido,
donde el cicloslguilo, por ejemplo, tiene 5 - 7 miembros de
anillo, por ejemplo, 3-metil-ureido, 3-etil-ureido § 3-ciclo-
hexil-ureido.,

. El N-alquilo inferior-smino y el N,N-dial=
quilo inferior-amino son, por ejemplo, metilamino, etilamino,

dimetilamino 8§ dietilamino.

El algquileno inferior-asmino contiene, pre-
ferentemente, 5 - 7 atomos de carbono de anillo y es, por e-
ejmplo, pirrolidino & piperidino,

El oxaalquileno inferior-amino es, en primeﬁ

lugar, morfolino, wientras azaalquileno inferior- amino es, es-
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pecislmente, el correspondiente N-alquilo inferior-azsalqui-
leno inferior-amino, por ejemplo, 4-metil-l-piperazino,

De entre los grupos alquilo inferior susti-
tuidos son de mencionar, por ejemplo,.hidroxi-alquilo infe-
rior, alcoxi inferior-slquilo inferior, halégeno-slquilo in-
ferior, alcanoilo inferior-amino-slquilo inferior & alcoxi ind
ferior-carbonil-amino~-alquilo inferior.

El hidroxialquilo inferior es, preferente-
mente, hidroximetilo 8§ 1- y, en primer luger, 2-hidroxietilo,

EL alcoxi inferior-alquilo inferior es, pre
ferentemente, alcoxi inferior-metilo 6 1- §, en primer lugar,
2-alecoxi inferior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, eloximeti
lo, 2-metoxi-etilo § 2-etoxi-etilo,

El haldgeno-alquilo inferior es, preferente
mente, haldgenometilo, por ejemplo, trifluormetilo.

El alcenoilo inferior-smino-alquilo infe~
rior es, especialmente, slcanoilo inferior-sminometilo § l-
¥y, en primer lugsr, 2-alcencilo inferior-auinoetilo, por ejem
plo, acetilaminowmetilo, 2-acetilaminoetilo & 2-propionilamino-
etilo.

El alcoxi inferior-csrbonilsmino-alquilo in
ferior es, especialmente, slcoxi inferior-carbonilaminometilo
) 1; ¥, en primer lugar, 2-alcoxi inferior-carbonilemino~eti-
lo, por ejemplo, metoxicarbonilaminometilo, 2-metoxicarbonile
anincetilo o 2~-etoxicarbonilamino-~etilo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar
en forma de sus sales, tal como de sus sales de adicibén de &=
cido, y, en primer lugesr, de sus sales de adicidén de 4cido

no tdéxicas, fsrmacéuticamente utilizables., Sales sdecuadas

son, por ejemplo, aquellas con &cidos inorgénicos, tales como



10

15

20

25

30

los hidrécidos halogenados, por ejemplo, Scido clorhidrico &
Scido bromhidrico, los “dcidos sulflriéos, por ejemplo, el 4-
cido sulffirico, o los Scidos fosféricos, o con Scidos orgé-
nicos, tales como 4cidos carboxilicos aliféticos, cicloalifé-
tivos, sromdticos o heterociclicos o 4cidos sulfdnicos, pox
ejemplo, los &cidos férmico, acético, propidénico, succinico,
glicdlico, léctico, mdlico, tartérico, citrico, ascérbico,
msléico, hidroximeléico, pirivico, fumirico. benzoico, 4-ami-
nobenzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, sslicilico, 4-a=
minosalic{lico, embénico, wetanosulfdnico, etanosulfénico,
2-hidroxietanosulfénico, etilensulfdénico, toluensulfénico,
naftalensulfénico 6 sulfanflico.

Los nuevos compuestos de la presente inven~
cion se pueden presentsr en forms de mezclas de isémeros, ta-
les como rescematos, o de isbémeros puros, por ejemplo, de anti
podasg Spticamente sctivos.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-~
piedsdes farmacoldgicas. Asi muestran un efecto reductor de
la presién senguinea, como se puede demostrar en el ensayo
con animsles, por ejemplo, en administracidn i.v. en dosis
de unos 0,1 hasta unos 30 mg/kg en el gato narcotizado. Adi-
cionalmente producen los nuevos compuestos una sntitaquicar-
dia; como también se puede demostrar en ensayos con animales,
por ejemplo, en ensayos in vitro en concentraciones de unos 1
hasts unos 100 ‘y/cc en el corazbén de lo cobsya (Preperado de
Langendorff), y una o ~simpaticolisis, por ejemplo en ensayos!
in vitro en concentraciones de unos 0,0l hasta unos 10 Jf/cc
en la rata (preparado de arteris mesenterial perfundida ais-

lada; segln un método modificedo de McGregor, J. Fhysiol,, to-

mo 177, pég, 21 (1965).
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.ejemplo, alquilo inferior, & hidroxi, en caso dado eterado o

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por
lc tanto, como antihipertensivos, sntitaquicardicos y -sim-
paticoliticos. Ademés, los nuevos compuestos pueden servir
como productos de partida o productos intermedios psra la ob-
tensibén de otros compuestos, especialmente de eficacia tera-
péutiea,

La invencidn se refiere, en primer lugar, s
los compuestos de férmuls I, donde R, significe heteroerilo
monociclico, en caso dado sustituido, o benzoheteroarilo con

5 hasta 6 miembros de 2nillo y 1 8 2 4tomos de nitrdgeno de

anillo en el resto Ry, donde los sustituyentes del resto ari-
lo heterociclico son alquilo inferior en caso dado sustituido,
por ejemplo, alquilo inferior, glcoxi inferior-alquilo infe-
rior, alcsnoilo inferior-amino-alquilo inferior 6 alcoxi in-
ferior-carbonilamino-slquilo infeiior & fenilo, en caso dado
correspondientemente sustituido, 6 hidroxi, en csso dado eta-
rado o esterificado, o mercspto, por ejemplo, alecoxi inferior,
alcoxi inferior.slcoxi inferior, slquiltio inferior-alcoxi in-
ferior, slquiltio inferior § haldgeno, y/o nitro, R, signifi-
ca hidrégeno o slquilo inferior, en caso dado sustituido, ci-
cloalquilo, cicloalquilo inferior-slquilo inferior 6 fenilal-
quilo inferior, donde los sustituyentes de estos restos son,

por ejemplo, alquilo inferior, en caso dado sustituido, bori

esterificado 6 mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior, alquil-
tio inferior y/o halégeﬁo, 8, adembds, slcanoilo inferior o alj
coxi inferior-carbonilo, y alk tiene el significado arriba in-
dicado, y las sales, especiaslmente las sales de sdicién de é-

cido, en primer lugar, las sales de adicidn de &cido no tbxi-

cas, farmsceuticamente utilizables,
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Ls invencidn se refiere especislmente a los
compuestos de férmula I donde Ry significa monoazaarilo o
diazaarilo monociclico, en caso dado sustituido por slquilo
inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi, slquiltio inferior, por ejemplo, metiltio & etiltio,
haldgeno, con ¢l nlmero atémico hasts 35, por ejemplo, cloro

é bromo, y/o nitro, con seis miembros de anillo, t8l como pi=

ridilo, por ejemplo, 2-, 3~ § 4—piridilo, pirimidinilo, por

ejemplo, 2~ & 4-pirimidinilo, pirezinilo, por ejemplo, 2~pie

razinilo 4 indolilo, por ejemplo, 4-indolilo, R, significs
hidrégeno, alquilo inferior, por ejeuplo, metilo, etilo § iso-
propilo, cicloslquilo, por ejemplo, ciclopentilo 6 fenilalquiﬁ
lo inferior, en caso dado sustituido en la parte fenilo por |
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por
ejemplo, metoxi, y/o haldgeno con el nilmero atdmico hesta 35,
por ejemplo, cloro o bromo, por ejemplo, bencilo & 1- § 2-
feniletilo, y alk significs slquileno inferior com 2 = 3 3to-
mos de carbono, que sepsra los dos 4tomos de nitrdgeno por

2 = 3% &tomos de carbono, por ejemplo, etileno 6 l,3-p50pile-
no, y las ssles, especislumente las sales de adicidém de 4cido,
en primer lugsr las ssles de sdicién de 4cido no téxicss,
farmacéuticamente utilizables,

~

Ls invencidn se refiere, especislmente, a

los compuestos de férmula I, donde Rl significa 2-pirazinilo,'
en caso dado sustituido por slguilo inferior, por ejemplo, por
metilo, slcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe-
rior, por ejemplo, metiltio 6 etiltio, haldgeno con el nlmero

stbébmico hasta 35, por ejemplo, cloro o bromo, y/o nitro, asi ‘

como piridilo, por ejemplo, 2= § 3-piridilo, pudiendo encon-

trarse los sustibuyentes en cuslquier posicidn, uno de ellos
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sin embargo, preferentemente, en ls posicidn.orto con respec-
to al &tomo,de carbono del anillo de enlace y/o &tomo de ni-
trogeno del resto heterosrilo, asi como 4;indolilo, y R2 sig-~
nifica hidrdgeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, eti-
lo 6 isopropilo, & fenilalquilo inferior, por ejemplo, benci-
lo § 1- § 2-feniletilo, y alk significa alquileno inferior con
2 - 3 Stomos de carbono que separs los Atomos de nitrdgeno
por 2 - 3 &tomos de carbono, por ejemplo, etileno o l,3-pro-
pileno, y les sales, especislmente las sales de sdicibn de é-
cido, en primer luger las sales de adicidn de &cido no téxi-
cas, farmacéuticamente utilizsbles.
La invencibén se refiere, en primer lugar,
a los compuestos de férmula I, donde R, significa 2-pirazini-
lo, ademds, piridilo, por ejemplo, 2~ & 3—piridilé, asi como
4-indolilo, que en la posicidn orto con respecto al dtomo de
carbono de anillo de enlace y/o &tomo de nifrégeno esté pre-
ferentemente sustituido por slquilo inferior, por ejemplo, me-
tilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe-
rior, por ejemplo, metiltio o etiltio; haldgeno con el nime-
ro atémico hasta 35, por ejemplo, cloro o bromo, 6§ nitro, y
en caso dado puede contener ulteriores sustituyentes de esta
clase, Ry significa especislmente hidrdégeno, ademds, slguilo
inf;rior, por ejemplo metilo, o fenil-alquilo inferior, por
ejemplo, bencilo, y alk significa etileno, y lss sales, es-
pecialmente las sales de adicidn de 4cido, en primer lugar
las sales de acicidn de &cido no tdéxicss, farmacéuticemente
utilizables.
La invencién se refiere, en primer lugar,

a2 los compuestos de férmula I, donde R, significa 4-indolilo,

2-pirazinilo 4 piridilo, que en la posicidn orto con respecto
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al Stomo de carbono de enlace y/o étomo de nitrdgeno esté pqg:
ferentemente sustituido por slquilo inferior, por ejeaplo,
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe~|
rior, por ejemplo, metiltio § etiltio, haldgeno con el nimero
atémico hesta 35, por ejemplo, c¢loro o bromo, § nitro, R,
significs hidrdgeno, adem&s, slquile inferior, por ejemplo,
metilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmente
las s<les de adicibn de 4cido, en primer lugar las sales de

adicidén de Scido no tdéxicas, farmacéuticamente utilizables.

La invencidn se refiere, en primer lugar,
& los compuestos descritos en los ejemplos, en especisl s {
|
aquellos de férmula I que como resto Rl llevan un resto 2-pi-!
]

razinilo, preferentemente sustituido.
Los nuevos compuestos se obtienen segin mé-
todos en si conocidos., Asi, por ejemplo, un compuesto de

férmula

0 une sal del mismo, se puede hscer reaccionar con un Cofle

puesto de férmula

alk'\-,-' ' :
. / XY
T Q‘\g/ ~ oo

|
0 ung sal del mismo, donde uno de los restos L7 % signifi- .

ca hidrdgeno y el otro resto corresponde a ls férmula

X
AB
~CH, - CH - OH, =- X, (Iv)

donde x3 significa un grupo hidroxilo libre y Xy significa un
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grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn, & donde 13

Yy X4 Juntos formasn un grupo epoxi, ¥, si se deseas, un compues-
to obtenible se transiorms en otro compuesto de férmula I,
y/o, si se desea, un compuesto libre obtenible se transforme
en una sal, y/o, si se desea, uns sal obtenible se transforms
en el compuesto libre o en otrs sal, y/o, si se desea, una

mezcls de isbmeros obtenible se sepsra el los isdmeros.

Asi se puede proceder en l» resccién de arri

ba haciendo resccionar un compuesto de férmula

X
I5
Rl - 0 ~CH2 - CH = CH2’ - 14 (112)
con un compuesto de férmula
" alk )
HND“ﬁ:n)N - Ry (111a),
0

o una sal del mismo, o un compuesto de férmula
Ry - OE (IIIb)
o uns sal del mismo, con un compuesto de férmula

. ?3 V v alk

. : 7N\ 1Tb)
X = CHy — CH — CHy — N NYN-RZ (

donde & bien Xy significs hidroxi libre y X, significa un gru
po hidroxilo esterificado, cepez de reaccidn, 6 bién=x X5 T Xy
juntos formen un grupo epoxi.

Un grupo hidroxilo esterificsdo, capaz de

reaccidn, Xyes un grupo hidroxilo esterififado por un “Scido
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fuerte, inorgénico u orgénico, snte todo un hidrécido haloge-
nado, por ejemplo, &c¢ido clorhidrico, &cido bromhidrico 6 &-
cido iodhfidrico, pdemés, 8cido sulfirico, o por un &cido sul-
fénico orgénico, tal comoc un fcido sulfénico aromético, &ci-
do bencenosulfénico, Scido 4-bromobencenosulfénico § bcido

4~toluenosulfénico, 4si Xy estéd especialmente por cloro o bro<

mo, ademés, iodo, si no es que junto con X3 forma una agrupa-

cibén epoxi.

La resccidn de arriba se efectua en la fore
ma usual, Al emplear uﬁ &ster resctivo como producto de psr-
tida de férmula IIa se trabasja preferentemente en presencia
de un agente de condensacidn bésico y/o con un exceso del
compuesto bésico de férmula IIIa.

En csso de emplear un éster reactive de fér
mula IIb como producto de partida, se emplea el compuesto de
férmula IIIb preferentemente en forma de una sal, tal como
de uns sal metélica, especislmente de metsl alcaslino, por
ejemplo, sal sbdica o potésicas, o se trabaja en presencis de
un sceptor de jcido, especiazlmente de un ggente de condensa-
cibén que sea capsz de formar una sal con el compuesto de fér-
mula IITb, tal como un alecdxido inferior de metal slcslino,

La reaccibn de arribs se efectus bajo asu-

»

sencia o, preferentemente, en presencia de un disolvente o

diluyente, generalmente inerte, y, si es necesario, bao en-
frismiento o calentamiento, por ejemplo, en un margen de tem-;
peraturas desde unos 0°C hasta unos 150°C, en un recipiente
cerrado y/o en una atmbésfers de gas inerte, por ejemplo, de
nitrégeno. 4

Los productos de partids son conocidos o sel

pueden obtener en forma en si conocida. Asi se puede hacer
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reaccionar, por ejemplo, une piperidin-4-onas, donde el grupo
amino secundario puede estar en ceso dado protegido en forms
en si conocida, por ejemplo, por un resto bencilo o un resto

acilo ficilmente diséciable, con una dismina de férmuls
H,N - alk - HN - R, (M)

y simultsneamente o a continuacién con un agente de reduceidn
adecuado, tal como hidrdgeno cataliticamenté activado, 0 un
agente de reduccibén de hidruro, por ejemplo, hidruro de
sodio-ciano-boro. En el producto intermedio asi obtenible se
forms el resto 2-0x0-1,3-~diszacicloslcano, por ejemplo, por
tratamiento con un derivedo de Scido esrbdmico reactivo ade-
cuado, tal como dialquilo inferior-carbonato 6 fosgeno; en ca-
S0 necesario se puede sustituir un grupo N-protector en for-
ma en si conocida por hidrégeno. Un producto de partida de fér
mula IIIa, asi obtenible, se puede transforﬁar en forma en si
conocida, por ejemplo, por tratamiento con un &ster reactivo
de un 2,3%-epoxi-l-propesnol, tsl como un hsluroc de 2,3~epoxi-
l-propilo, y, si se desea, por reaccidn ulterior con un &cido
fuerte, tal como un hidrécido halogenado, en un producto de

partids de férmula IIb,
Los nuevos compuestos de formula I se pue-

den obtener ssimismo si en un compuesto de férmula

. OH alk
| /N
R, — O — CH, ~ CH — CH, ND—N.\W/N s
- :
Xg

,

donde X8 significa un resvo imino transformsble en oxo, XB se

transforma en oxo y, si se desea, se eféctuan las etapas de

procedimiento adicionales,
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Bl resto imino L5 puede estar sustituido,
por ejemplo, por alquilo inferior o fenilo, Un producto de
partida correspondiente de férmula XIIT se puede transformsr
por hidrdlisis, preferentemente en presencis de medio écido,
tal como de un &cido mineral, por ejemplo, &cido clorhidrico,
en el correspondiente compuesto de férmula I.

La resccidn de srriba se efectus bajo su-
sencis o preferentemente en presencia de un disolvente o di-
luyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o calentamienvo,
por ejemplo, en un margen de temperaturas desde unos 0°C hes-
ta unos 150°C, en caso dado en un recipiente cerrasdo y/o en
una atmbésfera de gas inerte.

Los productos de pertids de férmuls XIIT
gse pueden obtener en forms en si conocida, por ejemplo, por
tratamiento de un compuesto de férmula XIT, donde cada uno de
los restos Xg ¥ X7 significen hidrégeno, con un halogenocis=-
no, por ejemplo, browmociano, preferentemente en presencis
de un sgente de condensscién sdecuado, por ejemplo, bésico,
bajo cierre de anillo simulteneo o0 a continuacién al enillo
2-imino-l,%-diazacicloalcano del producto de partides de fér-
mula XIII.

En los compuestos obtenidos se pueden, deatro
del msrco de los productos finales, disociar, introducir o
transformar los sustituyentes en forma conocida,

Asi se puede, en los compuestos de férmula
I con sustituyentes insaturados, por ejemplo, slquenilo infe-
rior, slgueniloxi inferior o alquiniloxi inferior, reducir e}
tos medisnte métodos de reduccidn sdecusdos s correspondien-
tes compmestos saturados o, en el caso de sustituyentes con

un enlace btriple, a coumpuestos con un enlace doble. Aqui se
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emplea como agente reductor preferentemente hidrdégeno catalitica
mente activado.Como catalizador es adecuado,especialmente,el ca
talizador segin Lindlar (Pd-Pb-CsCOs) |

También se puede, en un compuesto obtenido de férmula I
que como sustituyente de un resto aromdtico contiene halbgeno,
tal como bromo o iodo, sustituir éste, por ejemplo, por trata-
miento con ioduro trifluormetilico en presencia de polvo de co-
bre y de un disolvente aprético adecuado, tal como piridina,di
metilformamida o acetonitrilo, por trifluormetilo.

En un compuesto obtenido de férmula I se
puede ndisaciér un grupo K -fenilalquilo inferior, por ejemw .
plo, en benciloxi, por tratamiento del compuesto correspon-
diente con hidrdgeno catsliticamente activedo y sustituir por ;
hidrégeno, por ejemplo, un grupo benciloxi por hidroxi.

Ademds, en un compuesto de férmula I, que
contiene hidroxi o mercapto en formz de un grupo carbinol pri-
mario o de un grupo hidroxilo fendlico como éustituyente, se
puede transformar éste, en caso dado en forms de ssl, por
ejemplo, en forma de sal de metal slcalino, por tratamiento
con un éster resctivo de un alcohol, tal como de un haluro

de alguilo inferior, en caso dado sustituido, en hidroxi ete~

| rado o mercapto, por ejemplo, slcoxi inferior o alquiltio in-

ferior. Ademés, se puede hacer resccionar el hidroxi eh un
sustituyente hidroxislcali inferior o hidroxi-slcoxi inferior,
generalmente en forma de un grupo hidroxi esterificado, capaz
de resccibn, tel como haldgeno, por ejemplo, cloro, con un
alcohol, por ejemplo, slcsnol inferior, o de un mercsptano,
por ejeuplo, slquile inferior-mercaptano, preferentemente en .
presencia de un medic b&sico que ser capsz de trensformsr, poi
ejemplo, un slcohol o un mercaptano en un compuesto de metsl,

y obtener asi compuestos de férmula I que lleven hidroxi- o
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mercapro-alquilo inferior o bien ~glcoxi inferior correspon-
dientemente eterado. Ademds, en un compuesto obtenido se pue-
de trsnsformer un grupo hidroxi esterificado reactivo, tal
como halégeno, por ejemplo, cloro, especislmente en la posi-
¢idén om respecto a un &tomo de nitrbégeno de anillo en un res~
to Rl’ por ejemplo, por tratamiento con un compuesto slcobola-
to o tiolato, tal como un slcanolsto inferior o tioalcenolato
inferior de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o potasio,
en un grupo hidroxi eterado o esterificedo, o mercapto, por
ejemplo, en alcoxi inferior o alquiltio inferior.

En un compuesto de férmuls I se puede trans-
formar un grupo propargiloxi, por ejemplo, por hidratacidn
en medio &cido y en preseuncis de una sal de mercurio-IIl, por
ejemplo, por tratemiento con un Scido mineral acuoso, por ¢jem
plo, &cido clorhidrico o sulfiirico diluido, en presencis de
cloruro de mercurio-II, en el gTupo acetonilbxi.

Ademfs, en un compuesto de férmuls I, que
como sustituyente contenga carboxilo esterifiicsdo o slcoxi
inferior-carbonilemino, éste se puede trensformar, por ejem-
plo, por tretemiento con smoniaco o uns smina, preferentemen~
te con un exceso de le misma y a temperstura més elevada,en
carboxilo amidado o bien en caso dado ureido.

En un compuesto de férmula I, que contengs
auino primario como sustituyente, se puede también sustituir
éste; asi se puede acilar el amino, por ejemplo, por trata-
miento del compuesto smino con un derivado de écido sdecuado,
tal como un snhidrido, en caso dadso mixto, por ejemplo, con

un cloruro correspondiente, si es necesario en presencia de

un medio bisico.
Las rescciones arribs descritas se pueden

realizar simultsneamente o consecutivamente y en una secuen~
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cia arbitrsris ¥y en'la forma usual, por ejemplo, en presencis
o bajo susencis de disolventes o diluyentes, si es nééesario
en presencia de sgentes de condensacidn y/o agentes catali-
ticos, bajo enfriamiento o calentamiento, en un recipiente
cerrado y/o en una atmdsfera de gas inerte,

Seglin las condiciones del procedimiento y
los productos de partida se obtienen los productos finsles en
forma libre o en ls forms, ssimismo comprendida b-jo la in-
vencién, de sus sales, especislmente de sus sales de adicida
de 4cido, Las sales obtenidas se pueden trsnsformar en forms
en si conocids en los compuestos libres, las sales de adicibn
de bcido, por ejemplo, por tratamiento con medios bésicos, ir-
clusive intercambisdores de iones adecuados. Por otra partfe,
los compuestos libres obteﬁidos se pueden transformar en sa-
les, por ejemplo, por tratamiento con &cidos orgdnicos o inor-
génicos. Ademds, las sales.obtenidas, las sales de adicidn de
&cido, por ejemplo, por tratamiento con sales de metales pe=-
sados sdecusdos o intercambisdores de sniones, se pueden
transformar en otras sales.

Las sales arriba mencionsdas u otras sales
de los nuevos compuestos de férmula I, tales como por ejemplo
los picratos,pueden servir tsmbién psre la purificacidn de
las beses libres obtenidas, transformsndo las bases libres en
sales, separsndo éstas y liberan&o de las sales nuevamente
las bases. Debido a lasg estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forms de sus sales se entende-
ran en lo anterior y a continuacidn bajo los compuestos li-
bres, segin sentido y finslidad, en caso dado también las sa-~
les correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentax,

segln la seleccidén de los productos de partids y el modo de
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trabajo, en forma de los rscemstos o de los antipodes épti=-

coS.
Los racematos obtenidos se pueden separar
en los antipodas Spticos segin métodos conocidos, por ejemplo)
por recristalizscidn en un disolvente Spticemente sctivo, con
ayuds de microorgsnismos o por reaccidn con un fcido optice .-

mente activo que forme ssles con el compuesto racémico y sepa-

racidn de las sales obtenidas de ests manera, por ejemplo,
|

a base de sus distintas solubilidedes, en las ssles disstereo-

!
meras, de las cuasles se pueden liberar los antipodss libres |
por asctuscién de medios sdecusdos. Acidos opticsmenté activos,
especislmente adecuados son, por ejemplo, las formas D y L del
fcido tartérico, fcido di-toluiltsrtérico, 4cido mdlico, &ci-
do mandélico, #cido cemfersulfénico o fcido quinico.

La invencién se refiere también a aquellas

formas de ejecucibén del procedimiento segln las cuales se par

miento como producto intermedio y se realizan las etapas del
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en
cualquier etapa, 0 en las cuales un producto de psrtids se
forma bajo las condiciones de reaccibn, o en las cusles un
componente de reaccidn se presenta en caso dado en forms de

un derivado, por ejemplo, de uns sal.

Convenientemente se emplean para ls realiza-
!
cibn de las rescciones seglin la presente invencidn aquellos

productos de psrtidas que conducen a los grupos de productos
finales especislmente mencionados sl principio y especialmenté

a los productos finales especislmente descritos o destacados. |
Los nuevos compuestos se pueden emplesr, poJ

1

ejemplo, en forma de preparsdos fsrmscéuticos que contengan !
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une cantidad farmacoldgicamente eficez de la sustancia activa,
en caso dado junto con excipientes inorgénicos u orgénicos,
sblidos o liquidos, fesrmacéuticsmente utilizsbles, que sesn
adecuados pera la splicacibn enterasl, por ejemplo, orsl, o
parenteral. Asi se emplean tabletas o cépsulas de gelatina
que contengan la sustancia sctiva junto con dilmyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, ce-
lulosa y/o glicina, y/o librica ntes, por egempmo, tierra de
s{lice, tzlco, 8cido estefrico o sales del mismo, tales como
estearato de magnesio o de caslecio, y/o polietilenglicol, Las
tabletas pueden contener asimismo sglutinantes, por ejemplo,
silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como fécula de
maiz, de trigo, de arroz o de maranta, gelstina, traganta,
celulosa metilica, celulosa carboximetilica de sodio y/o po-
livinilpirrolidona, y, si se deses, agentes de disgregacifn,
por ejemplo, féculas, sgar, 5cido slginico o uns sal del mis-

mo, tal como alginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o

Adem3s se pueden emplear los nuevos compuestos farmacologica-
mente eficsces en forma de prepsrados de administracidn par-
enteral o de soluciones de infusidén. Tales soluciones son
preferentemente soluciones o suspensiones gguosas’isoténicas
pudiendose prepsrar estas, por ejemplo, en los preparsdos lio-

filizados, que contengan ls sustancia activa sola o junto

con un excipiente, por ejemplo, msnit;, sntes de su uso.
Los preparsdos farmscéuticos plieden estar esterilizados y/o

contener adyuvantes, por ejemplé, agentes de conservacidn,

!
i
1
!
|
!
estabilizacién, humectscidén y/o emulsién, facilitsdores de soj
lubilidad, sales para reguler ls presidn osmdtica y/o tamponeJ.

Los preparsdos farmcéuticos presentes que, si se desea, puede
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contener otras sustancias farmacolégicameqte activas, se pre-
paran en forms en si conocida, por ejemplo, mediante proce-
s0s de mezcla, granulacidn, grageado, disolucién o liofiliza-
¢ién convencionales y contienen desde sproximedamente un 0,1%
hasts un 100 %, especislmente desde un 1 % hasta un 50 %, los
liofilizados baste un 100 % de la sustancia pctiva,

La dosificacién puede depender de distintos
factores, tales como forma de aplicacidn, eépecia, edad y/o
estado individual. Las dosis a sdministrer diarismente se eu-
cuentran en la aplicacidén oral entre unos 5 mg y unos 50 mg

paraz seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg. ,

Los ejemplos a continuacidén sirven para la

grados centigrados.

Una mezcls de 22,5 g de 3-(2,3-epoxipropil-
0xi)~2-metoxi-piridina en bruto y 21,0 g de l-(4-piperidil)=-
imidazolidin-2-ona eﬁ 250 c¢ de isopropsnol se hierve durante
14 horas bajo reflujo. Le mezcla de resceidn se evapora, el
residuo se disuelve en acetato de etilo y se extrse con sci-

do clorhidrico 2-n., El extracto &cido se pone slcalino con

ung solucidn scuosa concentrsds de hidrbéxido sbdico y se extrae

con acetato de etilo. Ls solucidn orgénica se evapors y el !
residuo se recristaliza en una mezcla de cloruro metilénico y?
dietiléter. Ls 1-{1-[2-hidroxi-§-(2—metoxi—5-piridiloxi)-prof
pil7-4-piperidil} ~imidagolidin-2-ona ssi obtenids funde s 13é

- 1349,

El producto de partida se puede obtener co-;

mo sigue: t
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Una mezcla de 15,4 g de 3-hidroxi-2-metoxi-
piridina, 16 g de carbonsto potésico, 25 cc de epiclorohidri-
na y 150 cc de acetonitrilo se czlienta durante 7 horas bajo
reflujo, Por enfrismiento, filtracidm y evaporacién del fil-
trado se obtiene la 3-(2,3-epoxi-propiloxi)-2-metoxi-piricina
en bruto que se sigue empleando sin ulterior purificacién.

En forma snfloga se puede obtener, por reac-
cibn de 20 g de 5—(2,3-epoxi-propiloxi)-E-méfoxi-G-metil-piri—
dina y 16,5 g de l-(4-piperidil)-imidazolidin-2-ona, la
1~ {1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-6metil-3~piridiloxi)-propil/-t-
piperidil} -imidazolidin-é-ona que, después de recristslizar

en uns mezcla de cloruro metilénico y dietiléter, funde a

14 - 147°, El pmiucto de pertida se puede obtener anjlogo al

procedimiento arriba descrito de 3-hidroxi-2-metoxi-6-metil-

piridina y se sigue reaccionsndo sin ulterior purificscidn,

Ejemplo 2

Una solucién de 25,0 g de 2-(2,3~epoxi-pro-
piloxi)~3-metoxi-piridina y 23,3 g de l-(4-piperidil)-imidazo.
lidin-.2-ons en 500 cc de isopropanol se sgita durante 24 ho-
ras a 500. Mediante elaboracdn anidlogo sl edempio 1 se obtie-
ne, después de mezclar con acetons, ls 1-{ 1-/2-hidroxi-3=(3-
metoxi-a-piridiloxi)-propiL?—#—piperidil}--imidazolidin-2—ona,
Pefe 137 = 142°, E1 compuesto forma un fumerato nsutro que,
después de recristalizar en una mezclzs de isopropahol y aceto-
na funde, como hidrato, &8 124 - 126°,

El producto de partids se puede obtener de

ls manera siguiente:

Ung mezcls de 161 g de 3-metoxi-2-nitro-pi-

ridina y 144 g de 2,2-dimetil=5~hidroximetil-l,3~dioxolano en
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1000 cc de triamids de &cido hexsgmetilfosférico se mezcla ba-
Jjo sgitecidn en el transcurso de una hora con 26,5 g de hidru-
ro sbdico; mediante enfrismiento se mantiene la temperatura

entre 0 3y 10° durente 1s adicién. Le mezcls de resccién se si-
gue sgitando durante otras 5 horas bejo enfrismiento con nie.
lo y después se sgita dursnte 15 horas & tempersturas smbiente,
Ls mezcls de resccidn se vierte sobre hielo y se extrase con
dietiléter, El extracto orgénico se lava con une solucidn

scuosa, concentrsda, de cloruro sbdico, se seca y se evapora.

El residuo se disuelve en 1000 cc¢ de etanol, se mezcla con

100 cc de 8cido clorhidrico 2-n y se deja repossr dursnte 8

horas, Después se sepsre el disolvente por evaporscidén y el
residuo se pone slcalino con una solucidén concentrada de hi-
druro sédico en sgus y se extrase con acetato de etilo. Medisn—
te evaporacién del disolvente se obtiene un producto em bruto
del que después de agregar dietiléter se obtiene el 3-(3-me-
toxi-2-piridiloxi)~-1,2~-propandiol cristslino, p.f. 62 - 65°.
Una solucidén de 62 g de 3=(3-metoxi-2-piri-
diloxi)-l,2-propandiol en 350 cc de ortoformisto de trietilo
se mezcla con 2 gotas de &cido trifluoracético y se dejs Trepo-
sar durante 3 horss a 20 - 30°. Mediante evaporacifn se obtie-

ne el 2-etoxi-5-(3-metoxi-2-piridiloximetil)=-2-metil-1,3- ;

dioxolsno en bruto como sceite que se emples sin ulterior pu-
rificescibn. !

Una mezcls de 85 g de 2-etoxi-5-(3-metoxi- E
2-piridiquimeti1)-2-metil-l,3-dioxolano en 500 cc de dicloro=
metsno se mezcla con 45 cc de trimetilclorosileno y se sgita !
durante uns hora & 20 -~ 30°. Por evaporacidn total bajo pre- i
sién reducida se obtiene la 2-(2-acetiloxi-}-cloro-propiloxij—

!
3-metoxipiridina en bruto como aceite que se emplea sin ul- |
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Una mezcla de 80 g de 2-(2-acetiloxi-3-clo-
To-propoxi)~3-metoxi~piridina, 900 cc de cloruro wmetilénico,
500 cc de uns solucidn acuosa 2-n de hidréxido sédico y 9,5
g de hidrogenosulfsto tetrabutilamdnico se sgits fuertementq
durante 16 horas a 20 - 30°, La fase orgénica se separa y se
evapora. EL aceite que queda se disuelve en dietiléter; la
solucidén se filtra, se trata con carbdn activo y se evapora,
Se obtiene asi la 2-(2,3%=-epoxi-propiloxi)=-3-metoxi-piridina

del p.f. 63 - 65°,

Ejemplo 3

Una mezcls de 14,9 g de 2-cloro-3-(2,3-epo~
xi-propiloxi)-pirazina (véase, por ejemplo, la publicacidn
alemgns DOS 2 520 910) y 10,4 g de l-(4-piperidil)-imidazo-
lidina-2-ona en 150 cc de isopropanol se agita durante 24 ho-
ras a unos 20°. Ve la mezcla de reaccién comienza @ separarse
un precipitado cristslino; para completar ls cristalizacidn
se agregen sdemds 150 cc de dietiléter., Se obtiene asi la
1- {1-13_(5-cloro-2-piraziniloxi)-2-hidroxi-propi;7-4-piperi-
dil J-imidezolidin-2~ona, psf. 150 - 151°. El fumsrsto neutro
preparado con la cantidad calculade de dcido fumérico crista-~

liza en una mezcls demetenol y dietiléter y funde e 172 - 172°

Ejemplo &

Uns mezcla de 10,66 g de l-{'l-ZE-(a-cloro—g
E-piraziniloxi)-2-hidroxi—propi{7-4—piperidil} ~imidazolidine
2-ona y 1,78 g de metilato sbédico en 150 c¢c de metanol se hiei

ve dursnte 10 horss bsjo sgitacidn, al reflujo., La mezcla de

reaccidn se evapora totalmente en vacio a la trompa de sgus.
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El residuo se disuelve en acetato de etilo y se lavé con agua,
La solucidn orgénice se seca sobre sulfato sbdico y se evapo-
ra en vacio s la trompa de sgua. Se obtiene asi ls l-{rl-[é-

hidroxi-E-(§-metoxi-2-piraziniloxi)-propil]-#-piperidil}r-imi—
dszolin-2~-ona coﬁo aceite, El hidrocloruro preparsdo com ur
écido clorhidrico metenélico cristaliza en una mezcla de me-

tanol y dietiléter y funde s 222° . 223° (bajo descomposicidn).

Ejemplo 5

Una mezcle de 8,65 g de 2-uetil-3-(2,3-epo- |
xi-propiloxi)-pirazina (véase, por ejemplo, la publicsacidn
alemana DOS 2 520 910) y 6,75 g de l-(&-piperidil)-imidazoli—:

din-2-ona en 100 cc de isopropanol se agita durante 60 horss }

a unos 20°, La mezcla de resccién se evapora totalmente en va~
cio g la trompa de agua, el .residuo se disuelve en scetato de
etilo y la solucidn se extrse conm Scido clorhidrico 2-n. lLos
extrecto &cido clorhidricos reunidos se ponen slcalinos con
uns solucidn acuoss concentrasda de hidréxido sbdico y se ex-
trae con cloruro metilénico. Los extractos orgdnicos reunidos
se lavan con poca sgua, se seca sobre sulfato sbdico y se eva-
pora en vacio a la tromps de sgua, Se obtiene asi la 1- {1—
[é-hidroxi-a-(B-metil-znpiraziniloxi)—propiL7L4-piperidilj--i-

midazolidin-2~-ons oleginosa que, wediente tratesmiento con la

centidad cslculads de &cido fumbrico, se trausforms en el
fumarato neutro, p.f. 168 = 170o después de recristalizar en
uns mezcla de metenol y scetona, .
i
Ejemplo 6 ;

Una mezcla de 46,0 g de 3—(2,3—epoxo-propi14
!

oxi)-2-nitropiridine y 35,0 g de l-(4-piperidil)-imidazolidin-
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2-ona en 500 c¢ de isopropanol se hierve durante 2 horas ba-
jo reflujo. La elaboracidén, anilogo sl ejemplo 1 empleando
diclorometano como agente de extraccibn, da la l-u[l-[?-hi-
droxi-B-(2—nitro-5-piridiloxi)—propiL]L4-piperidil}'-imidazo—
lidin-2-ona en bruto que, después de recristalizér en isoprow
panod, funde 8 154 - 158°.

En forma sndlogs se obtiene, empleando 13,0
g de 5-(2,3-epoxi—propiloxi)-2—nitropiridiné y 11,0 g de %=
metil-l-(4-piperidil)-imidszolidin-2-ona la l—{'l-Zé-hidroxi-
3=(2-nitro=3~piridiloxi)-propil/-4-piperidil } ~F=metileimida=~

zolidin-2«~0na como aceite esmarillo,

Ejeuplo 7

Una mezcla de 7,3 g de l-cloro-3-(2-cloro-
3-~piridiloxi)-2-propsnol y 5,0 g de 3-metil-l-(4-piperdil)--
imidezolidin-2~-0ona se hierve en 100 c¢c de isopropanol dursnte
2 horas bajo reflujo. Le elaboracibn, andlogo sl ejemplo:l,
da la 1-{l—[é—hidroxi—}-(2—cloro—5-piridiloxi)—propil]-#—
piperidil } ~3-metil-inidszolidin-2-ona.

En forma anéloga se obtiene, emplesndo l-(4-
piperidil)-imidazolidin-2-ons la l- { 1~/2-hidroxi-3-(2-cloro-
3~piridiloxi)-propil]—#-piperidil}»-imidazolidin-z-ona del p.
f. 163 - 166°,

El producto de partids se habia obtenido de
ls msnera siguiente: i

Une mezcle de 45 g de 2-cloro-3-piridinol, ‘
45 g de carbonato potésico, 150 cc de epiclorohidrina y 300 cc
de scetona se agits dursnte 5 horss bajo reflujo. Mediante

filtracidn, evaporascibn, disolucidn en acetato etilico ¥

lavado de la solucidn en agus se obtiene, después de evaporar
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el acetato de etilo, el l-cloro~3-(2~cloro-3-piridiloxi)-2=-
propanol en bruto como aceite marrdén oscure que seo purifics
por cromatografis de columns en gel de silice y eluicién con

éter y entonces funde s 140 =~ 143°,

5| Ejemplo 8

1,1 g de 2-cloro-3~(2,3~epoxi-propiloxi)-
6-metil-piridina y 0,76 g de l-(4-piperidil)-imidezolidin-2-
ona se hierve en 40 cc de'isopropanol dursnte 1 hora bajo reo-
flujo. Mediante evaporscidén del disolvente y recristalizacidn
10! en isopropanol-éter se obtiene 1la L-{]@{Eyhidroxi-a-(z-cloro-
G—metil-B-piridiloxi)-propi;7;4—piperidi1:}-imidazolidin-2~
ona del p.f. 175 - 180°,

La 2-cloro-3-(2,3~-epoxi~propiloxi)-6-netil-
piridina empleada como producto de partida se obtiene hiervien
151 do 2-cloro-6-metil-3-piridinol con epiclorohidrine y carbons-

to potésico durante 2 horss,' Se sigue emplesndo en bruto.

Ejemplo 9

2,5 g de - { 1-/2-hidroxi~3-(2-benciloxi-3-
piridiloxi)~propil/-4-piperidil b -inidszolidin-2-ona se hidro-
20| genen en 50 cc de metsnol bsjo sdicién de 0,3 g de P4/C a8l 5 @

hesta parsr bsjo presién atmosférica y 20 - 30°. Mediante se—T

paracidn por filtracidn del catalizador y eveporscidn de la
|
solucibén se obtiene 1la 5-2/2—hidroxi—5-[ﬁ-(imidazolidin-anon-l-

il)-l-piperidi%]—propiloxi }-2—piridina del p.f. 217-2220. !

!
25 ELl producto de partids se obtiene de lsa maaf

i

nera siguiente: : f
1‘

1

i

a) 15,7 g de 3-(2,3~epoxi-propiloxi)-2-nitro-

piriding y 9,0 g de alcohol bencilico, disueltos en 150 cc de!
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1,2-dimetoxietano se mezclan bajo sgitacidén y enfriando a 0=
59 en porciones con 3,6 g de una suspensidén de hidruro sédicq
(55 %), se sigue agitando dursate 3 hores 8 0 - 5° y dursnte
2 noras 8 20 - 25°, La mezcla de reaccidn se evapora, se di-

suelve en acetato de etilo y se lava con aguz y 1la solucidén

‘de sceto etilico se evapora. El residuo (20 g) se cromatogra-

ffa en 400 g de gel de sflice y se eluys con tolueno (fraccio-
nes de 250 cc¢). De las fracciones 28 - 36 se obtiene la 2-
benciloxi-B-(a,3-epoxipropiloii)-piridina como sceite.

b) 4,8 g de 2-bengiloxi-3-(2,3~epoxipropiloxi)-
piridina y 3,0 g de l-(4=piperidil)-imidazolidin.2~ona se di=-
suelven en 50 c¢c de isopropsnol y se agita durante 15 -~ 18
hores a 20 - 300. Los eristeles precipitsdos se separsn por
succién, se lavan con &ter y dan la 1-{1—[é-hidroxi-3-(2~
benciloxi-3-piridiloxi)-propil/-4-piperidil } -inidezolidin-2-
ona del p.f. 145 - 147°,

Ejemplo 10O

Una mezcla de 7,1 g de 2—metil-&—(2,3-epoxi—
propil)=indol y 5,9 g de l-(4~piperidil)-2-imidszolidinong
se disuelve en 125 cc de alcohol isipropilico y se hierve duw
rante 6 horss bejo reflujo. Después se ehfria la mezcla en el
bafio de hielo y se separs por filtracibén., EL cristalizado se
disuelve en isopropsnol y se recristsliza eventualmente bajo
adicibén de carbdén animsl., EL 4—2r3-[ﬁ-(2-oxo-3-imidazolidi-
nil)-1-piperidil7—2-hidroxi-l-propiloxi:}-2-metil-lH—indol
tiene un p.f. de 208 - 210°,

En forme snilogs se prepsrs, empleando l-

(4-piperidil)-3-metil-2-imidezolidinona, el 4=f 3-/k=(l-ne-

til-2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil/-2-hidroxi-l-propil-
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oxi | ~2-metil-lH-indol del p.f. 184 - 185°,

En forma enfloga se ébtiene, empleando lsa
1-(4-piperidil)-2-benzimidazolinona, ¢l #—{'B—Zﬁ—(a—oxobenzi-
midazolidinil)-piperidil/-2-~hidroxi=l-propiloxi } -2-metil-1H-
indol del p.f. 172 - 174°,

El producto de partides se obtiene como six

gue:

208 g de N—bencilpiperidiﬁa se hidrogenan
con 8,5 g de N-metil-etilendiamins én 2000 cc de metanol con
15 g de platino sobre carbdn, el catslizador se sepsra por
filtracibén y el filtrado se evaspora hasta sequedad. La hume-
ded que alfin queda se expulsa con tolueno. 173 g de la N'~(1l-
bencil-4-piperidil)~-N"-metil-etilendiamina que queda se intro-
ducen en matrsz provisto de sgitador con 96,5 g de N,N-diiso-
propiletilamina en 3000 cc de acetonitrilo, A esto se gotesn
en el trenscurso de 30 minutos a O - 5° 117,5 g de clorofor-
miato de fenilo. e forma una suspensidn espesa a la que se
agregan 96,5 g de N,N-diisopropiletilamins. A continuscibu se
calients todo durante 20 horss al reflujo, e evapora enton-
ces hasta sequedad, con tolueno se expulsa todo lo volstil y
el residué se recoge en 1500 cc de éster acético, La fase or~
génica se extrae 6 veces, cada una con 500 cc de lej’is sb-

dics 2-n, se seca y se evapora., 150 g del aceite residual se

calientan con 500 cc de alcohol y 150 cc de lejia sbdica con-
centreds durante 14 horas bsho reflujo, Después se sepers el |
alcohol por destilacibn y el residuo se reparte entre 1000 cc§
de éster acético y sgua de hielo, La fsse acuosa se separs

y la fsse orghnics se extrse 4 veces, ceds une con 250 cc de

lejis sbdics 2-n, se secs y se destila. Lo l-(l-bencilel-pi_

peridil)=-3-metil-3-imidazolidinona hierve s 1850/0,18 mm.

~
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127 g del producto obtenido se desbencili-
zan en 1500 cc de metsnol con 39 g de psladio sobre carbén.
El catalizador se separs por filtraecidén, el filtrado se evs=
pors y el residuo se destila., La l~(4-piperidil)-3-metil-2-
imidazolidinons hierve a 121 - 124°/0,0L mm Hg y tiene un p.
£, de 76 - 79°

Ejemplo 11

Una mezcla de 3,1l g de 2-metil—4=(2,3-epc~
xipropil).indol y 3,4 g de 3=nebutile=l-(4-piperidil)=2-imida-
zolidona se disuelven el 75 cc de slcohol isopropilico me-
disnte ligero cslentamiento y se agita duraznte 18 horass a tem-
peratura smbiente, La suspensidn formeda se concentra bajo
presidén wéds reducida a unos 40 c¢ y se enfria en el bsfio de
hielo, El crigtalizsdo blanco se sepsra por filtracibén y des-
pués de recristalizar en alcohol isopropflico-dietiléter se
obtiene el 4= { 3=/h-(l-n-butil-2-oxo-3~imidszolidinil)-l-pi-
per’idi]]-e-hidroxi-l-propiloxi} ~2-metil-1lH-indol del p.f.

116 - 120°C.

Lg 3-n-butilel—(4-piperidil)-2-imidszolidi-
nona empleada como producto de partides se puede obtener de la
meners siguiente:

A una solucidén de 10,1 g de l-(4-piperidil)-
imidszolidin~2-ona y 6,06 g de trietilamina en 120 cc de clo-
ruro metilénico se gotean bajo asgitacibén 20 cc de una solu- g
cién al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno. Se sigueg
agitando dursnte 2 horas a temperatura ambiente y entonces se
separa el hidrocloruro de trietilamins precipitado. El filtra-

do del cloruro metilénico se lavas dos veces, cads uma con 50

cc de agua, se seca con sulfeto sédico y se evapora, Mediante
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tratemiento con tolueno se libers el residuo de ls humedad
alin sdherida, Despuds de frotar con dietil eter se obtiene
como ulterior cristalizedo la l-(l-carbobenzoxi~4-piperidil)-
imidazolidin-2-ons del p.f. 133 - 135°C,

A uns mezcla, calentsds a 80°, de 2,4 g de
hidruro sbdico en 100 cc de dimetilformsmida absoluta se a-

gregan en porciones, bajo agitacibén, 25 g de l-(l-carbobenzo-

xi-4-piperidil)=-imidazolidin-2-ona, Ls wezcla se agita alin du
rante 2 horas a 80°C y lentamente se sgregan entonces 18,2 g i
de ioduro n-butilico (resccidén fuertemente exotérmica). Des-
pués de sgitar durante otras 2 horas a 80°¢ se evapors las mez
cla de resccibn bejo presibén més reducida y el residuo se li-
bera de la dimetilformsmide aln adherids con toluemo. EL pro-
ducto de reaccidn se disuelve en 250 cc de scetato de etilo,
se lava dos veces, cada uns con 50 cc de agua, se seca con
sulfeto sbdico y se evapora hasta sequedad. El residyo se cro-
matogrsfia en 1,5 kg de gel de silice empleéndose uns mezcla
de cloroformovalcohol met{lico (95:5) como mezcla eluyente,
Ve esta manera se obtiene, como aceite incoloro, la 3-n-bu-
til-l-(carbobenzoixi=d=piperidil)-inidazolidin-2-ona,

Une mezcla de 43 g de 3~n~butil-l-(l-csrbo=-

benzoixi=-4~piperidil)=-imidazolidin-2-ona, 100 cc de &cido scé

tico y 89 c¢c de uns solueidn al 28 % de Scido bromhidrico en
adcido acético glacisl se agits durante 3 horas a uns tempera-f
turs de reaccibu de 75°C, Después se evepors la mezcla bajo |
presibén reducida, el residuo se disuelve en 100 cc de sgus

Yy se extrae 3 veces, cadz una con 100 cc de dietiléter. La

;
fase scuosa &cida se pone slcalina con lejis sbédica 2-n y se f

i
extrae 3 veces, cades una con 100 cc de cloroformo. Los extrac-
tos clorférmicos reunidos se secan con sulfsto sbddico y se '
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evapora, El gceite residusl se destils fraccionadsmente bajo
vacfo. Se obtiene asi la 3-n~butil-l-(4~piperidil)-imidazoli-

din-2-ong del p. ‘eb. l55°C s 0,1 Torr,

Ejemplo. 12

Una mezcla de 3,1 g de 2-metil-4-(2,3-epo~
xipropil)-lH-indol y 3,2 g de 3-(2~hidroxi-etil)-l-(4-piperi-
dil)=-2-imidszolidin-ong se disuelve mediante ligero calenta=-
miento en 75 cc de alcohol isopropilico y se egita durents
18 horas a temperatura ambiente. Después se evepora esta mez-
cla bajo presién reducids hasta sequedad. Despubs de cristu-
lizar el residuo en cloruro metilénico-dietiléter, eventual~
mente bajo adicidén de carbdn activo, se obtiene el 4-{’3-[&-
(1-hidroxiletil-2-ox0-3-imidszolidinil)-l-piperidil/-2-hidro-
xi-1-propiloxi } ~2-metil-1E-indol del p.f. 158 - 162°

La 3-(2-hidroxietil)-l-(4—piperidil)-imide-
zolidin_2-ona empieada como producto de partida se puede obte
ner de la manera siguiente:

A uns solucién de 10,1 g de l=(4-piperidil)-
imidazolidin-é—ona y 6,06 g de trietilzmina en 120 cc de clo-
ruro metilénico se goteany bajo agitacidn, 20 cc de una solu-
cidn 8l 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno. Se sigue
agiteondo afin durante 2 horas a temperaturs asmbiente y el hi-
drocloruro de ls trietilamina precipitedo se separas por filw
tracién, El filtrado de cloruro wetilénico se lsva dos veces
cada una con 50 cc de agua, se sec¢a con sulfsto sddico y en-
tonces se evapora. Mediante tratsmiento coun tolueno se libera

el residuo de la humedad sun adherids. Despuds de frotar con

benzoixi—4~piperidil)-imidazolidin—a-ona del p.f. 133-15500.
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Una mezcle de 1,35 g de hidruro sbdico en
70 cc de dimetilformemida y 14,2 g de l-(l-carbobenzoxi-4-
piperidil)-imidazolidin-2-ones se sgite dursnte 4 horas a 80°C.
Después se gotea una solucidn de 11,7 g de 2-bromoetil-2-te-
trehidro-piraniléter en 30 ¢c de dimetilformesmida sbsoluta en
el transcurso de 15 minutos. Ls meszcla se agits adn durante
4 horas a 80°G Yy entonces se evapora basjo presidén reducida.
El residuo se libers medisnte tratamiento con tolueno de la
dimetilformsmida alin adherida, El producto de resccibn se di.
suelve en acetato de etilo, la solucién se lava dos veces, cam-
de una con 50 cc de agus, la fgse éster acética de etilo se
seca con sulfato sédico y se evepors. EL sceite residusl se
cromatografia en 1,5 kg de gel de silice empledndose uns mez-
cla de cloroformo-alcohol metilico (95:5) como eluyente. De
esta maners se obtiene, como sceite ligeramente amarillento,
la 1=-(l=carbobenzoico=4-piperidil )=3-/2-(2~-tetrashidropiranil-
oxi)-etil/-imidezolidin-2-ona.

Una solucién de 59,7 'g de l-(l-carbobenzoxi-
4-piperidil)-3-/2-(2-tetrabidropiraniloxi)-etil/-imidazolidin-
2-ong en 1200 cc de metanol absoluto se hidrogena bajo adi-
cibn de 1 mol-equivalente de &cidc clorhidrico y 6 g de cste~
lizador de psladio-carbédn hasta la recepcidn de 2—moles-equi-i

valentes de hidrdgeno a temperaturs asmbiente y presibén nore

moal, Después se separa el catalizador por filtrascién y el
filtrado se evapors bajo presidn mas reducids, EL residuo se
libera con tolueno de lz hugedad adn sdherida. EL producto dei
reaccidn se cromatografis en 2 kg de 6xido de aluminio bfsi- E
co empledndose unaz mezcls de cloroformo-metanol (85:15) como §
mezcla eluyente. le esta menera se obtiene, como sceite vis- !
J

coso, la 3-(2-hidroxietil)=l-(4=piperidil)-imidezolidin=-2-ona
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que se sigue empleando sin ulterior purificacidn,

Ejemplo 13

Una mezcla de 4,1 g de 2=metil-4-(2,3-epoxi-
propil)-lH-indol y 5,2 g de 3-bencil-l-(4-piperidil)-2-imida-
zolidona se disuelve mediante ligero calentsmiento en 100 cc
de alcohol isopropilico y se sgita durante 24 hores a tempe=-
ratura ambiente., Después se enfrie la mezcla en el bafio de hie
lo y el precipitado se separa por filtrscién. EL cristalizedo
se disuelve en alcohol isopropilico y se recristaliza, even-
tuaimente bajo adicibén de carbdén animsl, E1 4—{'5-[1—(1—ben—
¢il-2-0xo-3~-imidezolidinil)-l-piperidil/~2-hidroxi-l-propil-
oxij}-Z—metil—lH-indol tiene un punto de fusidn de 97—10000.

La l-bencil-3-(4-piperidil)-imidazolidin-2-
ona empleads como producto de partids se puede obtener ds ls
maners siguiente:

Uns mezcla de 42,8 g de bencilamina y 120 cc
de metiletilcetons se presenta bajo agitscidén y enfriando en
un bafio de hielo. A esto se agregan en porciones 41 g de hi-
drobromuro de 2=-bromo=-etilamina y se hierve dursnte 16 horas
al reflujo. Después se enfria la mezcla en el bafio de hielo
y el precipitado formsdo se separs por filtracidn, El crista-
lizado se disuelve en 150 cc de agua y se lave dos veces, Ca=~

da une con 50 c¢ de dietiléter, La fase scuosa se ajusta con

solucidén concentrada de amoniado hasta estar slcalina y se ex-
trae cuatro veces, cada una con 100 ¢¢ de cloroformo. Los ex—i
tractos cloroférmicos reunjdos se secan y bajo presibén mas

reducida se evapora hasta sequedad, Mediante tratsmiento con

tolueno se libera el residuo de la humedad aGn asdherids. Des-

puds de destiler fraccionasdsmente el residuo en slto vascio se
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obtiene la l-bencil-stilendismina del p.eb. 88-90°C a 0,02
Toxrr,

Una solucibn de 29,25 g de l-bencil-etilen-
dismina y 36,85 g de l-bencil-4-piperidona en 100 cc de al-
cohol metilico absoluto se hidrogens bajo adicidn de 2 g de
un catalizador de platino-carbén al 5 % y 0,49 g de &cido sul-
fdrico quimicsmente puro, concentrado, hastz ls recepcidén de
1 mol-equivslente de hidrdgeno, & temperstura ambiente y prew-
sibén normsl. Despuds se separs el cabalizador por.filtracién
¥ el filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se disvel-
ve en §cido clorhfdrico 2-n y se extrse tres veces, csda une
con 75 cc de dietiléter., La fase scuosa 4cids se pone alcali-
na con solucidn concentreda de amonisco y se extrase cinco ve-
ces, cads una con 75 cc de cloroformo., Las fases clorofdrmicas
reunidas se secan con sulfsto sbdico y se evapors bajo pre-
sibn reducids hasta sequedad., Medisnte tratsmiento con tolus-
no se libera el residuo de ls humedad slin adherida y de esta
manera se obtiene como residuo oleginoso la l-bencil-t-(2-
bencilsmino-etilamino)-piperidina, que se sigue empleasndo sin
ulterior purificscidn.

13,7 g de la l-bencil-4-(2-bencilemino-etil—
amino)-piperidina se introducen en un matraz provisto de agi-
tados con 5,5 g de N,N-diisopropilaming en 170 cc de aceto-

nitrilo. A esto se gotesn en el transcurso de %0 minutos 8 O -

5°G 7,3 g de cloroformiato de,feni;o. Se forma uns suspensién
espes2 8 la que se pgregsn 5,5 g de N,N~-diisopropil-etilami-
na. A continuacidn se calienta la mezcla dursnte 18 horas ba-
Jo el refrigerador de reflujo. Se evepors entonces ls mezcla

t

bajo presidén reiucida y después se expulsa con tolueno todo lo

voldtil, El residuo se disuelve en 150 cc de acetato de etilo
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¥ la solucidn se extrase cuatro veces, cada uns con 50 cc de
lejfa sbdice 2-n. Ls fase orghnica se seca y se evaporas. El
aceite residusl se calienta con 60 cc de alcohol etilico y
25 cc de lejia sbdica concentrada durante 15 horas bajo re-
fluji. Después se separs el alcohol por destilacibém y el re-
siduo se reparte entre 100 cc de acetato de etilo y sgus de
hielo, La fase acuosa se separa y la fase orghnica se extrae
tres veces, cads una con 30 c¢ de lejis sddica 2-n., A conti-
nuacidén se seca la fase acetato de etilo y se evapors, EL re-
siduo se cromstografia en 500 z de gel de silice emplefndose
una mezcla de cloroformo-alcohdl metilico (9:1) como eluyeute.
Se obtiene asi la l-bencil-3-(l-~bencil-4-piperidil)-imidazo~
lidin-2-ona, )

Una mezcla de 12 g de l-bencil-3-(l=bencil-
4epiperidil)-imidazolidin-2-ona, 120 cc de golucibn ascuosas al
70 % de alcohol metilico y 3,39 g de &cido clohidrico puro
concentrado se hidrogens bajo adicién de 2,4 g de un cabali-~
zador de palsdio-~carbdn sl 5 % hasts la recepcién de 1 mol-
equivalente de hidrdgeno s temperatura smbiente y presién nor
mal, Después se sepers el catalizador por filtracién y el fil
tredo se evapors bsjo presidém reducida, EL residuo se pone al
calino con solucibn gcuosa concentrsds de smoniaco y se ex-
trse cinco veces, cada una con 50 ce de cioroformo. Los ex-

tractos clorférmicos reunidos se secan y se evapors bajo pre-

sidn reducida, El cristalizado que queda se reparte en une !
mezcla de dietiléter-8ter de petrdleo, se separs por filtre- E
¢idn y se seca, Se obtiene la l-bencil-}-(#—piperidil)-imida-E
zolidin-2-one del p.f. 110 - 113°, i
l
I



10

15

20

25

38

Ejemplo 14
Ung mezcla de 2,65 g de 2-fenil-i=(2,3=epo-

xipropil)-indol y 2,0 g de l-(4-piperidid)-2-imidszolidons

se agita en 100 cc de isoprppenol durante 24 horas s temperatu
ra smbiente, Después se separa ls resine precipitada en redu-
cida csntided, el filtrado se evepora y el residuo se trata
en metanol con carbédn snimel, Ls mezcla se filtra, el filtra=
do se evapora y el residuo se recristseliza en alcohol isopro=-
pilico-éster scético l:4. El 4-u{5-[ﬁ-(2-oxo-3-imidazolidin
nil)-l-piperidil/-2~hidroxi-l-propiloxi } -2-fenil-1H~indol
tiene un punto de fusidn de 166 - 168°C.

El producto de partide se obtiene como si=
gue: '

23,0 g de 2-fenilmd=hidroxi-indol se intro-
ducen en una solucidn de 5,2 g de lejia sbdica en 250 cc de
agua y la suspensidn se sgita con 17,2 g de epiclorohidrines
dursnte 24 horas 8 temperatura smbiente. Ls resina gris pre-
cipitada se sepsra por filtracién, se disuelve en cloroformo,
la solucibén se secs, se evapora y el residuo se libera en el
tubo esférico a 100°/12 wm Hg de le epibromohidrina afin adhew
rida. El aceite que queda. se cromatogrsifa en cloroformo-me-
tanol 98:2 en gel de silice, El 2-fenile=4-(2,3~epoxi~-propil)-

[
indol se recristsliza en alcohol isopropilico-éter de petréled

y tiene un p.f, de 89 - 90°C. :
!
El 2-fenil-4-hidroxi~indol se sintetiza del '

4mox0=-2-fenil-4,5,6,7=-tetrahidroindol por aromatizacién con

peladio-carbén en difeniléter y muestrs el p.f. de 120 - 123°Q.

|
i
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ra) de 0,1 g de peso.
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Bjemplo 15
Tabletas, conteniendo 20 mg de hidrocloruro de
4= 3~/4=(2-0x0-3~imidazolidinil)-1-piperidil/-2-hidroxi=l-pro
piloxi ~2-metil-lH-indol se pueden preparar, por ejemplo, comg
sigue:
Composicién (para 5000 tabletas)

Hidrocloruro de 4- 3—/4-(2-ox0-3-imidazoli-
dinil)=~l-piperidil/~2-hidroxi-l-propiloxi -

2-metil-1H=-indol 100 g
Lactosa ' 150 g
Pécula de trigo | 150 ¢
Acido silicico coloidal 25 g
Talco 2 g
Estearato de magnesio ‘ 5 g
Agua ’ QeSe

El hidrocloruro de 4- 3-/4-(2-o0x0-3-imidezolidinil)-
1-piperidil/-2-hidroxi-l1-propiloxi ~2-metil-1H-indol se mezcla
con la lactosa, al dcido silicico coloidal y una parte de lia
féoula de trigo y la mezcla'sé pasa g través de un tamiz, Ctra
parte de la fécula de trigo se engruda con cinco veces su cen-
tidad de agua en el bafio Maria y la mezecla pulverulenta se amg
sa con este engrudo hasta obtener una masa ligersmente pléstica
La masa se pasa a través de un tamiz, se seca y el granulado
seco se vuelve a tamizar. Desplies se mezcla le restante fécula

de trigo y la mezcla se prense 2 tabletas (con muesca de rotu

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicades son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.




10

15

40

Reivindicaciones

1. Procediumiento pars la obtencién de pi-

peridino~-propenoles de férmula

OH

| FH
Ry - 0 - CH, - CH - CH, - qi::>>-q\\“//§- R,y (1)

donde R; significs un resto heteroarilo, en caso dado sustvi-
tuido, R, significa hidrégeno o un resto hidrocarburo slifé-
tico, cicloalifftico, cicloalifético —alifético o sralifético
en caso dado sustituido, o un resto scilo, y alk esté por al-
quileno inferior que sepsra ambos atomos de nitrégeno por 2 &
% &tomos de carbono, ¢ por un resto l,2-fenileno, en caso dg-
do sustituido. o las sales del mismo, caracterizsdo porque

un compuesto de férmule
Rl -0-X (1I)

o una del mismo, se hsce resccionmsr con un compuesto de fér-

. A /alk\.& *
X, = N Ii\I(/y - Ry (I11)

0 ung sal del mismo, donde uno de los restos Xl Yy X2 signifi-

muls

ca hidrégeno, y el otro corresponde 2l resto de f£6rmula

13
!
- CHy, = CH = CH, = X, (IV)




e v ———— s ot an 1

v et sk st s

10

15

20

41

donde Xb significa un grupo hidroxilo libre y X4 gignificsa

un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccibn, 6 donde

Xj N X4 juntos forman un grupo epoxi y, si se desea, un com=
puesto obtenible se transforms en otro compuesto de férmule I,
y/o, si se desea, un compuesto libre obtenible se transforma
en una sal, m/o sl se desea, une sal obtenible se transforma en
el compuesto libre o0 en otra sal, y/o si se desea, una mezcla

de isdémeros se separa en log isbmeros.

2, Procedimiento segfn la reivindicscién 1
carscterizado porque se parte de un compuesto obtenible en

cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y

se realizan las etapas del procemiento que faltan, o el pro-

cedimiento se interrumpe emn cuslquier etspa,

3. Procedimiento seglin las reivindicscio-
nes 1 § 2, ceracterizado porque un producto de partida se
forma bajo las condiciones de reaccién o un componente de

reaccibn se presente, en caso dado, en forms de sus sales.

4, Procedimiento geglin una de las reivine
dicaciones 1 - 3, carscterizado porque se prepsresn los com=
puestos de férmuls I donde Ry significa heteroarilo o benzo=
heterosrilo monociclico, en caso dado sustituido, con 5 hasta’
6 miembros .de anillo y 1 & 2 &tomos de nitrégeno de snillo
en el resto heteroarilo, donde los sustituyentes del resto

R, son slquilo inferior, en caso dado sustituido 6 feniio,
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en caso dado sustituido, o hidroxi o mercspto, en caso dado
eterado o esterificado, 6 nitro, R, significe hidrégeno o
elquilo inferior, en caso dado sustituide, cicloslquilo, ci=-
cloalquil-alquilo inferior 6 fenil-slquilo inferior, donde
los sustituyentes de estos restos son alquilo inferior, en ca-
8o dad¢. sustituido & hidroxi o mercapto, en caso dado eteras-
do o esterificedo, 6 alcanoilo inferior o alcoxi inferior-car
bonilo, y alk tiene el significedo indicedo en la reivindics~

cidn 1, y sus ssles.

5. Procedimiento segin una de las reivine-
dicaciones 1 - 3, caracterizado porque se preparan los com— |
puestos de férmula I donde R; significa monoazaerilo monoci-
clico, en csso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, halégeno con el nilmero atémico
hasta 35 y/o nitro, § diszaarilo con seis miembros de amillo,
R, significs nidrégeno, slquilo inferior, cicloalquilo o fe-
nil-alquilo inferior, en caso dsdo sustituido en la parte fe=-
nilo por slquilo inferior, alcoxi inferior y/o halégeno hasta
el nimero atbémico 35, alk significe alquileno inferior con
2 - 3 &tomos de carbono, que sepsra los dos &tomos de nitréd-

geno por 2 - 3 Atomos de carbomo, y sus sales.

6. Procedimiento segin una de las reivin-

dicaciones 1 - 3, caracterizado porque se prepsrsn los com-
puestos de férmula I, donde R, significa 2-pirazinilo, en ca-:
go dado sustituido por slquilo inferior, alcoxi inferior, al-s
quiltio ‘inferior, haldgeno con el nlmero atdémico hasts 35, y/g
o mitro, piridilo o indolilo, R, significa hidrégeno, alquiloi

inferior 6 fenil-alquilo inferior, y alk significs alquileno
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inferior con 2 - 3 &tomos de carbono que separa los dos &to-

mos de nitrégeno por 2 - 3 Atomos de carbono, y sus sales de

aplicacibén farmacéutics.

7. Procedimiento seg@in una de las reivin-
dicsciones 1 - 3, caracterizado porque se prepsrsn los com-
puestos de férmuls I, donde Rl significa 4-indolilo, 2-pire-
zinilo o piridilo, que en la posicidn orto con respecto al
tomo de carbono de enlsce y/o &tomo de nitrdgeno puede estaw
en caso dado sustituido por alquilo inferior, slcoxi inferiox,
alquiltio inferior, haldgeno con el nfimero atémico hasts 35
y, en caso dado, ulteriores sustituyentes de esta clase, R2
significa hidrégeno, aslquilo inferior o femil-slquilo infe-
rior, y alk representas etileno, y sus sasles de splicacién

farmacéutics,

8. Procedimiento seglin una de las reivine
dicaciones 1 -~ 3, caracterizado porque se prepsran los com-
puestos de férmula I, donde R, significa 2-pirazinilo que en
la posicién 3 estd en caso dado sustituido por slquilo infew
rior, alcoxi inferior, slquiltio inferior, haldgeno con el ni
mero atdmico hasta 35, o nitro, Rg‘significa hidrégeno o ale
quilo inferior, y alk represents etileno, y sus sales de apli-

cacidén farmscbdutics,

9. Procedimiento segln uns de lgs reivin-

dicaciones 1 ~ 3, caracterizado porque se prepars la l—i’l—[?ﬁ
hidroxi-3-(3-netoxi-2-piraziniloxi)-propil/-4-piperidil | ~ini-

dazolidin~-2-one y sus sales de aplicscidén farmscéutica, !
I
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10, Procedimiento segln una de lss reivin-
dicaciones 1 - 3, carscterizado porque se prepars el 4-3f3-(1-
(2-0x0-3-imidazolidinil)-1-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi |

2-metil-lH-indol y sus sales de aplicacibn farmacéutica.

11, Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1 - 3, carscterizado porque se prepsra el 4—{?3-[ﬁ-
(l-metil~2-0x0-3-imidazolidinil)-l-piperidil7-2-hidroxi-l=
propiloxi} «-2-metil=-lH-indol y sus ssles de asplicscién farma-

céutica.

12, " Procedimiento pars ls obtencidén de pi-
peridino-propsnoles, tal y como queda sustencizlmente descri-

to en la presente lMemoria,

Este Memoria consta de 44 hojas escritas a

méquina por una sola cara.
Medrid,
Ta MR 1079
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