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La invención se refiere a nuevos piperidino- 

propanoles, especialmente a l-(3-heterocicliloxi-2-hidroxo- 
propanol)-4-(N-diazaciclil)-piperidinas de fórmula

OH

- 0 - CH^ - CH - CHg
( I )

donde significa un resto heteroarilo, en caso dado susti­
tuido, Rg significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifá- 

tíco, cicloalifático, ciclo8lifático-alifático o aralifático, 
en caso dado sustituido, ó un resto acilo, y alk está por al- 
quileno inferior que separa los dos átomos de nitrógeno entre 
si por 2 ó 3 átomos de carbono, o por un resto 1 ,2-fenileno, 
en caso dado sustituido, y sus sales, asi como a procedimien­
tos para su obtención, además, a preparados farmacéuticos 

conteniendo estos compuestos y a su empleo, preferentemente 
en forma de preparados farmacéuticos.

Un resto heteroarilo es un.resto hetero­
arilo en caso dado sustituido, preferentemente monocíclico, 
asi como bicíclico, en primer lugar un resto azaarilo, una, 
dos^o varias veces sustituido, preferentemente monocíclico, 
con 5 a 6 miembros de anillo y 1 a 2 átomos de nitrógeno de 
anillo, tal como piridilo, en caso dado sustituido, por ejem- j

pío, 2-, 3- ó 4-piridilo, imidazolilo, por ejemplo, 2-imida- i!
zolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- ó 4-pirimidinilo, piri- 
dazinilo, por ejemplo, 2-piridazinilo, o pirazinilo, por ejem 
pío, 2-pirazinilo, además, un resto azaarilo biccíclico, en 

caso dado sustituido, especialmente el resto benzoazaarilo, 
con 5 hasta 6 miembros de anillo y 1 a 2 átomos de nitrógeno
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de anillo en el resto azaarilo, asi como indolilo, en oaso da 

do sustituido, por ejemplo, 4-indolilo, quinolinilo, por ejem-L 
pío, 4-quinolinilo, 6 isoquinolinilo, por ejemplo, 1-isoqui- 
nolinilo. Los sustituyentes de resto heteroarilo son, entre 
otros, restos de hidrocarburo alifáticos o aromáticos, en ca­
so dado sustituidos, hidroxi etera o o esterificados, o mer- 
capto, acilo, nitro o amino en caso dado sustituido.

Los restos hidrocarburo alifáticos, en caso 
dado sustituidos Rg son el correspondiente alquilo inferior, ¡ 
asi como alquenilo inferior o alquinilo inferior, siendo los j 
sustituyentes, especialmente del alquilo inferior, en primer j 
lugar hidroxi, en caso dado eterado o esterificado, o mercap-' 
to, acilo o amino, en caso dado sustituido. ¡

Los restos hidrocarburo cicloalifáticos y 
cicloalifático-alifáticos, en caso dado sustituidos, Rg, son 
cicloalquilo, preferentemente con 3 - 3 ,  especialmente 3 - 7  

átomos de carbono de anillo, o cicloalquenilo, preferentemen-} 
te con 5 - S, especialmente 6 6 7 átomos de carbono de anillo, 
además, cicloalquilo— alquilo inferior, asi como cicloalque- 
nilo-alquilo inferior, donde el cicloalquilo o bien cicloal­
quenilo tienen los significados arriba indicados. Los susti- ¡

!
tuyentes de los restos hidrocarburo cicloalifático y ciclo­
alifático-alif ático son, en primer lugar, los restos hidrocar 
buró alifáticos, en caso dado sustituidos, hidroxi en caso da_[ 
do eterado o esterificado, u oxo.

Los restos hidrocarburo aralifáticos Rg son,; 
en primer lugar, fenil-alquilo inferior, en caso dado susti- ¡ 

tiido, donde el fenilo, como sustituyentes, puede contener, por 
ejemplo, restos hidrocarburo alifático, en csso dado sustituí} 
dos, hidroxi en caso dado eterado o mercapto, acilo, nitro 6 t
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amino, en caso dado sustituido.
Los restos hidrocarburo alifáticos o aromáti­

cos, en caso dado sustituidos, como sustituyentes de un res­
to heterociclico R^ 6 bien de restos hidrocarburo cicloali- 

fáticos, cicloalifático-alifáticos o aralifáticos Rg contie­
nen como sustituyentes, entre o&ros, grupos hidroxi, en caso 

dado eterados o esterificados o amino, en caso dado sustitui­
do.

El hidroxi eterado es, especialmente, aico- 
xi inferior o fenil-alcoxi inferior, además, alqueniloxi in­
ferior o alquiniloxi inferior, asi como hidroxi-alcoxi infe­
rior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, alquiltio inferior- 
alcoxi inferior $ alcanoilo inferior-alcoxi inferior, mien­
tras el hidroxi esterificado es especialmente halógeno, además 
alcanoiloxi inferior.

El mercapto eterado es, en primer lugar, al 

quiltio inferior, mientras mercapto esterificado es, por ejem 
pío, alcanoiltio inferior.

El acilo es, preferentemente, el correspon­
diente resto de un ácido carboxilico orgánico y está, espe­
cialmente, por alcanoilo inferior. El acilo está asimismo por 
el correspondiente resto de uñ semiderivado de ácido carbóni­
co, tal como por alcoxi inferior-carbonilo o carbamoilo, en 
caso dado sustituido. Un resto acilo, en el sentido mas amplíe 
de la definición, es también ciano.

¡
El amino, en caso dado sustituido, es acil-j 

amino, especialmente alcanoilo inferior-amino ó alcoxi infe- 
rior-carbonilamino, además, ureido, en caso dado sustituido.
El amino sustituido es asimismo alquilo inferior-amino o diají 
quilo inferior-amino, asi como alquileno inferior-amino, oxa-
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alquilo inferior-enamino $ azaalquileno inferior-amino, donde 
el dltomo aza-nitrógeno está preferentemente sustituido, por 
ejemplo, por alquilo inferior.

El alquileno inferior alk es preferentemen­
te alquileno inferior sin ramificar y, en primer lugar, eni- 
leno, asi como 1 ,3-propileno, pero también puede ser alquile- 

no inferior ramificado, tal como 1 ,2-propileno, 1 ,2- 6 2,3- 
butileno.

10

13

20

Cuando alk está por el resto 1,2-fenileno j 
éste puede estar sustituido por alquilo inferior, alcoxi in­

ferior o halógeno.
!

Los restos y compuestos denominados en re- } 
lación con la presente descripción con "inferior" contienen } 
preferentemente hasta 7; en primer lugar hasta 4 átomos de 
carbono.

El alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, 
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo ó tere.buti­
lo; el alquilo inferior sustituido es, especialmente, el corres 

podiente metilo ó 1- ó 2-etilo. {
El alquenilo inferior es, por ejemplo, vi- 

nilo, alilo, 2- ó 3-metalilo ó 3i3-dimetilalilo.
El alquinilo inferior es, especialmente, prc

pargilo.

23

El cicloalquilo es, en primer lugar, ciclo-j 
pentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, además, ciclopropilo ó j 
ciclooctilo. !

El cicloalquenilo es, por ejemplo, 1 - 6 3 -  j 
ciclohexenilo ó 1-cicloheptenilo. ¡

El cicloalquilo-alquilo inferior es, por ! 
30' ejemplo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexileti-
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lo o cicloheptilmetilo.
El cicloalquenilo-alquilo inferior está, 

por ejemplo, por 1-ciclohexenilmetilo, 2-(l-ciclohexenil)-eti- 

lo 6 1-cicloheptenilmetilo.
El fenil-alquilo inferior es, entre otros, 

bencilo, 1- 6 2-feniletilo ó 3-fenilpropilo.
El alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, 

etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.
El fenil-alcoxi inferior es, por ejemplo, 

benciloxi ó 1- $ 2-feniletoxi.
El hidroxi-alcoxi inferior es, por ejemplo, 

2-hidroxietoxi, además, 2- 6 3-hidroxipropiloxi.

El alcoxi inferior-alcoxi inferior es, en­
tre otros, alcoxi inferior metoxi 6 1- 6 especialmente 2-alco- 
xi inferior-etoxi, por ejemplo, metoxi-metoxi, 2-metoxi-etoxi 

6 2-etoxi-etoxi.
El elquiltio inferior-alcoxi inferior es, 

especialmente, alquiltio inferior-metilo 6 1- y, en primer lu­
gar, 2-alquiltio inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltio-eto- 
xi 6 2-etiltio-etoxi.

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

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

El alquiniloxi inferior es, especialmente, !

propargiloxi.
El halógeno es preferentemente el halógeno 

con el número atómico hasta 35; es decir, flúor, cloro o bro­

mo.
El alcanoiloxi inferior está, por ejemplo,
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por acetiloxi, propioniloxi o pivaloiloxi.
El alquiltio inferior es, por ejemplo, me- 

tiltio, etiltio, n-propiltio 6 isopropiltio.
El alcanoiltio inferior es, entre otros, 

acetiltio 6 propioniltio.
El alcanoilo inferior es, por ejemplo, ace- 

tilo, propionilo o butirilo.
El alcoxi inferior-carbonilo es, por ejem­

plo, metoxicarbonilo 6 etoxicarbonilo.
El carbamoilo, en caso dado sustituido es, 

por ejemplo, carbamoilo, i N-alquilo inferior- $ N,N-dialqui- 
lo inferior-carbamoilo, tal como N-metilcarbamoilo, N,N-dime- 

tilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo.
El alcanoilo inferior-amino es, por ejemplo 

acetilamino 6 propionilamino.
El alcoxi inferior-carbonilamino es, por 

ejemplo, metoxicarbonilamino 6 etoxicarbonilamino.
Ureido, en caso dado sustituido, es, por 

ejemplo, ureido ó 3-alquilo inferior- ó 3-cicloalquil-ureido, 
donde el cicloalquilo, por ejemplo, tiene 5 - 7 miembros de 
anillo, por ejemplo, 3-metil-ureido, 3-etil-ureido ó 3-ciclo- 
hexil-ureido.

t
))

El N-alquilo inferior-amino y el N,N-dial- 

quilo inferior-amino son, por ejemplo, metilamino, etilamino, 
dimetilamino 6 dietilamino. ¡

El alquileno inferior-amino contiene, pre­
ferentemente, 5 - 7  atomos de carbono de anillo y es, por e- 
ejmplo, pirrolidino 6 piperidino.

El oxaalquileno inferior-amino es, en primer 
lugan morfolino, mientras azaalquileno inferior- amino es, es-
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pecialmente, el correspondiente N-alquilo inferior-azaalqui- 

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-alquilo inferior, halógeno-alquilo in­
ferior, alcanoilo inferior-amino-alquilo inferior 6 alcoxi in- 

ferior-carbonil-amino-alquilo inferior.
El hidroxialquilo inferior es, preferente­

mente, hidroximetilo $ 1- y, en primer lugar, 2-hidroxietilo.
El alcoxi inferior-alquilo inferior es, pre 

ferentemente, alcoxi inferior-metilo 6 1- en primer lugar, 
2-alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, etoximeti 
lo, 2-metoxi-etilo ó 2-etoxi-etilo.

El halógeno-alquilo inferior es, preferente^ 
mente, halógenometilo, por ejemplo, trifluormetilo.

El alcanoilo inferior-amino-alquilo infe­
rior es, especialmente, alcanoilo inferior-aminometilo $ 1- 
y, en primer lugar, 2-alcanoilo inferior-aminoetilo, por ejem 

pío, acetilaminometilo, 2-acetilaminoetilo $ 2-propionilamino- 
etrlo.

El alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo in 
ferior es, especialmente, alcoxi inferior-carbonilaminometilo 
6 1- y, en primer lugar, 2-alcoxi inferior-carbonilamino-eti- 
lo, por ejemplo, metoxicarbonilaminometilo, 2-metoxicarbonil- 
aminoetilo o 2-etoxicarbonilamino-etilo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar 
en forma de sus sales, tal como de sus sales de adición de á- 
cido, y, en primer lugar, de sus sales de adición de ácido 
no tóxicas, farmacéuticamente utilizables. Sales adecuadas 
son, por ejemplo, aquellas con ácidos inorgánicos, tales como
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los hidrácidos halogenados, por ejemplo, ácido clorhídrico í 
ácido bromhídrico, los *ácidos sulfúricos, por ejemplo, el á- 
cido sulfúrico, o los ácidos fosfóricos, o con ácidos orgá­
nicos, tales como ácidos carboxilicos alifáticos, cicloalifá- 
tivos, aromáticos o heterociclicos o ácidos sulfónicos, por 
ejemplo, los ácidos fórmico, acético, propiónico, succinico, 
glicÓlico, láctico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, 
maléico, hidroximaláico, pirúvico, fumárico. benzoico, 4-ami- 
nobenzoico, antranílico, 4-hidroxibenzoico, salicílico, 4-a- 
minosalicilico, embónico, metanosulfónico, etanosulfúnico, 
2-hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, toluensulfónico, 
naftalensulfúnico ó sulfanílico.

Los nuevos compuestos de la presente inven­
ción se pueden presentar en forma de mezclas de isómeros, ta­

les como racematos, o de isómeros puros, por ejemplo, de antí 

podas ópticamente activos.
Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas. Asi muestran un efecto reductor de 
la presión sanguínea, como se puede demostrar en el ensayo 
con animales, por ejemplo, en administración i.v. en dosis 

de unos 0,1 hasta unos 30 mg/kg en el gato narcotizado. Adi­
cionalmente producen los nuevos compuestos una antitaquicar­
dia, como también se puede demostrar en ensayos con animales, 
por ejemplo, en ensayos in vitro en concentraciones de unos 1 

hasta unos 100 y/cc en el corazón de la cobaya (Preparado de j 
Langendorff), y una o^-simpaticolisis, por ejemplo en ensayos 

in vitro en concentraciones de unos 0,01 hasta unos 10 y  /cc 
en la rata (preparado de arteria mesenterial perfundida ais- ! 
lada; según un método modificado de McGregor, J. Physiol., to­

mo 177, pág, 21 (1965).
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Los nuevos compuestos se pueden emplear, por 

lo tanto, como antihipertensivos, antitaquicardicos y -sim- 
paticolíticos. Además, los nuevos compuestos pueden servir 
como productos de partida o productos intermedios para la ob- 
tensión de otros compuestos, especialmente de eficacia tera­

péutica .
La invención se refiere, en primer lugar, a 

los compuestos de fórmula I, donde significa heteroarilo 
monocíclico, en caso dado sustituido, o benzoheteroarilo con 
5 hasta 6 miembros de anillo y 1 ó 2 átomos de nitrógeno de

anillo en el resto R^, donde los sustituyentes del resto ari- 
lo heterocíclico son alquilo inferior en caso dado sustituido, 
por ejemplo, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo infe­
rior, alcanoilo inferior-amino-alquilo inferior ó alcoxi in- 
ferior-carbonilamino-alquiío inferior ó fenilo, en caso dado 
correspondientemente sustituido, ó hidroxi, en caso dado eta- 
rado o esterificado, o mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior, 
alcoxi inferior-alcoxi inferior, alquiltio inferior-alcoxi in­
ferior, alquiltio inferior ó halógeno, y/o nitro, Rg signifi­
ca hidrógeno o alquilo inferior, en caso dado sustituido, ci- 
cloalquilo, cicloalquilo inferior-alquilo inferior ó fenilal- 
quilo inferior, donde los sustituyentes de estos restos son, 
por ejemplo, alquilo inferior, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, alquilo inferior, ó hidroxi, en caso dado eterado o 
esterificado ó mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior, alquil-

}
tio inferior y/o halógeno, ó, además, alcanoilo inferior o al-j 
coxi inferior-carbonilo, y alk tiene el significado arriba in­
dicado, y las sales, especialmente las sales de adición de á- 
cido, en primer lugar, las sales de adición de ácido no tóxi­
cas, farmac-ieuticamente utilizables.
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La invención se refiere especialmente a los 
compuestos de fórmula I donde significa monoazaarilo o 
diazaarilo monociclico, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, 
metoxi, alquiltio inferior, por ejemplo, metiltio ó etiltio, 

halógeno, con el número atómico hasta 35, por ejemplo, cloro 
ó bromo, y/o nitro, con seis miembros de anillo, tal como pi- 
ridilo, por ejemplo, 2-, 3 -6  4-piridilo, pirimidinilo, por 

ejemplo, 2- ó 4-pirimidinilo, pirazinilo, por ejemplo, 2-pi- 
razinilo ó indolilo, por ejemplo, 4—indolilo, Rg significa

i
hidrógeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, atilo ó iso-

, )propilo, cicloalquilo, por ejemplo, ciclopentilo ó fenilalqur-
¡

lo inferior, en caso dado sustituido en la parte fenilo por )!
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por 
ejemplo, metoxi, y/o halógeno con el número atómico hasta 35; 
por ejemplo, cloro o bromo, por ejemplo, bencilo ó 1- ó 2- 

feniletilo, y alk significa alquileno inferior con 2 - 3  áto­
mos de carbono, que separa los dos átomos de nitrógeno por [ 
2 - 3  átomos de carbono, por ejemplo, etileno 6 1 ,3-propile- 
no, y las sales, especialmente las sales de adición de ácido, 
en primer lugar las sales de adición de ácido no tóxicas, 
farmacéuticamente utilizables.

La invención se refiere, especialmente, a 
los compuestos de fórmula I, donde R, significa 2-pirazinilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, por 
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe-, 
rior, por ejemplo, metiltio ó etiltio, halógeno con el número i 
atómico hasta 35; por ejemplo, cloro o bromo, y/o nitro, asi 
como piridilo, por ejemplo, 2- ó 3-piridilo, pudiendo encon­

trarse los sustituyentes en cualquier posición, uno de ellos
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sin embargo, preferentemente, en la posición..orto con respec­
to al átomo,de carbono del anillo de enlace y/o átomo de ni­
trógeno del resto heteroarilo, asi como 4-indolilo, y Rg sig­
nifica hidrógeno, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, eti­

lo ó isopropilo, ó fenilalquilo inferior, por ejemplo, benci- 
lo ó 1- ó 2-feniletilo, y alk significa alquileno inferior coi; 

2 - 3  átomos de carbono que separa los átomos de nitrógeno 
por 2 - 3  átomos de carbono, por ejemplo, etileno o 1 ,3-pro- 
pileno, y las sales, especialmente las sales de adición de á- 
cido, en primer lugar las sales de adición de ácido no tóxi­
cas, farmacéuticamente utilizables.

La invención se refiere) en primer lugar, 
a los compuestos de fórmula I, donde R^ significa 2-pirazini- 
lo, además, piridilo, por ejemplo, 2- ó 3-piridilo, asi como 
4-indolilo, que en la posición orto con respecto al átomo de 
carbono de anillo de enlace y/o átomo de nitrógeno está pre­
ferentemente sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, me­
tilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe­

rior, por ejemplo, metiltio o etiltio, halógeno con el núme­
ro atómico hasta 35, por ejemplo, cloro o bromo, 6 nitro, y 
en caso dado puede contener ulteriores sustituyentes de esta 
clase, R2 significa especialmente hidrógeno, además, alquilo 
inferior, por ejemplo metilo, o fenil-alquilo inferior, por 
ejemplo, bencilo, y alk significa etileno, y las sales, es­
pecialmente las sales de adición de ácido, en primer lugar 
las sales de acición de ácido no tóxicas, farmacéuticamente 

utilizables.
La invención se refiere, en primer lugar, 

a los compuestos de fórmula I, donde R-̂  significa 4-indolilo, 
2-pirazinilo ó piridilo, que en la posición orto con respecto30'
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al átomo de carbono de enlace y/o átomo de nitrógeno está pre 
ferentemente sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio infe­
rior, por ejemplo, metiltio 6 etiltio, halógeno con el número 
atómico hasta 35; por ejemplo, cloro o bromo, Ó nitro, Rg 
significa hidrógeno, además, alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmente 
las s les de adición de ácido, en primer lugar las sales de 

adición de ácido no tóxicas, farmacéuticamente utilizables.
La invención se refiere, en primer lugar,

a los compuestos descritos en los ejemplos, en especial a }
!

aquellos de fórmula I que como resto R^ llevan un resto 2-pi-j 
razinilo, preferentemente sustituido. j

Los nuevos compuestos se obtienen según mé­
todos en si conocidos. Asi, por ejemplo, un compuesto de 
fórmula

Rl - O - Xi (II)

o una sal del mismo, se puede hacer reaccionar con un com­
puesto de fórmula

20
(III)

o una sal del mismo, donde uno de los restos X^ y Xg signifi 
ca hidrógeno y el otro resto corresponde a la fórmula

X3

-CHg - <!m - CHg (IV)

donde X^ significa un grupo hidroxilo libre y X^ significa un i
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grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacción, ó donde 
y X¿̂  juntos forman un grupo epoxi, y, si se desea, un compues-- 

to obtenible se transforma en otro compuesto de fórmula I, 
y/o, si se desea, un compuesto libre obtenible se transforma 
en una sal, y/o, si se desea, una sal obtenible se transforma 
en el compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una 
mezcla de isómeros obtenible se separa el los isómeros.

Asi se puede proceder en 1? reacción de arri 
ba haciendo reaccionar un compuesto de fórmula

X,

R-, 0 -CHg - CH - CHg - Xq. (Ha)

con un compuesto de fórmula

(Illa),

o una sal del mismo, o un compuesto de fórmula

Rl - OH (111b)

o una sal del mismo, con un compuesto de fórmula

^  i / — \-  CH^ -  CH - C&2 - H  N -  R2 (Hb)
\ — /

0

donde ó bien X^ significa hidroxi libre y X^ significa un gru 
po hidroxilo esterificado, capaz de reacción, ó bién?. X^ y X^ 

juntos forman un grupo epoxi.
Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de 

reacción, X^es un grupo hidroxilo esterilizado por un 'ácido
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fuerte, inorgánico u orgánico, ante todo un hidrécido haloge- 
nado, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhidrico 6 á- 

cido iodhidrico, además, ácido sulfúrico, o por un ácido sul- 
fónico orgánico, tal como un ácido sulfónico aromático, áci­
do bencenosulfúnico, ácido 4-bromobencenosulf6nico 6 ácido 
4-toluenosulfónico. ^si X¿̂  esté especialmente por cloro o bro­
mo, además, iodo, si no es que junto con X^ forma una agrupa­
ción epoxi. !

La reacción de arriba se efectúa en la for-¡
ma usual. Al emplear un áster reactivo como producto de par- j

!
tida de fórmula 11a se trabaja preferentemente en presencia j 
de un agente de condensación básico y/o con un exceso del ¡ 
compuesto básico de fórmula Illa.

En caso de emplear un áster reactivo de fór 
muía 11b como producto de partida, se emplea el compuesto de 

fórmula 111b preferentemente en forma de una sal, tal como 
de una sal metálica, especialmente de metal alcalino, por j 
ejemplo, sal sódica o potásica, o se trabaja en presencia de ¡ 
un aceptor de ácido, especialmente de un agente de condensa- } 
ción que sea capaz de formar una sal con el compuesto de fór-j 
muía 111b, tal como un alcóxido inferior de metal alcalino. j

La reacción de arriba se efectúa bajo au- ¡ 
sencia o, preferentemente, en presencia de un disolvente o

i
diluyente, generalmente inerte, y, si es necesario, bao en- i 
friamiento o calentamiento, por ejemplo, en un margen de tem-¡ 

pera turas desde unos O^C hasta unos 150^0, en un recipiente 
cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de

!
nitrógeno.

Los productos de partida són conocidos o se 
pueden obtener en forma en si conocida. Asi se puede hacer
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reaccionar, por ejemplo, una piperidin-4— ona, donde el grupo 

amino secundario puede estar en ceso dado protegido en forma 
en si conocida,por ejemplo, por un resto bencilo o un resto 
acilo fácilmente disociable, con una diamina de fórmula

HgN -  a lk  -  HN -  Rg (V)

y simultáneamente o a continuación con un agente de reducción 
adecuado, tal como hidrógeno catalíticamente activado, o un 

agente de reducción de hidruro, por ejemplo, hidruro de 
sodio-ciano-boro. En el producto intermedio asi obtenible se 
forma el resto 2-oxo-l,3-diazacicloalcano, por ejemplo, por 
tratamiento con un derivado de ácido carbónico reactivo ade­
cuado, tal como dialquilo inferior-carbonato ó fosgeno; en ca­
so necesario se puede sustituir un grupo N-protector en for­
ma en si conocida por hidrógeno. Un producto de partida de fór 
muía Illa, asi obtenible, se puede transformar en forma en si 
conocida, por ejemplo, por tratamiento con un áster reactivo 
de un 2,3-epoxi-l-propanol, tal como un haluro de 2,3-epoxi- 
1-propilo, y, si se desea, por reacción ulterior con un ácido 
fuerte, tal como un hidrácido halogenado, en un producto de
partida de fórmula 11b.

Los nuevos compuestos de fórmula I se pue­
den obtener asimismo si en un compuesto de fórmula

OH
t

- CH -  CH2 (X III)

donde Xg significa un resto imino transformable en oxo, Xg se 

transforma en oxo y, si se desea, se eféctuan las etapas de ¡ 
procedimiento adicionales. !



5

10

15

20

25

30

16

El resto imino Xg puede estar sustituido, 

por ejemplo, por alquilo inferior o fenilo. Un producto de 
partida correspondiente de fórmula XIII se puede transformar 
por hidrólisis, preferentemente en presencia de medio ácido, 
tal como de un ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídrico, 
en el correspondiente compuesto de fórmula I.

La reacción de arriba se efectúa bajo au­
sencia o preferentemente en presencia de un disolvente o di­
luyante y, si es necesario, bajo enfriamiento o calentamiento, 
por ejemplo, en un margen de temperaturas desde unos 0°C has­
ta unos 1$0°C, en caso dado en un recipiente cerrado y/o en 

una atmósfera de gas inerte.
Los productos de partida de fórmula XIII 

se pueden obtener en forma en si conocida, por ejemplo, por 
tratamiento de un compuesto de fórmula XII, donde cada uno de 
los restos Xg y Xy significan hidrógeno, con un halogenocia- 
no, por ejemplo, bromociano, preferentemente en presencia 
de un agente de condensación adecuado, por ejemplo, básico, 
bajo cierre de anillo simultaneo o a continuación al anillo 
2-imino-l,3-diazacicloalcano del producto de partida de fór-

En los compuestos obtenidos se pueden, dentro 
del marco de los productos finales, disociar, introducir o 
transformar los sustituyentes en forma conocida.

Asi se puede, en los compuestos de fórmula 
I con sustituyentes insaturados, por ejemplo, alquenilo infe­

rior, alqueniloxi inferior o alquiniloxi inferior, reducir eá 
tos mediante métodos de reducción adecuados a correspondien­
tes compuestos saturados o, en el caso de sustituyentes con 
un enlace triple, a compuestos con un enláce doble. Aquí se
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emplea como agente reductor preferentemente hidrógeno catalítica 
mente activado.Como catalizador es adecuado,especialmente,el ca 
tallzador según Lindlar (Pd-Pb-CsCO^)

También se puede, en un compuesto obtenido de fórmula I 
que como sustituyente de un resto aromático contiene halógeno, 
tal como bromo o iodo, sustituir éste, por ejemplo, por trata­
miento con ioduro trifluormetílico en presencia de polvo de co­
bre y de un disolvente aprótico adecuado, tal como piridina,di 
metilformamida o acetonitrilo, por trifluormetilo.

En un compuesto obtenido de fórmula I se 
puede ..disociar un grupo c(.-fenilalquilo inferior, por ejem­

plo, en benciloxi, por tratamiento del compuesto correspon­
diente con hidrógeno catalíticamente activado y sustituir por ̂ 
hidrógeno, por ejemplo, un grupo benciloxi por hidroxi.

Además, en un compuesto de fórmula I, que 
contiene hidroxi o mercapto en forma de un grupo carbinol pri­
mario o de un grupo hidroxilo fenólico como sustituyente, se 
puede transformar éste, en caso dado en forma de sal, por 
ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, por tratamiento 
con un áster reactivo de un alcohol, tal como de un baluro 

de alquilo inferior, en caso dado sustituido, en hidroxi ete- 
rado o mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior o alquiltio in­
ferior. Además, se puede hacer reaccionar el hidroxi eh un 
sustituyente hidroxialcali inferior o hidroxi-alcoxi inferior, 
generalmente en forma de un grupo hidroxi esterificado, capaz 
de reacción, tai como halógeno, por ejemplo, cloro, con un 
alcohol, por ejemplo, alcanol inferior, o de un mercaptano, 
por ejemplo, alquilo inferior-mercaptano, preferentemente en 
presencia de un medio básico que se? capaz de transformar, por 
ejemplo, un alcohol o un mercaptano en un compuesto de metal, 
y obtener asi compuestos de fórmula I que lleven hidroxi- o

17
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mercapro-alquilo inferior o bien -alcoxi inferior correspon­
dientemente eterado. Además, en un compuesto obtenido se pue­

de transformar un grupo hidroxi esterificado reactivo, tal 
como halógeno, por ejemplo, cloro, especialmente en la posi­
ción con respecto a un átomo de nitrógeno de anillo en un res­
to R^, por ejemplo, por tratamiento con un compuesto alcohola- 
to o tiolato, tal como un alcanolato inferior o tioalcanolato 
inferior de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o potasio, 
en un grupo hidroxi eterado o esterificado, o mercapto, por 
ejemplo, en alcoxi inferior o alquiltio inferior.

En un compuesto de fórmula I se puede trans­
formar un grupo propargiloxi, por ejemplo, por hidratación 
en medio ácido y en presencia de una sal de mercurio-11, por 
ejemplo, por tratamiento con un ácido mineral acuoso, por ejem 
pío, ácido clorhídrico o sulfúrico diluido, en presencia de 
cloruro de mercurio-1 1, en el grupo acetoniloxi.

Además, en un compuesto de fórmula' I, que 
como sustituyante contenga carboxilo esterificado o alcoxi 
inferior-carbonilamino, éste se puede transformar, por ejem­
plo, por tratamiento con amoniaco o una amina, preferentemen­
te con un exceso de la misma y a temperatura más elevada,en 
carboxilo amidado o bien en caso dado ureido.

En un compuesto de fórmula I, que contenga 
amino primerio como sustituyente, se puede también sustituir 
éste; asi se puede acilar el amino, por ejemplo, por trata­
miento del compuesto amino con un derivado de ácido adecuado, 
tal como un anhídrido, en caso daao mixto, por ejemplo, con 
un cloruro correspondiente, si es necesario en presencia de 

un medio básico.
Las reacciones arriba descritas se pueden . 

realizar simultáneamente o consecutivamente y en una secuen-
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oía arbitraria y en la forma usual, por ejemplo, en presencia 
o bajo ausencia de disolventes o diluyentes, si es necesario 
en presencia de agentes de condensación y/o agentes catalí­
ticos , bajo enfriamiento o calentamiento, en un recipiente 

cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte.
Regún las condiciones del procedimiento y 

los productoá de partida se obtienen los productos finales en 
forma libre o en la forma, asimismo comprendida b?.jo la in­
vención, de sus sales, especialmente de sus sales de adición 
de ácido. Las sales obtenidas se pueden transformar en forma 
en si conocida en los compuestos libres, las sales de adición 
de ácido, por ejemplo, por tratamiento con medios básicos, in­
clusive intercambiadores de iones adecuados. Por otra parte, 
los compuestos libres obtenidos se pueden transformar en sa­
les, por ejemplo, por tratamiento con ácidos orgánicos o inor­
gánicos. Además, las sales obtenidas, las sales de adición de 
ácido, por ejemplo, por tratamiento con sales de metales pe­

sados adecuados o intercambiadores de aniones, se pueden 
transformar en otras sales.

Las sales arriba mencionadas u otras sales 
de los nuevos compuestos de fórmula I, tales como por ejemplo 
los picratos,pueden servir también para la purificación de 

las bases libres obtenidas, transformando las bases libres en 
sales, separando éstas y liberando de las sales nuevamente 
las bases. Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos 
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entende­
rán en lo anterior y a continuación bajo los compuestos li­
bres, según sentido y finalidad, en caso dado también las sa­
les correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, 
según la selección de los productos de partids y el modo de
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trabajo, en forma de los racematos o de los antípodas ópti­

cos.
Los racematos obtenidos se pueden separar 

en los antípodas ópticos según métodos conocidos, por ejemplo, 
por recristalización en un disolvente ópticamente activo, con 
ayuda de microorganismos o por reacción con un ácido óptica­
mente activo que forme sales con el compuesto racémico y sepa­
ración de las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo,

í
a base de sus distintas solubilidades, en las sales diastereo-

<
meras, de las cuales se pueden liberar los antípodas libres 
por actuación de medios adecuados. Acidos ópticamente activos, 
especialmente adecuados son, por ejemplo, las formas D y L de3 
ácido tartárico, ácido di-toluiltartárico, ácido mélico, áci­
do mandélico, ácido camfersulfónico o ácido quínico.

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento según las cuales se par 
te de un compuesto obtenible en cualquier etapa del procedi­
miento como producto intermedio y se realizan las etapas del 
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa, o en las cuales un producto de partida se 
forma bajo las condiciones de reacción, o en las cuales un 

componente de reacción se presenta en caso dado en forma de 
un derivado, por ejemplo, de una sal.

Convenientemente se emplean para la realiza­
ción de las reacciones según la presente invención aquellos 
productos de partida que conducen a los grupos de productos ! 

finales especialmente mencionados al principio y especialmente! 
a los productos finales especialmente descritos o destacados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, poi
i

ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que contengan !
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una cantidad farmacológicamente eficaz de la sustancia activa, 

en caso dado junto con excipientes inorgánicos u orgánicos, 
sólidos o líquidos, farmacéuticamente utilizables, que sean 
adecuados para la aplicación enteral, por ejemplo, oral, o 
parenteral. Asi se emplean tabletas o cápsulas de gelatina 
que contengan la sustancia activa junto con dilmyentes, por 
ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, ce­
lulosa y/o glicina, y/o librica ntes, por ejemplo, tierra de 
sílice, talco, ácido esteárico o sales del mismo, tales como 
estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol. Las 

tabletas pueden contener asimismo aglutinantes, por ejemplo, 
silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como fécula de 
maíz, de trigo, de arroz o de maranta, gelatina, tragante, 

celulosa metílica, celulosa carboximetilica de sodio y/o po- 
livinilpirrolidona, y, si se desea, agentes de disgregación, 
por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico o una sal del mis­
mo, tal como alginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o 
medios de absorción, colorantes, sazonantes o edulcorantes. 
Además se pueden emplear los nuevos compuestos farmacológica­
mente eficaces en forma de preparados de administración par­
enteral o de soluciones de infusión. Tales soluciones son 
preferentemente soluciones o suspensiones acuosas isotónicas 
pudiéndose preparar estas, por ejemplo, en los preparados lio- 
filizados, que contengan la sustancia activa sola o junto 
con un excipiente, por ejemplo, manita, antes de su uso. i
Los preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o 
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, 
estabilización, humectación y/o emulsión, facilitadores de so­
lubilidad, sales para regular la presión osmótica y/o tampones. 
Los preparados farmcéuticos presentes que, si se desea, puedet30
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contener otras sustancias farmacológicamente activas, se pre­
paran en forma en si conocida, por ejemplo, mediante proce­
sos de mezcla, granulación, grageado, disolución o liofiliza- 
ción convencionales y contienen desde aproximadamente un 0,1% 
hasta un 100 %, especialmente desde un 1 % hasta un $0 %, los 
liofilizados hasta un 100 % de la sustancia ?ctiva.

La dosificación puede depender de distintos 
factores, tales como forma de aplicación, especia, edad y/o ¡ 
estado individual. Las dosis a administrar diariamente se en­
cuentran en la aplicación oral entre unos 5 Mg y unos 50 mg 

para seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg. !
Los ejemplos a continuación sirven para la 

ilustración de la invención. Las temperaturas se indican en 

grados centígrados.

Ejemplo 1

Una mezcla de 22,5 g de 3-(2,3-epoxipropil-
!

oxi)-2-metoxi-piridina en bruto y 21,0 g de l-(4-piperidil)- 
imidazolidin-2-ona en 250 oc de isopropanol se hierve durante 
14 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción se evapora, el 
residuo se disuelve en acetato de etilo y se extrae con áci­
do clorhídrico 2-n. El extracto ácido se pone alcalino con 
una solución acuosa concentrada de hidróxido sódico y se extrae 

con acetato de etilo. La solución orgánica se evapora y el ! 
residuo se recristaliza en una mezcla de cloruro metilánico y 

dietiléter. La l--^l-¿2-hidroxi-3-(2-metoxi-3-piridiloxi)-pror 
pil/-4-piperidilj -imidazolidin-2-ona asi obtenida funde a 132

- 134°. ¡
El producto de partida se puede obtener co­

mo sigue:
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Una mezcla de 15;4 g de 3-hidroxi-2-metoxi- 
piridina, 16 g de carbonato potásico, 25 cc de epiclorohidri- 
na y 150 cc de acetonitrilo se calienta durante 7 horas bajo 

reflujo. Por enfriamiento, filtración y evaporación del fil­
trado se obtiene la 3-(2,3-epoxi-propiloxi)-2-metoxi-piridina 
en bruto que se sigue empleando sin ulterior purificación.

En forma análoga se puede obtener, por reac­
ción de 20 g de 3-(2,3-epoxi-propiloxi)-2-metoxi-6-metil-piri- 

dina y 16,5 S de l-(4-piperidil)-imidazolidin-2-ona, la
1- ^l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-6lmetil-3-piridiloxi)-propil?-4- 

piperidilj -imidazolidin-2-ona que, después de recristalizar 
en una mezcla de cloruro metilánico y dietiléter, funde a 
144 „ 147°. El pnducto de partida se puede obtener análogo al 
procedimiento arriba descrito de 3-bidroxi-2-metoxi-6-metil- 

piridina y se sigue reaccionando sin ulterior purificación.

Ejemplo 2
Una solución 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-ona en 500 cc de isopropanol se agita durante 24 ho­
ras a 30°. Mediante elaboracón análogo al ejemplo 1 se obtie­
ne, después de mezclar con acetona, la l-{ l-¿2-hidroxi-3-(3- 
metoxi-2-piridiloxi)-propil7-4-piperidilj -imidazolidin-2-ona, 
p.f. 137 - 142°. El compuesto forma un fumarato neutro que, 
después de recristalizar en una mezcla de isopropanol y aceto­
na funde, como hidrato, a 124 - 126°.

El producto de partida se puede obtener de 
la manera siguiente:

Una mezcla de 161 g de 3-metoxi-2-nitro-pi- 
* ridina y 144 g de 2,2-dimetil-5-hidroximetil-l,3-dioxolano en



24

1000 cc de triamida de ácido hexametilfosfórico se mezcla ba­
jo agitación en el transcurso de una hora con 26,5 g de hidru- 
ro sódico; mediante enfriamiento se mantiene la temperatura 
entre 0 y 10° durante la adición. La mezcla de reacción se si­
gue agitando durante otras 5 horas bajo enfriamiento con hie­
lo y después se agita durante 15 horas a temperatura antbienne. 
La mezcla de reacción se vierte sobre hielo y se extrae con 
dietiléter. El extracto orgánico se lava con una solución j
acuosa, concentrada, de cloruro sódico, se seca y se evapora. ¡¡
El residuo se disuelve en 1000 cc de etanol, se mezcla con j 
100 cc de ácido clorhídrico 2-n y se deja reposar durante 8 !

horas. Después se separe el disolvente por evaporación y el j 
residuo se pone alcalino con una solución concentrada de hi- 
druro sódico en agua y se extrae con acetato de etilo. Median­
te evaporación del disolvente se obtiene un producto en bruto 
del que después de agregar dietiléter se obtiene el 3-(3-me- 
toxi-2-piridiloxi)-l,2-propandiol cristalino, p.f. 62 - 65°.

Una solución de 62 g de 3-(3-metoxi-2-piri- 

diloxi)-l,2-propandiol en 350 cc de ortoformiato de trietilo 
se mezcla con 2 gotas de ácido trifluoracático y se deja repo­
sar durante 3 horas a 20 - 30°. Mediante evaporación se obtie-j 

ne el 2-etoxi-5-(3-netoxi-2-piridiloximetil)-2-n!etil-l,3- ¡ 
dioxolano en bruto como aceite que se emplea sin ulterior pu­
rificación.

Una mezcla de 85 g de 2-etoxi-5-(3-metoxi- !
2- piridiloximetil)-2-metil-l,3-dioxolano en 500 cc de dicloro- 

metano se mezcla con 45 cc de trimetilclorosilano y se agita j 

durante una hora a 20 - 30°. Por evaporación total bajo pre- j
sión reducida se obtiene la 2-(2-acetiloxi-3-cloro-propiloxi)!-

¡

3- metoxipiridina en bruto como aceite que se emplea sin ul- ¡
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terior purificación.

Una mezcla de 80 g de 2-(2-acetiloxi-3-clo- 
ro-propoxi)-3-metoxi-piridina, 900 cc de cloruro metilánico, 
500 cc de una solución acuosa 2-n de hidróxido sódico y 9,5 

g de hidrogenosulfato tetrabutilamónico se agita fuertemente 
durante 16 horas a 20 - 30°. La f?se orgánica se separa y se 
evapora. El aceite que queda se disuelve en dietiláter; la 
solución se filtra, se trata con carbón activo y se evapora.

Se obtiene asi la 2-(2,3-epoxi-propiloxi)-3-metoxi-piridina 
del p.f. 63 - 65°.

Ejemplo 3
Una mezcla de 14,9 g de 2-cloro-3-(2,3-epo- 

xi-propiloxi)-pirazina (véase, por ejemplo, la publicación 
alemana 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°. Ue la mezcla de reacción comienza a separarse 
un precipitado cristalino; para completar la cristalización 
se agregan además 150 cc de dietiláter. Se obtiene asi la
1- ̂ l-/3-(3-cloro-2-piraziniloxi)-2-hidroxi-propil7-4-piperi- 
dil y-imidazolidin-2-ona, pyf. 150 - 151°. El fumarato neutro 
preparado con la cantidad calculada de ácido fumárico crista­
liza en una mezcla demetanol y dietiláter y funde a 172 - 173^

Ejemplo 4 !
Una mezcla de 10,66 g de l-íl-/3-(3-cloro-;

** — i

2- piraziniloxi)-2-hidroxi-propil/-4-piperidilJ -imidazolidin-! 
2-ona y 1,78 g de metilato sódico en 150 cc de metanol se hie^ 
ve durante 10 horas bajo agitación, al reflujo. La mezcla de 
reacción se evapora totalmente en vacío a la trompa de agua.

25
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El residuo se disuelve en acetato de etilo y se lava con agua. 
La solución orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapo­
ra en vacio a la trompa de agua. Be obtiene asi la l-^l-/2- 
hidroxi-3-(3-metoxi-2-piraziniloxi)-propil/-4-piperidilJ- -imi- 

dazolin-2-ona como aceite. El hidrocloruro preparado con un 
ácido clorhídrico metanólico cristaliza en una mezcla de me- 
tanol y dietiláter y funde a 222** - 223** (bajo descomposición)

Ejemplo 5

Una mezcla de 8,65 6 de 2-metil-3-(2,3-epo- 
xi-propiloxi)-pirazina (véase, por ejemplo, la publicación 

alemana DOS 2 520 910) y 6,75 g de l-(4-piperidil)-imidazoli- 
din-2-ona en 100 cc de isopropanol se agita durante 60 horas j 
a unos 20°. La mezcla de reacción se evapora totalmente en va­
cio a la trompa de agua, el residuo se disuelve en acetato de 
etilo y la solución se extrae con ácido clorhídrico 2-n. Los 
extracto ácido clorhídricos reunidos se ponen alcalinos con 
una solución acuosa concentrada de hidróxido sódico y se ex­

trae con cloruro metilánico. Los extractos orgánicos reunidos 
se lavan con poca agua, se seca sobre sulfato sódico y se eva- 
por. e. vacío . 1. trompa da agoa. S. obtiene asi i. i- 

^-hidroxi-3-(3-metil-2-piraziniloxi)-propil/-4-piperidil_j. -i- 
midazolidin-2-ona oleginosa que, mediante tratamiento con la 
cantidad calculada de ácido fumérico,' se transforma en el !

O 'fumarato neutro, p.f. 168 - 170 después de recristalizar en 
una mezcla de metanol y acetona.

Ejemplo 6

Una mezcla de 46,0 g de 3**(2,3-*epoxo-propil-:
¡

oxi)-2-nitropiridina y 35*0 g de l-(4-piperidil)-imidazolidinJ
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2- ona en 500 cc de isopropanol se hierve durante 2 horas ba­

jo reflujo. La elaboración, análogo al ejemplo 1 empleando 
diclorometano como agente de extracción, da la l--¿l-¿2-hi- 
droxi-3-(2-nitro-3-piridiloxi)-propil/-4-piperidilJ -imidazo- 

lidin-2-ona en bruto que, después de recristalizar en iscpro- 
panol, funde a 154 - 158°.

En forma análoga se obtiene, empleando 13*0 
g de 3-(2,3-epoxi-propiloxi)-2-nitropiridina y 11,0 g de 3- 
metil-l-(4-piperidil)-imidazolidin-2-ona la 1-^ l-¿2-hidroxi-
3- (2-nitro-3-piridiloxi)-propil/'-4-piperidilJ -3-metil-imida- 

zolidin-2-ona como aceite amarillo.

Ejemplo 7
Una mezcla de 7*3 S de l-cloro-3-(2-cloro- 

3-piridiloxi)-2-propenol y 5*0 g de 3-metil-l-(4-piperdil)- 
imidazolidin-2-ona se hierve en 100 cc de isopropanol durante 
2 horas bajo reflujo. La elaboración, análogo el ejemplo:.!, 
da la 1- ̂ l-/2-hidroxi-3-(2-cloro-3-piridiloxi)-propil7-4- 
piperidilJ-3-metil-imidazo!idin-2-ona.

En forma análoga se obtiene, empleando l-(4- 
piperidil)-imidazolidin-2-ona la 1- ̂ l-¿2-hidroxi-3-(2-cloro- 
3-piridiloxi)-propil7-4-piperidilj-imidazolidin-2-ona del p. 

f. 163 - 166°.
El producto de partida se había obtenido de 

la manera siguiente:
i

Una mezcla de 45 g de 2-cloro-3-piridinol, j 
45 g de carbonato potásico, 150 cc de epiclorohidrina y 300 cc 
de acetona se agita durante 5 horas bajo reflujo. Mediante 
filtración, evaporación, disolución en acetato etílico y 
lavado de la solución en agua 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 marrón oscuro que se purifica 
por cromatografía de columna en gel de sílice y eluición con 
éter y entonces funde a 140 - 143°.

Ejemplo 8

1 ,1 g de 2-cloro-3-(2,3-epoxi-propiloxi)- 
6-metil-piridina y 0,76 g de l-(4-piperidil)-imidazolidin-2- 
ona se hierve en 40 cc de isopropanol durante 1 hora bajo re­
flujo. Mediante evaporación del disolvente y recristalización 

en isopropanol-éter se obtiene la l-^l-¿2-hidroxi-3-(2-cloro- 
6-metil-3-piridiloxi)-propil/-4-piperidil J-imidazolidin-2- 
ona del p.f. 175 - 180°.

La 2-cloro-3-(2,3-epoxi-propiloxi)-6-metil- 
piridina empleada como producto de partida se obtiene hiervien 
do 2-cloro-6-metil-3-piridinol con epiclorohidrina y carbona­
to potásico durante 2 horas.'Se sigue empleando en bruto.

Ejemplo 9
2,5 8 de 1- ̂ l-¿2-hidroxi-3-(2-benciloxi-3-¡ 

piridiloxi)-propil7-4-piperidiiy-imidazolidin-2-ona se hidro-j- 
genen en 50 cc de metanol bajo adición de 0,3 8 de 3?d/C al 5 % 
hasta parar bajo presión atmosférica y 20 - 30°. Mediante se­

paración por filtración del catalizador y evaporación de la 
solución se obtiene la 3- ¿í 2-hidroxi-3-¿4-(imidazolidin-2-on-l- 

il)-l-piperidil/-propiloxi j— 2-piridina del p.f. 217-222°. ¡
El producto de partida se obtiene de la ma-*!

¡

ñera siguiente: !
¡

a) 15,7 8 de 3-(2,3-epoxi-propiloxi)-2-nitro- }
piridina y 9,0 g de alcohol bencílico, disueltos en 150 cc de¡

28
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1 ,2-dimetoxietano se mezclan bajo agitación y enfriando a 0- 
5° en porciones con 3)6 g de una suspensión de hidruro sódicq 
(55 %)) se sigue agitando durante 3 horas a 0 - 3° y durante 
2 horas a 20 - 25°. La mezcla de reacción se evapora, se di­
suelve en acetato de etilo y se lava con agua y la solución 

de aceto etílico se evapora. El residuo (20 g) se cromatogra­

fía en 400 g de gel de sílice y se eluya con tolueno (fraccio­
nes de 250 cc). De las fracciones 28 - 36 se obtiene la 2- 
benciloxi-3-(2,3-epoxipropiloxi)-piridina como aceite, 
b) 4,8 g de 2-benciloxi-3-(2,3-epoxipropiloxi)-

piridina y 3)0 g de l-(4-piperidil)-imidazolidin-2-ona se di­
suelven en $0 cc de isopropanol y se agita durante 15 - 18 
horas a 20 - 30°. Los cristales precipitados se separan por 
succión, se lavan con éter y dan la l-^l-/2-hidroxi-3-(2- 
benciloxi-3-piridiloxi)-propil7-4-piperidil^- -imidazolidin-2- 
ona del p.f. 145 - 147°.

Ejemplo 10

Una mezcla de 7)1 g de 2-metil-4-(2,3-epoxi- 
propil)-indol y 5)9 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona 
se disuelve en 125 cc de alcohol isipropílico y se hierve du­
rante 6 horas bajo reflujo. Después se enfría la mezcla en el 
baño de hielo y se separa por filtración. El cristalizado se 
disuelve en isopropanol y se recristaliza eventualmente bajo 
adición de carbón animal. El 4- ̂ 3-/4-(2-oxo-3-imidazolidi- 
nil)-l-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi^ -2-metil-lH-indol 
tiene un p.f. de 208 - 210°.

En forma análoga se prepara, empleando 1- 
(4-piperidil)-3-metil-2-imidazolidinona, el 4— ^  3-/4-(l-me- 
til-2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil7-2-hidroxi-l-propil-

.t

29
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oxij-2-metíl-lH-indol del p.f. 184 - 185°.
En forma análoga se obtiene, empleando la 

l-(4—Piperidil)-2-benzimidazolinona, el 4-^3-/4-*(2-oxobenzi- 
midazolidinil)-piperidil/L.2-hidroxi-l-propiloxi ̂  -2-metil-lH- 
indol del p.f. 172 - 174°.

El producto de partida se obtiene como si?
gue:

t
208 g de N-bencilpiperidina se hidrogenan ! 

con 8,5 6 de N-metil-etilendiamina en 2000 cc de metano! con 
15 6 de platino sobre carbón, el catalizador se separa por 
filtración y el filtrado se evapora hasta sequedad. La hume­
dad que adn queda se expulsa con tolueno. 173 6 de la N'-(l- 
bencil-4-piperidil)-N"-metil-etilendiamina que queda se intro­
ducen en matraz provisto de agitador con 96,5 g de N,N-diiso- 
propiletilamina en 3000 cc de acetonitrilo. A esto se gotean 
en el transcurso de 30 minutos a 0 - 5° 117,5 g de clorofor- 
miato de fenilo. Se forma una suspensión espesa a la que se 

agregan 96,5 g de N,N-diisopropiletilamina. A continuación se 
calienta todo durante 20 horas al reflujo, ^e evapora enton­
ces hasta sequedad, con tolueno se expulsa todo lo volátil y 

el residuo se recoge en 1500 cc de áster acético. La fase or­
gánica se extrae 6 veces, cada una con 500 cc de lej'ia só­
dica 2-n, se seca y se evapora. 150 g del aceite residual se 
calientan con 500 cc de alcohol y 150 cc de lejía sódica con-' 
centrada durante 14 horas baho reflujo. Después, se separa el ¡ 
alcohol por destilación y el residuo se reparte entre 1000 cc i 
de áster acético y agua de hielo. La fase acuosa se separa j 
y la fase orgánica se extrae 4 veces, ceda una con 250 cc de 

lejía sódica 2-n, se seca y se destila. La l-(l-bencil-4-pi_ 
peridil)-3-metil-3-imidazolidinona hierve a 185°/0,18 mm.
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127 g del producto obtenido se desbencili- 
zan en 1500 cc de metanol con 39 g de peladio sobre carbón.
El catalizador se separa por filtración, el filtrado se eva­
pora y el residuo se destila. La l-(4-piperidil)-3-metil-2- 
imidazolidinona hierve a 121 - 124°/0,01 mm Hg y tiene un p. 
f. de 76 - 79°.

Ejemplo 11

Una mezcla de 3*1 S de 2-metil-4-(2,3-epc- 
xipropil)-indol y 3*4 g de 3-n-butil-l-(4-piperidil)-2-imida- 

zolidona se disuelven el 75 cc de alcohol isopropílico me­
diante ligero calentamiento y se agita durante 18 horas a tem­
peratura ambiente. La suspensión formada se concentra bajo 
presión más reducida a unos 40 cc y se enfria en el baño de 
hielo. El cristalizado blanco se separa por filtración y des­
pués de recristalizar en alcohol isopropilico-dietiléter se 
obtiene el 4- ̂  3-/4-(l-n-butil-2-oxo-3-imida zolidini1)-1-pi- 
peridil/-2-hidroxi-l-propiloxi ̂  -2-metil-lH-indol del p.f.
116 - 120°C.

La 3-n-butil-l-(4-piperidil)-2-imidazolidi- 
nona empleada como producto de partida se puede obtener de la 

manera siguiente:
A una solución de 10,1 g de 1-(4-piperidil)- 

imidazolidin-2-ona y 6,06 g de trietilamina en 120 cc de clo­
ruro metilénico se gotean bajo agitación 20 cc de una solu-

i
ción al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno. Se sigue 
agitando durante 2 horas a temperatura ambiente y entonces se 
separa el hidrocloruro de trietilamina precipitado. El filtra­
do del cloruro metilénico se lava dos veces, cada una con 50 

cc de agua, se seca con sulfato sódico y se evapora. Mediante
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tratamiento con tolueno se libera el residuo de la humedad 
aún adherida. Después de frotar con dietil eter se obtiene 
como ulterior cristalizado la l-(l-carbobenzoxi-4-piperidil)- 

imidazolidin-2-ona del p.f. 133 - 135°C.
A una mezcla, calentada a 80°, de 2,4 g de 

hidruro sódico en 100 cc de dimetilformamida absoluta se a- 
gregan en porciones, bajo agitación, 25 g de l-(l-carbobenzo- 
xi-4-piperidil)-imidazolidin-2-ona. La mezcla se agita aún dn 
rante 2 horas a 80°C y lentamente se agregan entonces 18,2 g ! 
de ioduro n-butílico (reacción fuertemente exotérmica). Des­

pués de agitar durante otras 2 horas a 80°C se evapora la mez
cía de reacción bajo presión más reducida y el residuo se li­
bera de la dimetilformamida aún adherida con tolueno. El pro­
ducto de reacción se disuelve en 250 cc de acetato de etilo, 
se lava dos veces, cada una con 50 cc de agua, se seca con
sulfato sódico y se evapora hasta sequedad. El residyo se cro­
matografía en 1,5 kg de gel de sílice empleándose una mezcla 
de cloroformos-alcohol metílico (95:5) como mezcla eluyente. 
fe esta manera se obtiene, como aceite incoloro, la 3-n-bu- 
til-l-(carbobenzoixi-4-piperidil)-imidazolidin-2-ona.

Una mezcla de 43 g de 3-n-butil-l-(l-carbo- 
benzoixi-4-piperidil)-imidazolidin-2-ona, 100 cc de ácido acé 

tico y 89 cc de una solución al 28 % de ácido bromhidrico en 

ácido acético glacial se agita durante 3 horas a una tempera-! 
tura de reacción de 75°C. Después se evapora la mezcla bajo 

presión reducida, el residuo se disuelve en 100 cc de agua 
y se extrae 3 veces, cade una con 100 cc de dietiléter. La ¡
fase acuosa ácida se pone alcalina con lejía sódica 2-n y se ' 
extrae 3 veces, cada una con 100 cc de cloroformo. Los extrae-! 
tos clorfórmicos reunidos se secan con sulfato sódico y se '
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vacio. Se obtiene asi la 3-n-butil-l-(4—piperidil)-imidazoli- 
din-2-ona del p. eb. 155°C a 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-imidazolidin-ona se disuelve mediante ligero calenta­
miento en 75 ce de alcohol isopropílico y se agita durante 
18 horas a temperatura ambiente. Después se evapora esta mez­
cla bajo presión reducida hasta sequedad. Después de crista­
lizar el residuo en cloruro metilénico-dietiléter, eventual­
mente bajo adición de carbón activo, se obtiene el 4-^3-Z^**
(l-hidroxiletil-2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil/-2-hidro-

del ,.í. 158 - 162°.
La 3-(2-hidroxietil)-l-(4-piperidil)-imida- 

zolidin_2-ona empleada como producto de partida se puede obte 

ner de la manera siguiente:
A una solución de 10,1 g de l-(4-piperidil)- 

imidazolidin-2-ona y 6,06 g de trietilemina en 120 cc de clo­
ruro metilénico se gotean^ bajo agitación, 20 cc de una solu­
ción al 50 % de cloroformiato de bencilo en tolueno. Se sigue 
agitando aún durante 2 horas a temperatura ambiente y el hi- 
drocloruro de la trietilamina precipitado se separa por fil­
tración. El filtrado de cloruro metilénico se lava dos veces 
cada una con 50 cc de agua, se seca con sulfato sódico y en­
tonces se evapora. Mediante tratamiento con tolueno se libera 
el residuo de la humedad aun adherida. Después de frotar con 
dietiléter se obtiene como cristales blancos, la l-(l-carbo- 
benzoixi-4-piperidil)-imidazolidin-2-ona del p.f. 133-*135°C.

33
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Una mezcla de 1,35 g de hidruro sódico en 
70 cc de dimetilformamida y 14,2 g de l-(l-carbobenzoxi-4- 

piperidil)-imidazolidin-2-ona se agita durante 4 horas a 80^0. 
Después se gotea una solución de 11,7 g de 2-bromoetil-2-te- 
trahidro-piraniléter en 30 cc de dimetilformamida absoluta en 
el transcurso de 15 minutos. La mezcla se agita aún durante 

4 horas a 80^0 y entonces se evapora bajo presión reducida.
El residuo se libera mediante tratamiento con tolueno de la 
dimetilformamida aún adherida. El producto de reacción se di­
suelve en acetato de etilo, la solución se lava dos -veces, ca­
da una con $0 cc de agua, la fase áster acética de etilo se 
seca con sulfato sódico y se evapora. El aceite residual se 

cromatografía en 1,5 kg de gel de sílice empleándose una mez­
cla de oloroformo-alcohol metílico (95:5) como eluyente. De 
esta manera se obtiene, como aceite ligeramente amarillento, 
la l-(l-carboBenzoico-4-piperidil)-3-¿2-(2-tetrahidropiranil- 
oxi)-etil/-imidazolidin-2-ona.

Una solución de 59;7 g de l-(l-carbobenaoxi- 

4-piperidil)-3-/2-(2-tetrahidropiraniloxi)-etil7-imidazolidin- 
2-ona en 1200 cc de metanol absoluto se hidrogena bago adi­
ción de 1 mol-equivalente de ácido clorhídrico y 6 g de cata­
lizador de paladio-carbón hasta la recepción de 2-moles-equi-j 

valentes de hidrógeno a temperatura ambiente y presión ñor- ¡
moal. Después se separa el catalizador por filtración y el {i
filtrado se evapora bajo presión mas reducida. El residuo se ! 
libera con tolueno de la humedad aún adherida. El producto de- 

reacción se cromatografía en 2 kg de óxido de aluminio bási- ií
co empleándose una mezcla de cloroformo-metanol (85:15.1 como ¡ 
mezcla eluyente. De esta manera se obtiene, como aceite vis- ¡ 
coso, la 3-(2-hidroxietil)-l-(4-piperidil)-imidazolidin-2-onaJ
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que se sigue empleando sin ulterior purificación.

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 calentamiento en 100 cc 
de alcohol isopropilico y se agita durante 24 horas a tempe­
ratura ambiente. Después se enfría la mezcla en el baño de hie 
lo y el precipitado se separa por filtración. El cristalizado 
se disuelve en alcohol isopropilico y se recristaliza, even- 

tuaimente bajo adición de carbón animal. El 4-^3-/4-(l-ben- 
cil-2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil^-2-hidroxi-l-propil- 
oxi^--2-metil-lH-indol tiene un punto de fusión de 97-100^0.

La l-bencil-3-(4-piperidil)-imidazolidin-2- 

ona empleada como producto de partida se puede obtener de Is 
manera siguiente:

Una mezcla de 42,8 g de bencilamina y 120 cc 
de metiletilcetona se presenta bajo agitación y enfriando en 

un baño de hielo. A esto se agregan en porciones 41 g de hi- 
drobromuro de 2-bromo-etilamina y se hierve durante 16 horas 
al reflujo. Después se enfria la mezcla en el baño de hielo 
y el precipitado formado se separa por filtración. El crista­
lizado se disuelve en 150 cc de agua y se lava dos veces, ca­
da una con 50 cc de dietiléter. La fase acuosa se ajusta con 
solución concentrada de amoniado hasta estar alcalina y se ex­
trae cuatro veces, cada una con 100 cc de cloroformo. Los ex­
tractos clorofórmicos reunidos se secan y bajo presión mas 
reducida se evapora hasta sequedad. Mediante tratamiento con 
tolueno se libera el residuo de la humedad aún adherida. Des­
pués de destilar fraccionadamente el residuo en alto vacío se
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Una solución de 29,25 g de 1-bencil-etilen­
diamina y 36,85 g de l-bencil-4-piperidona en 100 cc de al­
cohol metílico absoluto se hidrogena bajo adición de 2 g de 
un catalizador de platino-carbón al 5 % y 0,49 g de ácido sul­
fúrico químicamente puro, concentrado, hasta la recepción de 
1 mol-equiv8lente de hidrógeno, a temperatura ambiente y pre­
sión normal. Después se separa el catalizador por.filtración 
y el filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se disuel­
ve en ácido clorhídrico 2-n y se extrae tres veces, cada une 
con 75 cc de dietiléter. La fase acuosa acida se pone alcali­
na con solución concentrada de amoniaco y se extrae cinco ve­
ces, cada una con 75 cc de cloroformo. Las fases cloroformices 

reunidas se secan con sulfato sódico y se evapora bajo pre-* 
sión reducida hasta sequedad. Mediante tratamiento con tolue­
no se libera el residuo de la humedad aún adherida y de esta 
manera se obtiene como residuo oleginoso la l-bencil-4L(2- 

bencilamino-etilamino)-piperidina, que se sigue empleando sin 
ulterior purificación.

13;7 g de la l-bencil-4-(2-bencilamino-etil- 
amino)-piperidina se introducen en un matraz provisto de agi­
tados con 5,5 g de N,N-diisopropilamina en 170 cc de aceto- 
nitrilo. A esto se gotean en el transcurso de 30 minutos a 0 -
5°C 7,3 g de cloroformiato de fenilo. Se forma una suspensión '

!
espesa a la que se agregan 5,5 g de N,N-diisopropil-etilami- ¡ 
na. A continuación se calienta la mezcla durante 18 horas ba- } 

jo el refrigerador de reflujo. Se evapora entonces la mezcla ! 
bajo presión reducida y después se expulsa con tolueno todo lo! 
volátil. El residuo se disuelve en 150 cc de acetato de etilo *



5

lo

15

20

25

y la solución se extrae cuatro veces, cada una con 50 cc de 
lejía sódica 2-n. La fase orgánica se seca y se evapora. El 
aceite residual se calienta con 60 cc de alcohol etílico y 
25 cc de lejía sódica concentrada durante 15 horas bajo re- 
fluji. Después se separa el alcohol por destilación y el re­
siduo se reparte entre 100 cc de acetato de etilo y agua de 

hielo. La fase acuosa se separa y la fase orgánica se extrae 
tres veces, cada una con 30 cc de lejía sódica 2-n. A conti­
nuación se seca la fase acetato de etilo y se evapora. El re-* 
siduo se cromatografía en 500 g de gel de sílice empleándose 
una mezcla de cloroformo-alcohól metílico (9:1) como eluyente. 
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- 
4-piperidil)-imidazolidin-2-ona, 120 cc de solución acuosa al 
70 % de alcohol metílico y 3,39 g de ácido clohídrico puro 
concentrado se hidrogena bajo adición de 2,4 g de un catali­
zador de paladio-carbón al 5 % hasta la recepción de 1 mol- 
equivalente de hidrógeno a temperatura ambiente y presión ñor 
mal. Después se separa el catalizador por filtración y el fil 
trado se evapora bajo presión reducida. El residuo se pone al 
calino con solución acuosa concentrada de amoniaco y se ex­
trae cinco veces, cada una con 50 cc de cloroformo. Los ex­
tractos clorfórmicos reunidos se secan y se evapora bajo pre-j 
sión reducida. El cristalizado que queda se reparte en una !

i
mezcla de dietiláter-éter de petróleo, se separa por filtra- {

t
ción y se seca. Se obtiene la l-bencil-3-(4-piperidil)-imida-j 
zolidin-2-ona del p.f. 110 - 113^0.

37



38

Una mezcla de 2,6$ g de 2-fenil-4-(2,3-epo- 
xipropil)-indol y 2,0 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidona 
se agita en 100 cc de isopcppanol durante 24 horas a temperatu 
ra ambiente. Después se separa la resina precipitada en redu­
cida cantidad, el filtrado se evapora y el residuo se trata 
en metanol con carbón animal. La mezcla se filtra, el filtra­
do se evapora y el residuo se recristaliza en alcohol isopro-l 
pilico-éster acético 1:4. El 4-^3-¿4-(2-oxo-3-imidazolidi-. j 

nil)-1-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi -2-fenil-lH-indol 

tiene un punto de fusión de 166 - 168**C.
El producto de partida se obtiene como si- ¡

Ejemplo 14

gue:
23,0 g de 2-fenil-4-hidroxi-indol se intro­

ducen en una solución de 3,2 g de lejía sódica en 250 cc de 
agua y la suspensión se agita con 17,2 g de epiclorohidrina 
durante 24 horas a temperatura ambiente. La resina gris pre­
cipitada se separa por filtración, se disuelve en cloroformo, 
la solución se seca, se evapora y el residuo se libera en el 
tubo esférico a 100^/12 mm Hg de la epibromohidrina aún adhe--- } 
rida. El aceite que queda, se cromatografía en cloroformo-me- 
tanol 98:2 en gel de sílice. El 2-fenil-4-(2,3-epoxi-propil)- ¡
indol se recristaliza en alcohol isopropílioo-éter de petróleo!

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

4-oxo-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidroindol por aromatización con 
paladio-carbón en difeniléter y muestra el p.f. de 120 - 123°C.

!
I
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Ejemplo 15
Tabletas, conteniendo 20 mg de hidrocloruro de 

4- 3-/4-(2-oxo-3-imidazolidinil)-1-piperidil/-2-hidroxi-l-pro 
piloxi -2-metil-lH-indol se pueden preparar, por ejemplo, como 
sigue:
Composición (para 5000 tabletas)
Hidrocloruro de 4- 3-/4-(2-oxo-3-imidazoli- 
dinil)-l-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi - 
2-metil-lH-indol
Lactosa
Fécula de trigo ,
Acido silícico coloidal 
Talco
Estearato de magnesio 
Agua

100 g
150 g
150 g
25 g 
25 g 

5 g 
q.s.

El hidrocloruro de 4- 3-/4-(2-oxo-3-imidazolidinil)- 
l-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi -2-metil-lH-indol se mezcla 
con la lactosa, al ácido silícico coloidal y una parte de la 

fécula de trigo y la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra 
parte de la fécula de trigo se engruda con cinco veces su can­
tidad de agua en el baRo María y la mezcla pulverulenta se ama 
sa con este engrudo hasta obtener una masa ligeramente plástica). 
La masa se pasa a través de un tamiz, se seca y el granulado 
seco se vuelve a tamizar. Despúes se mezcla la restante fécula 
de trigo y la mezcla se prensa a tabletas (con muesca de rotu 
ra) de 0,1 g de peso.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la mañera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental*
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtención de pi- 

peridino-propanoles de fórmula

O

donde significa un resto heteroarilo, en caso dado susti­
tuido, Rg significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifá- 

tico, cicloalifático, cicloalifático— alifático o aralifátioo 

en caso dado sustituido, o un resto acilo, y alk está por al- 
quileno inferior que separa ambos atomos de nitrógeno por 2 Ó 
3 átomos de carbono, o por un resto 1,2-fenileno, en caso dq- 

do sustituido, o las sales del mismo, caracterizado porque 
un compuesto de fórmula

Rl - 0 - Xi (II)
o una del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de fór­
mula

(III)

o una sal del mismo, donde uno de los restos X^ y Xg signifi-¡ 
ca hidrógeno, y el otro corresponde al resto de fórmula !

CHg (IV)
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d.nd. X3 significa un grupo hidroxil. litro y X^ significa 
un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacción, ó donde 

y X^ juntos forman un grupo epoxi y, si se desea, un com­
puesto obtenible se transforma en otro compuesto de fórmula I, 
y/o, si se desea, un compuesto libre obtenible se transforma 
en una sal, y/o si se desea, una sal obtenible se transforma er 
el compuesto libre o en otra sal, y/o si se desea, una mezcla 
de isómeros se separa en los isómeros.

2. Procedimiento según la reivindicación 1 

caracterizado 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 en cualquier etapa.

í
3. Procedimiento según las reivindicacio­

nes 1 6 2 ,  caracterizado porque un producto de partida se 
forma bajo las condiciones de reacción o un componente de 
reacción se presente, en caso dado, en forma de sus sales.

4. Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 - 3, caracterizado porque se preparan los com­
puestos de fórmula I donde significa heteroarilo o benzo- 
heteroarilo monociclico, en caso dado sustituido, con 5 hasta'
6 miembros de anillo y 1 ó 2 átomos de nitrógeno de anillo
en el resto heteroarilo, donde los sustituyentes del resto 
R-̂  son alquilo inferior, en caso dado sustituido ó fenilo,
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$

en caso dado sustituido, o hidroxi o mercapto, en caso dado 
eterado o esterificado, 6 nitro, Rg significa hidrógeno o 
alquilo inferior, en caso dado sustituido, cicloalquilo, ci- 
cloalquil-alquilo inferior 6 fenil-alquilo inferior, donde 
los sustituyentes de estos restos son alquilo inferior, en ca­
so dadótsustituido ó hidroxi o mercapto, en caso dado etera­

do o esterificado, ó alcanoilo inferior o alcoxi inferior-car 
bonilo, y alk tiene el significado indicado en la reivindica­
ción 1, y sus sales.

10

15

20

5. Procedimiento según una de las reivin- 

dicaciones 1 - 3t caracterizado porque se preparan los com- ¡ 
puestos de fórmula I donde significa monoazaarilo monoci- 
clico, en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi 
inferior, alquiltio inferior, halógeno con el número atómico 
hasta 35 y/o nitro, ó diazaarilo con seis miembros de anillo, 
Rg significa hidrógeno, alquilo inferior, cicloalquilo o fe­
nil-alquilo inferior, en caso dado sustituido en la parte fe- 
nilo por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o halógeno hasta 
el número atómico 35) alk significa alquileno inferior con 
2 - 3  átomos de carbono, que separa los dos átomos de nitró­
geno por 2 - 3  átomos de carbono, y sus sales.

25

6. Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 - 3 )  caracterizado porque se preparan los com- ¡ 
puestos de fórmula I, donde R^ significa 2-pirazinilo, en ca-, 
so dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, al- 
quiltio inferior, halógeno con el número atómico hasta 33, y / } 
o nitro, piridilo o indolilo, Rg significa hidrógeno, alquilo 
inferior ó fenil-alquilo inferior, y alk significa alquileno<
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inferior con 2 - 3  átomos de carbono que separa los dos áto­
mos de nitrógeno por 2 - 3  átomos de carbono, y sus sales de 
aplicación farmacéutica.

dicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se preparan los com­
puestos de fórmula I, donde R^ significa 4-indolilo, 2-pira- 
zinilo o piridilo, que en la posición orto con respecto al 
átomo de carbono de enlace y/o átomo de nitrógeno puede estar 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, 

alquiltio inferior, halógeno con el número atómico hasta 33 
y, en caso dado, ulteriores sustituyentes de esta clase, R2 

significa hidrógeno, alquilo inferior o fenil-alquilo infe­
rior, y alk representa etileno, y sus sales de aplicación 
farmacéutica.

dicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se preparan los com­
puestos de fórmula I, donde R^ significa 2-pirazinilo que en 
la posición 3 está en caso dado sustituido por alquilo infe­
rior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, halógeno con el nú­

mero atómico hasta 35, o nitro, Rg significa hidrógeno o al­
quilo inferior, y alk representa etileno, y sus sales de apli­
cación farmacéutica.

dazolidin-2-ona y sus sales de aplicación farmacéutica.

7. Procedimiento según una de las reivin-

8. Procedimiento según una de las reivin-

9. Procedimiento según una de las reivin- ¡
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10. Procedimiento según una de las reivin- 
di.aci.ne, 1 - 3 ,  caracterizad, porque a. prepara .14-/3-/4- 

(2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil/-2-hidroxi-l-propiloxi^ - 
2-metil-lH-indol y sus sales de aplicación farmacéutica.

11. Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 1 - 3t caracterizado porque se prepara el 4-^3-/4- 
(l-metil-2-oxo-3-imidazolidinil)-l-piperidil7-2-hidroxi-l- 
pr.pil.xi) -2-n.til-lH-ind.l y sus sales de apli.a.ií. fama- 
céutica.

4 4

i

j
!
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