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El presente invento concierne a un procedimiento pa 

ra la preparación de derivados de piperidinopropilo de la fór 

muía general I

5 en que y pueden ser iguales o diferentes y significan -

en cada caso hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, un grupo

hidroxialcohilo, un grupo alcanoiloxialcohilo inferior o un

grupo -CO-Z en donde Z representa un grupo hidroxi, un grupo

/ " óalcohiloxi inferior o un grupo -N'f , en que R, y R- pue -
^ R -   ̂ ^

10 . . 'den ser iguales o diferentes y representan en cada caso hidró

gano, un grupo alcohilo inferior o un grupo hidroxialcohilo;

Rg significa hidrógeno o un grupo -0-Rg, an donde -

Rg representa hidrógeno, un grupo alcanóílo inferior o un gru

po aroilo, que eventualmente está sustituido con halógeno,

15 alcohilo inferior, alcohiloxi inferior, alcoxicarbonilo, hi -

droxi, alcohiltio, nitrilo, nitro o trifluorometilo;

R^ y Rg pueden ser iguales o diferentes y signifi -

can en cada caso hidrógeno, halógeno, un grupo hidroxi, un -

grupo benciloxi, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohi-

20 loxi inferior, un grupo alcohiltio inferior, un grupo carboxi

lo, un grupo benciloxicarbonilo o un grupo alcohiloxicarboni-

lo inferior;

X e Y pueden ser iguales o diferentes y en cada caso
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significan un átomo de nitrógeno o un grupo -C** en donde

R,
Rp representa hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, que - 

eventualmente está sustituido con un grupo -ORg, en donde 

Rg tiene los significados indicados, o un grupo -CO-Z, en 

donde Z tiene los significados indicados, sus sales farma­

cológicamente compatibles para preparados farmacéuticos - 

con un contenido de compuestos de la fórmúla I.

Dado que los compuestos de la fórmula I, en el - 

caso en que R^ no sea hidrógeno, poseen un átomo de carhnr 

no asimétrico, son además objeto del invento las formas óg 

ticamente activas y lee mezclas racémicas de estos compues,

tos.

Los compuestos de la fórmula I y sus salas forma 

eclógicamente compatibles poseen, además de una pequeña tu 

xicidad, pronunciadas propiedades vasodilatadoras, que se 

exteriorizan en lo esencial en una disminución de la ten - 

sión sanguínea; además de ello se observa una inhibición - 

de (3-receptores adrenérgicos.

Como un grupo alcohilo inferior de loe austitu - 

yantes R^, Rg, R^, R^, Rg, R^, Rg y R^ han de entenderse - 

grupos de cadena recta o ramificados con 1 a 6, preferible 

mente 1 a 4 átomos de carbono, tales como por ejemplo meti 

lo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, butilo 

terciario o n-hexilo. Sin embargo, entran en consideración 

preferentemente les grupos metilo y etilo.

Grupos hidroxialcohilo de los sustituyentes R^, 

R^, Rg y Ry contienen 1 a 4 átomos de carbono, y se prefie
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ren los grupos 2-hidroxietilo e hidroximetilo.

Grupos alcoxi de los sustituyentes R^, Rg, Rg y 

Z contienen 1 a 6, preferentemente 1 a 4, átomos da carb^o 

no, tales como por ejemplo los grupos metoxi, etoxi, pro- 

5 poxi, butoxi o pentiloxi. Se prefieren sin embargo los - 

grupos metoxi y etoxi.

Como grupo alcoxicarbonilo de los sustituyentes 

R^, Rg y Rg entran en consideración especialmente los gru 

pos metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

10 Grupos alcohiltio da los sustituyentes R^, Rg y

Rg son grupos con 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, átomos de 

carbono. Se prefiere el radical metilmercapto.

Grupos alcanoílo del sustituyante R- contiene 1O

a 8, preferentemente 1 a 6, átomos de carbono, siendo sus 

15 grupos alcohilo de cadena recta ramificados o cíclicos. Se 

prefieren los radicales acatilo y pivalcíLo.

Como un grupo alcanoíloxialcohilo inferior de - 

los sustituyentes R^ y Rg han da entenderse radicales con 

1 a 6 átomos de carbono, espacialmente el radical acetoxi- 

20 metilo.

Grupos aroilo del sustituyante Rg son preferible 

mente los radicales benzoilo y naftoilo, que pueden estar 

sustituidos preferiblemente con grupos metilo, halógeno y 

metoxi.

25 Como halógeno han de entenderse en el sentido del

invento, flúor, cloro, bromo y yodo, especialmente flúor, 

cloro y bromo.
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La preparación de los nuevos compuestos de la - 

fórmula general I está caracterizada porque, de manera en 

sí conocida se hace reaccionar y cicliza un compuesto de 

la fórmula general VI

en la que R^ hasta Rg e Y tienen los significados indica - 

dos y R^g representa hidrógeno o un grupo protector G, en 

donde, en el caso de los indazoles capaces de tautomería,el 

grupo protector G puede estar situado también junto al se­

gundo átomo de nitrógeno X, con un compuesto de la fórmula 

general VII o con un derivado reactivo del mismo

X (VII),

en la que X tiene los significados indicados;oy a conti­

nuación, en el caso de que Rg represente un grupo alcanoí- 

lo o un grupo aroilo eventualmente sustituido, que se este, 

rifica el grupo hidroxi que representa eventualmente a Rg, 

o en el caso de que Rg represente hidrógeno, se hidroliza 

el grupo áster que representa eventualmente a Rg así como 

se separa un grupo protector G eventualmente presente o,en 

el caso de que uno o varios de los grupos R^, Rg y Rp re­

presenten un grupo hidroximetilo, se prepara éste a par­

tir de un grupo alcoxicarbonilo por reducción o a partir 

de un grupo alcanoiloximetilo por hidrólisis, o se prepa­

ra un grupo metilo por reducción a partir de hidroximetil,
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aciloximetil o un grupo alcoxicarbonilo; y los compues - 

tos obtenidos se transforman en caso deseado en sus sa - 

les farmacológicamente compatibles.

Como derivados reactivos de la fórmula VII en­

tran en consideración, cuando X representa -R^C=, especial 

mente esteres, ortoesteres, halogenuros y amidas de áci - 

dos carboxílicos, cuando X es un átomo de nitrógeno se em 

plea convenientemente ácido nitroso producido conveniente 

mente "in situ" a partir de un nitrito inorgánico con un 

ácido mineral acuoso, o cuando se trabaja en medio anhi­

dro se emplea un áster alcohólico inferior de ácido nitro 

so.

La reducción que, eventualmente se ha de llevar 

a cabo, de los sustituyentes R^, R^ y Rp en compuestos de 

la fórmula I se efectúa mediante hidruros metálicos com­

plejas, tales como por ejemplo hidruro de litio y alumi­

nio, o mediante hidrogenación catalítica por medio de ca­

talizadores de metales nobles o níquel Raney.

La hidrólisis de los grupos R^, Rg y Rp de com­

puestos de la fórmula I puede efectuarse en medio ácido 

o básico, de modo en sí conocido.

La esterificación de un grupo hidroxi que repre­

senta a R^, puede efectuarse de modo usual por reacción - 

con un halogenuro de ácido o un anhídrido de ácido, even-
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tualmente art presencia de un agente fijador de ácidos, tal 

como por ejemplo piridina.

Como grupos protectores G entran en consideración 

grupos alcanoílo inferior, por ejemplo el radical acetilo,

5 grupos aroílo, por ejemplo el radical benzoilo, grupos aril. 

metilo, por ejemplo el radical bencilo, o éteres cíclicos, 

por ejemplo el radical tetrahidropiranilo. La separación 

de los grupos protectores G puede efectuarse da manera co­

nocida, de modo correspondiente a su carácter, por hidróli 

10 sis o por hidroganólisis.

Para la transformación de los compuestos de la - 

fórmula I en sus sales farmacológicamente inocuas, se hacen 

reaccionar éstos preferiblemente en un disolvente orgánico 

con un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo ácido clor 

15 hídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúri. 

co, ácido acético, ácido cítrico, ácido maleico o ácido - 

benzoico.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo con al 

invento pueden resultar en forma de una mezcla racémica.El 

20 desdoblamiento del racemato en las formas ópticamente acti 

vas Be efectúa según métodos en sí conocidos pasando por - 

las salas diastereoisómeras. Como ácidos activos pueden 

utilizarse predominantemente ácido tartárico, ácido mélico, 

ácido camfórico y ácido camfosulfónico.

25 Para la preparación de medicamentos, el compues­

to de la fórmula I es mezclado de manera en sí conocida con 

sustancias excipientes, sustancias aromáticas, saporíferas,
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y colorantes farmacéuticas apropiadas, y por ejemplo se mol 

dea en forma da tabletas o grageas, o se suspende o disuel­

ve en agua o acaite, por ejemplo aceita de oliva, con adi - 

ción de sustancias auxiliares adecuadas.

5 El nuevo compuesto de la fórmula I de acuerdo con

al invento y sus sales pueden ser administrados por vía en- 

teral o parenteral en forma líquida o sólida. Como medio pa_ 

ra inyección entra en consideración preferiblemente agua, 

que contiene los aditivos usuales para soluciones para ir<- 

10 yección, talas como agentes estabilizadores, inductoras da 

disolución o tampones. Tales aditivos son, por ejemplo, 

tampón de tartrato y citrato, etanol, formadores da comple 

jos (tales como ácido etilendiaminotetraacático y sus sa - 

las no tóxicas), polímeros de alto paso molecular (tales -? 

15 como poli(óxido de etileno) líquido) con el fin dB regular 

la viscosidad. Sustancias excipientes sólidas son, por - 

ejemplo, almidón, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, 

ácidos silícicos altamente dispersos, ácidos grasos de ele 

vado peso molecular (tales como ácido esteárico), gelati- 

20 ñas, agar-agar, fosfato de calcio, estearato de magnesio, 

grasas animales y vegetales, y polímeros sólidos de alto - 

peso molecular (tales como polietilenglicolas); preparados 

apropiados para administración por vía oral pueden conte­

ner en caso deseado sustancias saporíferas y edulcorantes. 

25 Se prefieren en el sentido de la presenta soli­

citud, aparte de los compuestos mencionados en los ejem - 

píos, los siguientes:



8

4-/2-hidroxi-3-(4-fanoximetil-piperidino)-propoxi J^-6-ter 

butil-indol

4-/2-hidroxi-3-(4-fanoximetil-piperidino)-propoxi J?-6-mu -

til-bencimidazol

b 4-^2-hidroxi-3-(4-fanoximatil-plperidino)-propoxi^7-6-ma - 

tll-benzotriazol

4-¿2-hidroxi*-3-(4-fenoximetil-pipeyidino)-propoxi_7-3—  me - 

til-indazol

Loa siguientes ejemplos muestran algunas da Itrs 

''ü numayoaaa variantes da procedimiento qua pueden sar utili-^ 

zadaa paya la síntesis da loa compuestos da acuerdo con n.l 

Invento, Sin embargo, no daban constituir ninguna limita­

ción del objeto da! invento.

EJEMPLO 1

Mi 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piparidino)-propoxi J^-indol

La solución da 6,0 g da 4-(2,3-apoxi-propoxi)-in 

dol y 6,0 g da 4-fenoxi-matil-piperidina en 50 mi da n-bu- 

tanol aa calentada a ebullición durante 4-6 horas. A contí 

nuación ae evapora al disolvente en vacio. El residuo es - 

20 recogido en alrededor de 300 a 400 mi da ácido acético 0,5 

N y la solución aa extraída por agitación con éter. La fase 

etérea aa desechada y la faaa acuosa aa alcalinizada con - 

solución de carbonato da potasio. El aceite precipitado es 

extraído varias veces con éter/acetato de atilo (1:1). Se 

25 seca la fase orgánica, ae trata con carbón activo y la so­

lución se concentra por evaporación en vacio. El residuo ea
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disualto an una mezcla de 60 mi da éter y 25 mi de aceta­

to da etilo y la solución es mezclada con 3,0 g da ácido

acético. Sa deja cristalizar durante la ñocha y luego aa 

filtra con succión. Tras recristalizar'an isopropanol ea 

*5 obtienen 8,0 g (nJ57%! de la teoría) dB 4*-^-hidroxi-3- 

(4-fenoximetíl**píperidino)'-propoxiJ7-indol an forma da - 

acetato da punto da fusión 127**129-C.

Preparación del benzoato:

7,3 g de 4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetii--'piperi- 

10 dino)-propoxi_?**indol son diaualtoa en 25 mi da acetato

da etilo, A esto se añada una solución da 2,3 g da ácido

benzoico en 25 mi da acatato da etilo, El precipitado aa 

parado es filtrado con succión y recristalizsdo an aproxi 

madamante 50 mi da isopropanol, Se obtienen 4,4 g da 4-¿2-' 

15 hidroxi-3-(4-fenoximetil-fpiperidino)-propoxi J?-indol coma 

benzoato da punto de fusión 146-147^0.

En el caso da utilizaras 0,94 g de S-4-(2,3- 

apaxi-propoxi)-indol y 0,95 g de 4-fenoximetil-pipari.dina 

se obtienen mediante puesta en ebullición a reflujo en 50 

20 mi da butanol, concentración, recogida en acetato da eti­

lo y mezclado con 0,44 mi de ácido acético, 0,56 g de 5(-)- 

4-^-hidroxi**3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J?-lndol 

en forma de acetato (26% de la teoría) de punto de fusión 

121-124BC. =**8,3 (solución al 1,5 an metanol).

De manera análoga a como se describa en el'Ejem-

25 EJEMPLO 2
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pío 1 ae obtiene

Designación Rendi­
miento

Punto da fusión 
se

(Disolvente)

) 4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi 
paridino)-propoxi _/-2-etoxicarbo 
nil-indol a partir de 4-(2,3-epo_ 
xi-propoxi)-2-etoxicarbonil-in- 
dpl y 4-fanoximetil-piperidina

95
170

(laopropanol)

, .']-.^2-hidroxi-3 - (4-f enoximatil-pi, 
paridino)-propoxi y-2-carbamoil- 
indol d partir de 4-(2,3-epnxi- 
propoxi)-2-carbBmóií-iñdpl y 4- 
fanoximatil-piparidlna

59
182

(Acetato da eti­
lo)

4-/42-hidroxl-3-(4-fenoximBtil-pi 
paridino)-propoxi ̂ -2-dimatila- 
minocarbonil-indol a partir de 
4 -(2,3-epoxi-propoxi)-2-dimBtila 
minocarbonilindol y 4-fenoxime- 
til-piparidina

93
170

(laopropanol)

4-/2-hidroxi*-3 - (4-f enoximatil-pi, 
paridino)-propoxi ñ-metoxicar** 
bonil-indol a partir da 4-(2,3- . 
apoxi-propoxi )-'6-metoxicarbonil- 
indol y 4-fenoximetil-piperidina

B7
139-140

(Acetato da eti­
lo)

4-/^-hidroxi-3-(4-fenoximatil-pi 
pBridino)-propoxi _7-6-metil-in- 
dol a partir da 4-(2,3-apoxi-pro 
poxi)-6-metil-indol y 4-fanoxi- 
matil-piperidina

38 '
122-123

(Acetato da atí 
lo)

benzoato de 2-etoxicarbonil-4- 
/2-hidroxi-3-(4-fenoxi-metil- 
piperidino)-propoxi y-6-metil- 
indol a partir de 2-etoxicarbo . 
nil-4-(2,3-epoxi-propoxi)-6- 
metil-indol y 4-fenoximetil-pi . 
paridina

44
, 189 
(laopropanol)

benzoato de 4-<2-hidroxi-3-¿4- 
(2-cloro-fenoximetil)-piperidi 
noy-propoxi/'-indol a partir - 
da 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol

21
140-142

(Acetato da eti­
lo )

y 4-(2-clorofenoximetil)-pipa- 
ridina .



Designación
Rendí- Punto dB fusión 
miento se

% (Disolvente)

benzoato da 4-¿2-hidraxi-3-/4- 
(3-cloro-fenoximetil)-piperidi 
na_/-propoxi7-indol a partir 
de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-índol 
y 4-(3-clorofenoximetil)-pipe- 
ridina

42 149-151
(^catato da atilo)

, .*?*' ' -
(M *

benzoato da 4-<2-hidroxi-3-¿4-(4- 
clorofenoximetil)-piperidino 
propoxi>-indol a partir de 4- 
(2,3-epoxi-propoxi)-indol y 4- 
(.1-olorofenoximetil)-piperidina

36 136-158
(Acatato da atilo)

benzoato dB 4-4*2-hidroxi-3-/4- 
(2-metoxi-fenoximetil)-piperi- 
díno_/-propoxi>-*indol a partir 
de 4-(2,3-epaxi-propoxi)-indol 
y 4 - (2-metoxifanoximetil)-pipe 
ridina

37
115-117 . 

(Acetato da etilo)

benzoato da 4-<2-hidroxi-3-/[4- 
(2-rnatil-fBnoximetil )-piperidi, 
noj^-propoxi^-indol a partir 
de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol 
y 4-(2-metilfenoximetil)-pipa- 
ridina

39
128-129

(Acatata de etilo)

benzoato de 4-<2-hidroxi-3-<^4- 
(3-metil-fanoximatil)-piperidi 
noy-propoxi>-indol a partir 
da 4-(2,3-spoxi-propoxi)-indal 
y 4-(3-metilfanóximetil)-pipe- 
ridina

39
152-154

(Acetato de Btilo)

4-42-hidroxi-3-¿4-(2-metilmer- 
capto-fenoximetil)-piperidino 
propoxi^-indol a partir de 4- 
(2,3-epoxi-propoxi)-indol y 4- 
(2-metilmercapto-fenoximetil)- 
piparidina

40
108-110

(Acetato de etilo)

4-<2-hidroxi-3-¿4-(4-fluor-fe 
noximatil)-piperidino y-propo 
xi>-6-metil-indol a partir de 
4-(2,3-epoxi-propoxi)-6-me - . 
til-indol y 4-(4-fluor-fenoxi 
rnetil)-piperidina

20
137-139

(Acetato da etilo)
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Designación
Rendi-. Punto da fusión 
miento SC
% (Diaolvanta)

u) benzoato de 4-<2-hidroxi-3-¿4- 
(3-metll-fenoximetil)-piperid^ 
noJ^-propoxi>-6-metil-indol a 
partir de 4-(2,3-epoxi-propo- 
xí)-6-metil-indol y 4-(3-metil- 
fenoximetil)-piperidina

31 138-140.
(Acetato de etilo)

p) 4-<2-hidroxi-3-/4-(2-benciloxi- 
fenoxime til )-piperidino y-pro- 
paxi^-indol a partir de 4-(2,3- 
Lipoxi-propoxi)-indol y 4-(2- 
banciloxi fenoximetil)-pipuridina

90 . Aceita

)]) 4-^2-hidroxi-3-^4-(4-benciloxi** 
fenoximetil)-piperidino y-propo_ 
xi>-indol a partid da 4-(2,3- 
upoxi-propoxi)-indol y 4-(4- 
benciloxi-f enoxitnetilj-piperidi- 
na

113 _ 
71 (Eter)

r) 4-72-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi 
paridino)-propoxi y-2-pivaloilo- 
ximetil-indol a partir de 4-(2,3- 
apoxi-propoxi )-2-piva^oiloxi"^e- 
til-indol y 4-(fanoximetil)-pi- 
puridina

130-132
22 (Acetato da etilo)

n) 4-<f2-hidroxi-3-74-(2-metoxi-feno 
ximetil )-plpsridino _/-propoxi>- 
2-metil-indol a partir de 4-(2,3- 
epoxi-propoxi)-2-metil-indol y 4- 
(2-matoxi-fenoximetil)-piperidina

t) 4-<2-hidroxi-3-/4-{2-cloro-f enoxi, 
metil)-piperidino y-pyopoxi>-2- 
metil-indol a partir de 4-(2,3- 
epoxi-propoxi)-2-metil-indol y 4- 
(2-cloro-fenoximetil)-piperidina

137-138
38 (Acetato da etilo)

u) 4-<2-hidroxi-3-/J-(2,5-dimetil- 
fenoximetil)-piparidino y-pro 
poxi>-indol a partir de 4-(2,3- 
epoxi-propoxi)-indol y 4-(2,5- 
dimetil-fenoximetil)-piperidina

133-155
44 (Acetato de etilo)
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Designación
Rendi­
miento

*%

Punto de fusión 
- SC

(Disolvente)

5-^2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi 
paridino)-propoxi^-indol a par­
tir da 5-(2,3-epoxi-propoxi)-in- 
dol y 4-fenoximetil-piperidina

59
121-123
(Etanol)

6-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-
piparidino)-propoxiJ?-indol a - 144-145
partir de 6-(2,3-epoxi-propoxi)- 
indol y 4-fenoximetil-piperidina

46 (Etanol)

EJEMPLO 3

4-¿3-(4-fenoximBtil-pipBridino)-propoxi ̂ -indol

Una mazóla da 4,0 g da 4-(3-bromo-propoxi)-'indol,

3,4 g da 4-fanoxietilpiperidina, 50 mi da iaopropanol y 2,4 

g da N-atil-diisopropilamina se calienta durante 6 horaa a - 

reflujo, aa concentra, el residuo se recoge en cloroformo, y 

se lava con NaQH diluida y con agua. Daspuéa da la concentra 

ción de la fase orgánica se recriataliza en acetato da eti­

lo. Se obtienen 2,0 g de 4-,^-(4-fenoximatil*-piperidino)-prn 

poxiJ7**indol (34% da la teoría) da punto de fusión 118-119SC,

EJEMPLO 4

De manera análoga a como aa describa en al Ejemplo 

3 aa obtienen:

Rendi- Punto de fusión 
Designación miento SC

* . % (Disolvente)

o) 5-^3-j[4-fanoximetil-piperidino)-pro, 107-108
poxiy-indol a partir de 5-(3-cloro- 47 (Acetato de atilo)
propoxi)-indol y 4-fenoximetil-pipe,
r i d i n a ___________________________________________

b) 6-^3-^4-fenoximetil-piperidino)-pro 123-124
poxl_/-indol a partir de 6-(3-cloro- 36 (.Isopropanol)
propoxi)-indol y 4-fenoximetilpiperi 
dina ________



EJEMPLO 5
14

4-^-h.idroxi-3-(4-fenoximetil-piperidlno)-'propoxi J^-2-etoxi- 

carbonil-indol.

Una mezcla de 0,9 g de 2-etoxicsrbonil'-4-h'idroxi- 

!i indol, 1,7 g de N-(2,3-apoxi-propil)-4-fanoximetil-piparid,i 

na, 1,2 g KgCCg y 50 mi de acetonltrilo aa calienta a reflu­

jo durante 10 horas, se filtra en oaliente y aa deja enfriar 

durante la noche. Se separan por cristalización 0,3 g de 4- 

¿2-hldroxi-3-(4-fenoximetilpiparidino)-propoxi J^-2-s toxicar 

.).L! honil-indol (15% de la teoría) de punto de fusión 165-170'!);.

EJEMPLO 6

4-¿^-hidroxl-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J?-2-hidro-

ximatil-indol

A una suapenaión de 0,95 g de hidruro da litio y 

<5 aluminio en 45 mi de tetrahidrofurano absoluto ae añada go­

ta a gota a 0SC una solución de 4,5 g de 4-¿¡¡?-hidroxi-3-(4- 

fsnoximatil-pipsrldlno)-propoxi y-2-etoxicarbonil-indol en 

25 mi da tetrahidrofurano absoluto, aa agita posteriormen­

te a la temperatura amblante durante 1 hora, aa descompone,

20 enfriando, con solución da NaCl, ae filtra, se lava poste­

riormente con tetrahidrofurano y loa filtrados reunidos sa 

mezclan con 0,01 molas de ácido benzoico. Después de recria 

talización del benzoato en 25 mi da acetato de atilo se ob­

tienen 2,5 g da benzoato da 4-^2-hldroxi-*3-(4-fenoximatil- 

25 piperidino)-propoxi_?-2-hidroximatil-indol (47% de la teo­

ría) da punto da fusión 145-146SC.



EJEMPLO 7

De manara análoga a como se describe an al Ejemplo 

6 aa obtienen;

Rendí- Punto da fusión 
Designación miento se

% {Disolvente)

a) benzoato dB 4-^2-hidroxi-3-(4-fe
noximetil-piperidino)-propoxiJ'- 153-155
6-hidroximetil-indol a partir de 17 (Acetato de etilo)
4-/¡[2-hidroxi-3-(4-fanoximetil- 
piperidino)-propoxi_/-6-metoxi-
carbonil-indol , . „

b ) 4-</2-:hidroxi-3- (4-f enoximetil- 
piperidino)-propoxi _/-6-hidro- 
xifnetil-5-metil-indol a partir 
de 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoxima- 
til-piperidino)-propoxi y-6- 
metoxicarbonil-5-metil-indol

EJEMPLO 8 '

Acido 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi 

indol-2-carboxilico.

A una suspensión da 2,0 g de 4-¿2-hidroxi-3-(4- 

fenoximatil-piperidino)-propoxi ̂ -2-etoxicarbonil-lndol en 

50 mi de dioxano sa afíade una solución de 0,5 g de hidróxi 

do da potasio en 25 mi da agua, sa agita durante 16 horas 

a 50SC, se concentra, sa recoge en agua y aa ajusta a neu­

tralidad con ácido sulfúrico diluido. Se aíslan 1,8 g da - 

ácido 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoxintetil-piperidino)-prapoxl J7- 

indol-2-carboxílico (96% de la teoría) de punto da fusión 

218-220SC (con descomposición).

EJEMPLO 9 -

4-^2-hidroxi-3-(4-fanoximetil-píperidino)'-propoxi J^-2-metil-
indol.____________



Una mezcla de 5,9 g de 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoxi- 

matil-plparidino)-propoxiJ^-2-hidroximetil-indol, 114 mi de 

anhídrido de ácido acético y 55 mi de piridina ea agitada a 

la temperatura ambiente durante 4 horas y ee concentrada en 

vacío. El residuo sé recoge en acetato de etilo, ee lava - 

con agua y Be concentra. El compuesto biaacatílieo obtenido 

an tal caso (6,0 g ) ea diaualto en 100 mi da matanol y as 

hidrogenado a una presión da hidrógeno da 1 bar sobre 2,0 g 

da paladio al 10% sobra carbón.

Tras absorberse la cantidad calculada de hidróga- 

no aa filtra, ee concentra hasta la mitad da volumen, ae - 

ajusta a pH 9 con solución 2 N da metanolato sódico, au en 

lienta a reflujo durante 10 minutos, se vierte en agua y - 

se extrae con cloroformo. Después de la concentración dal 

extracto aa recoge en acetato de etilo, se agregan 0,01 mo­

les da ácido benzoico y el benzoato precipitado aa racriata 

liza en 25 mi da isopropanol. Se obtienen 1,6 g de benzoato 

de 4**¿2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-plperidino)-propoxl J7-2- 

matll-indol (28% de la teoría) de punto de fusión 145-14BB0,

EJEMPLO 10

De manera análoga a como aa describa en el Ejemplo 

9 ae obtienen:

Designación
Rendi­
miento

%

Punto de fusión
ac

(Disolvente)

4-¿2-hidroxi--3-(4-fenoximatil-pipa 
ridino)-propoxi_7-6-matil-indol a 
partir da 4-^2-hidroxi-32(4-fenoxime, 
til-piperidino)-propoxi_7-6-hidroxi 
matil-indol 23

'122-123

(Acetato de etilo)



Randi- Punto dB fusión 
DaBignación miento *C

% (Disolvente)

!') 4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-pi- 
'< paridino)-propoxi _/-5¿6-dimetil-

indol a partir da 4-¿_ 2-hidroxi- 
3-(4-fenoximetil)-piparidino)- 
propoxi J^-é-hidroximetil-S-metil- 
.indol.

tu EJEMPLO 11

4--/2-pivaloiloxi*'3-(4-'fanoximatil-piparldino)-propoxi J^-indol

Una mezcla de 4,4 g de acetato de 4-</2-hidroxi-3-(4- 

fer)oxlmatil-pipaBÍdino)-prapoxi J-indol, 10,2 g da ácido pivó- 

lico y 2,0 g da anhídrido da ácido piválico as agitada hasta 

disolución y después da alio es dejada reposar durante 2 días 

u la temperatura ambiente. Sa vierta sobra hielo, aa ajusta a 

p[] 9 con agua amoniacal, se extrae con cloruro da metileno, su 

concentra el extracto y el residuo se tritura con éter. Se - 

sialan 3,2 g da 4-^2-pivBloiloxi-3-(4'*fenoximatil**piparidino)- 

?H propoxi J?-indol (69% de la teoría) de punto da fusión 103-105BC.

EJEMPLO 12

De manara análoga a como se describe en el Ejemplo 11 

aa obtienen:

Rendi- Punto da fusión
2S Designación miento BC

% (Disolvente)

a) 4-^2-pivaloiloxi-3-¿4-(2-metoxi-
fenoximetil)-piparidinoJ7-propo- 107
xi>-indol a partir de 4-<2-hidro gg (Eter)

30 xi-3-^4-(2-metoxi-fanoximatil)-pi, 
nnridino_/-propoxi^-indol y anhí­
drido de ácido piválico



Designación
Rendi­
miento
%

Punto de fuaión 
SC

(Disolvente)

) 4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fanoximetil- 
piporidino)-propoxi^p-6-metil-in- 
tto.l. a partir da 4-^2-hidroxi-*3-(4- 
í enoxlmetil-piperidino)-propoxi y -  
tí-meMl-indol y anhídrido da ácido 
piválico

70
81

(Ligroína/éter)

4-/^-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetil- 
pípuridino)-propoxi y-6-pivaloilo- 
ximetil-indol a partir dB 4-¿2-hi- 
droxi-3-{4-fanoximetil-piparidino)- 
propoxiy-ó-hidroximatil-indol y - 
cloruro de pivaloílo

23 7Ó-78
(Weptano-éter)

4-/2-benzoiloxi-3-(4-fanoximetil- 
piparidino)-propoxiy-indol a par 
M r  du 4-¿2-hidroxi"3-(4-fgno'x.i- 
mutll-piperidino)-propoxi y- in­
do). y anhídrido de ácido benzoico

40
108-110

(Eter)

4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetil- 
pipar idino)-propoxi _/-2-pivaloilo- 
ximetil-indol a partir da 4-/^2- 
t!Ídroxi-3-(4-f enoximatil-piperidino) 
propoxi y-2-pivaloiloximatil-indol 
y anhídrido de ácido piválico

24 93-95
(Heptano-éter)

4- 42-pivaloiloxi-3-^4- (2-metil-f eno_ 
xi'tio til)-piperidino _/-propoxi>*-2- 
matil-indol a partir de 4-<*2-hidro- 
xi-3-/4-(2-metil-fenoximetil)-pipe- 
ridino J/'-propoxi'^-2-metil-indol y 
anhídrido de ácido piválico

EJEMPLO 13

<]-<2-hidroxi-3-^-(2-hidroxi-fenoximetil)-piperidino J^-propoxi>- 

indol,

Se hidrogenan 13,8 g de 4-^2-hldroxi-3-//4-(2-benciloxi- 

fanoximetil)-piparidinoj?-propoxi^-lndol en 250 mi da metanol a - 

la temperatura ambiente y a una presión de hidrógeno da 1 bar no-
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bra 3 g da peladlo al 5% sobra carbón, aa filtra, aa concen­

tra y ae cristaliza en acatato da etilo. Sa obtienen 4,7 g 

de 4-<*2-hidroxÍ-3-^-(2-hidroxi-f anoximetil )-piperidinó J?- 

propoxi^-indol (42% da la teoría) da punto da fusión 119- 

! .i . -12130.

EJEMPLO 14

De manera análoga a como se daacriba en al Ejem­

plo 13 aa obtienen:

Designación
Rendi­
miento

%

Punto da fusión 
SC

(Disolvente)

4 -<2-hidroxi**3-¿4- (4-hidroxi-f ano, 
ximatil)-piperidino J^-propoxi>-in 
dol a partir da 4-<2-hidroxi-3-¿4- 
(4-benciloxi-fanoximetil)-piperidi 
no _/-propoxi>-indol

39 167
(Iaopropanol)

4-^2-hidroxi-3-^-(2-carboxi-feno- 
ximetil)-piparidino _/-prapoxi>-in- 
dol a partir de 4-(2-hidroxi-3-¿4- 
(2-benciloxicarbonilfenoxitnatil)- 
piparidinoy-propoxi^.-indol

EJEMPLO 15

4**¿3-(4-fanoximetil-piperidino)-propoxiJ^"bencimidazol

Una mazcla de 7,0 g de triclorhidrato da 2,3-dia- 

25 mlno-l-,/3-(4-fanoximetil-pip8ridino)-propoxl//^benceno y - 

100 mi da ácido fórmico ea calentada a reflujo durante 2 -

díaa, ea concentrada en vacío y al rBsiduo as recriataliz.a- 

do en atanol, Se obtienen 3,34 g da diclorhidrato da 4-¿3- 

(4-fanoximetil-piperidino)-propoxi J*-bencimidazol (50% da 

30 la teoría) de punto de fusión 144-14630.
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El triclorhidrato da 2,3-diamino-'l-^-(4-fenoxí 

metilpiperidino)-propoxi/-benceno utilizado como matB - 

xial de partida puede ser preparado del siguiente modo!

1- (2-amino-3-nitro-fenoxl)-3-cloro-propano

íi Una mezcla da 21,0 g de 2-amino-3-nitro-fenol, -

20,1 g de carbonato de potasio y 750 mi da butanona es cu-' 

lentada a reflujo durante 1 hora, ee mezclada con 64,0 g 

de l-bromo-3-cloro-propano, ae calentada a reflujo duran­

te 3 horas más, filtrada y concentrada, Se eialan 29,0 tj 

10 da l-(2-amino-3-nitro-fenoxi)-3-cloro-propano (99% da ln 

taoría) como auatancia amorfa.

Clorhidrato da 2-amino-3-nitro-l-¿3*(4*-fanoxÍmatil-plpari-

dino)-propoxi /'-benceno.

Una mezcla da 17,5 g de l-(2-amino-3-nitro-feno- 

.1.5 xi)-3-cloropropano, 31,0 g da 4-fenoximetil-piperidina y - 

500 mi de etanol as calentada a reflujo durante 7 días.Mas, 

puáa da la concentración ae extrae con 500 mi de '.éter, al 

extracto se acidifica con HC1 diluido y se concentra por 

evaporación. Se obtienen 29,7 g de clorhidrato da 2-amino- 

20 3-nitro-l-¿3-(4-fenoximetil-piperid!no)-propoxi ./-benceno 

(86% de la teoría) como 8al amorfa.

Triclorhidrato da 2,3-diamino-l-¿3-(4-fenoximatil-'piparid,í 

no)-propoxiJ7-benceno.

Una solución de 28,0 g de clorhidrato de 2-amino- 

25 3-nitro-l-/Í3-(4-fenoximetilpiperidino)-propoxiJ?-benceno en 

600 mi de etanol y 200 mi de agua ae hidrogena a la tempera
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tura ambiente y a la presión atmosférica sobra 0,4 g da óxi 

do da platino. Después da la filtración se acidifica con 

HC1 diluido, aa concentra y se redisualva an atanol/aca- 

tato da atilo. Se obtienen 21,4 g de triclorhidrato de 2,3- 

diamino-l-^3-( 4-fanoximetil-pipBridino)-propoxi _7-bancBna 

(70% de la teoría) como sal amorfa.

EJEMPLO 16

De manera análoga e como aa describe en.al Ejam-. 

plo 15 aa obtienen:

JO Rendí-* Punto de fusión
Designación miento BC

% . (Disolvente)

a) Diclorhidrato de 4-j/2-hidroxi-3-(4-
fanoximetil-piperidino)-propoxiJ7- 123-125

15 bencimidazol a partir de_triclorhi- 47 (Etanol)
drato de 2,3-diamino-l-/¡^-hidroxi- 
3-(4-fenoximetil-piperidino)-propo 
xiy-benceno y ácido fórmico

b) Diclorhidrato, da 4-(2-hidroxi-3-,/4-
20 (2-metoxi-fenoximetil)-piperidíno_/- 144-145

propoxi^-bancimidazol a partir de 3? (Etanol)
triclorhidrato da 2,3-diamino-l-<'2-' . 
hidroxi-3-^4-(2-metoxi-fenoximetil)- 
piparidinoy-propoxi)*-benceno y áci-

25 do fórmico

c) Diclorhidrato de 4-<'2-hidroxi-3-^4- 
(3-metil-fenoximetil)-piperidino 
propoxi/-bencimidazol a partir de - 
triclorhidrato de 2,3-diamina*l-<f2- 

30 hidroxi-3-¿4-(3-metil-fenoximetil)- 
piparidinoy-propoxi^-bancano y. áci 
do fórmico

- d) Diclorhidrato da 4-¿2-hidroxi-3-¿4-
(2-cloro-fenoximeti.l)-piperidino y -  140-142

35 propoxi^-bencimidazol a partir de 39 (Etanol)
triclorhidrato de 2,3-diamino-l-<2- 
hidroxi-3-y4-(2-cloro-fenoximetil)- 
piperidino y-propoxi)--benceno y áci­
do fórmico

118-120 
22 (Etanol)
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Rendí- Punto da fuaión 
Designación miento 8C

% (Disolvente)

e) Diclorhidrato de 4-/2-hidroxi-3- 
¡*, (4-fenoxi-matil-piperidino)-pro-

poxi _/-6-metil-*bencimidazol a - .
partir de triclorhidrato de 2,3- 
diamino-l-</2-hidroxi-3-'(4-fenoxJL 
matil-piperidino)-propoxi.y-*5- 

))j metil-benceno y ácido fórmico

El triclorhidrato da 2,3-diamino-l-^2-hidroxi-3-(4- 

fenoxitnatil-piperidlno-propoxiJT-banceno, utilizado como 

material de partida, pueda ser preparado dal siguiente t-in 

do t

15 Una mezcla da 40,0 g da l-(2-amino-3-nítro-fu)in

xi)-2,3-epoxi-propano, 36,2 g da 4-fanoximetil-piperidínu 

y 450 mi de ataño! ea agitada a la temperatura ambiento - 

durante 18 horas, y la solución formada an tai caso del 2- 

ntino-l-^-hldroxi-3-(4-f enoximetil-piperidino)-propoxi J7- 

20 3-nitro-bencano (punto da fuaión 117-1189C) as hidrogenada 

a continuación a la temperatura ambiente sobre 1,0 g de - 

óxido de platino. Después da filtración ae acidifica con 

HC1 diluido, ae concentra y ae rediauelve en etanol/aceta 

to de etilo. Se aíslan 72,3 g da triclorhidrato de 2,3-dta, 

25 mino-l-^2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi J7-

benceno (81% de la teoría) como sustancia amorfa.

El l-(2-amino-3-nitro-fenoxi)-2,3-epoxi-propano 

es conocido.

De modo correspondiente ae pueden preparar loa 

3Q restantes productos intermedios mencionados en el Ejemplo

16.



EJEMPLO 17
23

4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximatil-piparidino)-propoxi J?- - 

bencimidaxol.

3,8 g de A**/2**hidroxi-3-(4-fanoxÍmetilpipar!díno) 

propoxij^-bencimidazol y 1,3 g de cloruro da pivaloílo son 

puestos en ebullición a reflujo durante 2 horas en 25 mi 

de pirídina, Tras eliminar el disolvente, SB recogB el re­

siduo en 100 mi de cloroformo.' La solución en cloroformos- 

as lavada a fondo con agua, ea secada sobra aulfato da s o ­

dio y finalmente mezclada con 50 mi da ácido clorhídrico -* 

etéreo. Tras la concentración aa cristaliza an atanol cloj; 

hidrato de 4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetilpiparidíno)-^ - 

propoxij^-bencimidazol da punto de fusión 132-134SC,

EJEMPLO 18

De manera análoga a como se describe en el Ejem 

pío 17 aa obtiene:

Rendi- Punto da fusión 
Designación miento SC

% (Disolvente)

4-<2-(3,4,5-trimetoxi-benzoiloxi)-
3"^4"i2-cloro-fenoximetil)-piperi"
dino_7-propoxi/'-bencimidazol a pag, .158-160
tir de 4-<2-hidroxi-3-¿4-(2-cloro-. 32 (Etanol)
fenoximetil)-piperidinoy'-propoxi)--
bencimidazol y cloruro de 3,4,5-tri
metoxibanzoílo '

EJEMPLO 19

4-¿2-hidroxi*-3-(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi y-benzo-
triazol. ________
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A una suspensión da 23,0 g da triclorhidrato da 

2,3-diamino-l-^2-hidroxi-3-(4-fenoximeti'l-piparidino )-pro- 

poxl_/-benceno an 150 mi da agua y 8,8 mi de ácido clorhí­

drico concentrado ae añade gota a gota a CSC una solución 

da 3,3 g de nitrito da sodio an 37 mi de agua, Daspuáa da 

reposar durante la ñocha aa filtra y al precipitado ee ra- 

criataliza en metanol. Se aíslan 9,5 g da clorhidrato dc 

4-/2-hidroxi-3- (4-f enoximetil-piparidlno )-propoxi JT-bemo - 

Eriazo! (47% da Ja Te-aría) de punto da fusión 187-189SC.

!.f) EJEMPLO 20

' Da manera análoga a como aa dasoxiba en al Ejem­

plo 19 ae obtienen; -

Designación
Rendi­
miento
o//o

Punto de fusión
se

(Disolvente)

Clorhidrato da 4-<2-hidroxi-3-/M- 
(2-metoxi-fanoximet11)-piparidino 
propoxi7-benzotriazol a partir da 33 
triclorhidrato da 2,3-diamino-l- 
<*2-hidroxi-3¿4- (2-metoxi-f Bnoxime- 
til)-piparidino y-propoxi^-bence- .. 
no y nitrito de sodio .

.161-162

Clorhidrato de 4-(2-hidroxi-3-/4- 
(3-matil-fenoximetil)-piperidinq/- 
propoxi'T'-benzotriazol a partir de 
triclorhidrato de 2,3-diamino-l- 
<(2-hidroxi-3-^4-( 3-metil-f enoxim_e 
til )-piperidino propoxi]?-bence­
no v nitrito de sodio

37 206-20B

Clorhidrato de 4-¿3-(4-fenoxima- 
til-piperidino)-propoxi _7-banzo- 
triazol a partir de triclorhidra 
to da 2,3-diamino-l-¿3-(4-fenoxi- 
metil-piperidino)-propoxi _/-bence 
no y nitrito de sodio

56 259-260

35
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EJEMPLO 21 .

4-¿2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetil-plparidino)-propoxi y- 

hanzotríazol. ____ .

Una mezcla de 5,1 g de clorhidrato da 4-/_2-hi- 

5 droxi-3-(4-fenoximetil-pipBridino)-propoxi y-banzotriaxol,

6,7 g da anhídrido de ácido piválico y 33,3 g da; ácido pi_ 

vélico fundido se agita durante 3 días a la temperatura . 

ambiente, se vierte sobre hielo, se neutraliza con agua .„ 

amoniacal y ae extrae con cloruro da metileno. Daapuéa de 

)U la concentración del extracto sa recoge el residuo.oleoso.

en matanol y se acidifica débilmente con ácido clorhídrico 

diluido. Ai evaporar el disolvente aa obtienen 2,53 g do 

clorhidrato da 4-¿2-pivaloiloxi-3-(4-fanoximet!l-piparidi 

no)-propoxiy-benzotriazol (38% de la teoría) de punto do 

i;, fusión 131-133SC. - . .

EJEMPLO 22

Da manera análoga a'como aa describa en al Ejem­

plo 21 se obtienen:

- , Rendí-. Punto de fusión
2H Designación miento

______ % ' (Disolvente)

a) 4-<2-(4-metil-benzoiloxi)-3-^4-!(2- -
metoxi-fenoximetil)-piperidino y- 
prapoxi>-benzotriazol a partir de .

25 4-<2-hidroxi-3-/4-(22metoxi-feno-
ximetil)-pipBridino_/-propoxi^- .
benzotriazol y anhídrido de ácido 
4-mBtil-benzoico en dioxano

b) 4-í2-(2-cloro-benzoiloxi)-3-^4- _
20 (3-metil-fenoximetil)-piperidinq/-

propoxi?— benzotriazol a partir de 
4-^2-hidroxi-3-/(4-{3-metil-fenoxí 
metil)-piperidino _/-propoxi'7'-ben-
zotriazol y anhídrido de ácido 2- .
clórobenzoico en dioxano35



EJEMPLO 23
26

4-</2-hídroxi-3-(4-f enoximatil-'plpBBidino )-propox4?**indazol

Una mezcla da 5,6 g de 4-(2,3-epoxi-propoxí)-in- 

dazol, 11,2 g de 4-fenoximetil-piperidina y 11 mi da dlmu- 

toxietano aa calentada a 50SC durante 20 horaa, mezclada 

con 40 mi de éter, filtrada y el precipitado ea recristu- 

lizado en iaopropanol. Se obtienen 4,6 g da 4-^-hidroxi- 

3-(4-fenoximatil-piparldino)-propoxi.7-indazol (41% de la 

teoría) dB punto de fusión 142-143SC.

Con HC1 etéreo se obtiene un clorhidrato de puu 

to da fuBión 220-222SC,

EJEMPLO 24

Da manera análoga a como ae describe en el Ejum 

pío 23 se obtienen:

Rendi- Punto da fusión
Designación miento se

% (Disolvente)

a) 4-<2-hidroxi-3-/4-(2-cloro-feno- 
ximetil)-piperidino _7-propoxi>- 154
indazol a partir de 4-(2,3-epoxi-. 
propoxi)-indazol y 4-(2-cloro-fe 
noximetil)-oiperidina

45 (Iaopropanol)

b) 4-<2-hidroxi-3-/2-metil-fenoxim^ 
til )-piperidinqy-propoxi2**inda- 127-129

zol a partir de 4-(2,3-epoxi-pro 
poxi)-indazol y 4-(2-metil-feno_

38 (Iaopropanol)

ximetil)-PÍperidina

c) 4-<2-hidroxi-3-/4-(3-metil-fenoxi, 
metil)-piperidino J7-propoxi?-ind¡a 158-159

zol a partir de 4-(2,3-epoxi-pro- 
poxi)-indazol y 4-(3-metil-fenoxi 
metil)-piperidina

46 - (Iaopropanol)
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Designación
Rendi­
miento

% -

Punto da fusión 
SC

(Disolvente)

4r<2-hidroxi-3-/4-(2-matoxi-feno 
ximetil)-piparidino/-propoxi>-in 
dazol a partir de 4-(2,3-epoxi- 
propoxi)-indazol y 4-(2-metoxi- 
fenoximatil)-piperidina

54
151-153 

(Isopropanol)

4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-p¿ 
peridino)-propoxi/-5-m8til-inda- 
zol a partir de 4-(2,3-epoxi-prg, 
poxi)-5-metil-indazol y 4-fanox¿ 
metil-piperidina

53.
.156-157 ' 
(Isopropanol)

4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi 
paridino) -propoxi J7-6-rrtatil**inda, 
zol a partir de 4-(2,3-apoxi- 
propoxi)-6-matil-indazol y 4-fe- 
nóximatil-piperidina

54
152-153 ' - 

(Isopropanol)

EJEMPLO 25 .
- --

4-¡([2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperidino) -propoxi7-indazol

En 127 g de 4-fenoximetil-piperidina sa incor­

poran a 803C 36,8 g da l-acetil-4-(2,3-apoxi-propoxi)-íu

dazol, sa agita durantB 2 horas, aa agregan 400- mi da - 

éter y se recristaliza el precipitado en isopropanol. Se 

.25 obtienen 34,3 g de 4-/2-hidroxi-3-(4-fanoximetilrpiperi- 

dino)-propoxjJ7-indazol (57% de la teoría) de punto de fu­

sión 141-142SC. - .

EJEMPLO 26

Clorhidrato da 3-acetpximatil-4-^2-hidroxi-3-(4-fanoxime 

30 til-piperidino)-propoxiy-Índazol



Una mezcla da 4,7 g de 3-acetoximatil"4-(2,3-epo 

xi-propoxi)-indazol, 3,8 g da 4-fenoximetil-piparidina y 

35 mi da 1,2-dimetoxietano es calentada a 509C durante 20 

horas, es concentrada en vacío, el residuo ea recogido en

star y el clorhidrato es precipitado con HC1 atanólico,Se 

obtienen 2,6 g da clorhidrato de 3-acetoximatil**4-/2-hi- 

droxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi y-indazol (30% 

da la teoría) da punto de fusión 203-204SC (en atanol).

El 3-acetoximatil-4-(2,3-apoxi-propaxi)-*indaxo.1. 

utilizado como auatancia da partida pueda aar obtenido dul 

siguiente modo!

2-(2-hidroxietil)-3-nitro-fanil"banciléta3?

aa obtiene por reacción de 2-metil-3-nitra-fenil'-'bencilé.ter 

con para-formaldahido y butilato terciario de potasio en 

dlmatilformamlda como aceite amarillo.

2-(2-hidroxietil)-3-amino-fenil-benciléter

sa obtiene a partir del compuesto precedente por reducción * 

con hidrato de hidrazina y níquel Raney en metanol como - 

aceite da color verdoso.

2-(2-acatoxietil )-3-aeetamido-fenil**benciléter

ea forma por acetilación del compuesto precedente con anhí­

drido de ácido acático en tolueno) cristales incoloros, - 

punto de fusión 118-ll^C,

l-acetil-3-aeetoximetil-4-benciloxi-'indazol

ee obtiene por nitroaación y.subsiguiente cierra de anillo 

en el tratamiento del compuesto precedente con nitrito da

' 28



iaoamilo, acetato da aodio y anhídrido da ácido acético an 

tolueno a BO^C? criatalea incoloros} punto da fusión: 99- 

100SC. , .

l-a'cetil*'3-'acetoximetil''4-hidroxi*'indazol

íi ae obtiene por hidrogenólisis.del compuesto precedente so­

bra paladio al 10% sobre carbón en tetrahidrofurano;crista 

las incoloros, punto de fusión 17S-179-C.

l-acetil-3-acetoximatil-4-(2,3-epoxi-propoxi)-inda z ul

ee obtiene por reacción dal producto precedente con apl- 

1(1 bromhidrina y carbonato de potasio en dimetilformamida a 

609C; cristales incoloros, punto de fusión: 127-129RC.

3-acetoximetil-4-(2,3-epoxi-propoxi)**indazol

s.a forma por aminólisia parcial del producto precedente en 

amoníaco licuado en el espacio de 5 horas, punto da fusión 

15 119-120BC.

EJEMPLO 27

Diclorhidrato de 4-^2-hidroxi"3-(4-fenoximatil'-piperidino)-' 

propoxi J7-3-hidroximetil-indazol.
r  - -  - r -  , !

Se hace actuar HC1 etanólico en exceso sobra 3- 

20 acetoxlmBtil-4-^2-hidroxi-3-.(4-fenoximatil-piperidÍno)-prn 

poxi^/**indazol, se precipita con atar y se recriatallza en 

atanol, Con un rendimiento da 48% se aísla diclorhidrato 

da 4-%2-hidroxi-3-(4**fenoximetil'-piparidina)-propoxi ̂ -3- 

hidroximetil-indazol en forma da cristales de color amari- 

25 lio pálido da punto da fusión 183SC (con descomposición),

29
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^"<í?**hidroxi-'3-(4-fanoximetil'-piperidino)-propoxi ̂ 7**7**ma
til-indazol

Una mezcla da 4,0 g de 4-(2,3-apoxi-propoxi)-2- 

bencii-*7**matil**indazol, 2,4 g de 4-fenoximetil-piparidinn 

y 10 mi de 1,2-dimatoxiatano es calentada a 60SC durante - 

20 horas, es concentrada, el residuo es recogido en 150 mi 

da metanol e hidrogenado sobra 1 g da paladio al iQ% sobro 

HHPbnrt en prsaancia de 20 mi da HC1 concentrado. Haspuós 

da filtración se concentra, ae recogd an lejía da sosa di­

luida, as Bxtrae con cloruro da metilano y 8a concentra,:iu 

aislan 3,9 g da 4-^2-hidroxi-*3-(4-fenoximatil"piperidino)- 

propoxiJ/-7"matil"indazol (73% de la teoría,) da punto de 

fusión: 132-135^0 (en Isopropanol).

El 4-(2,3-apoxi**propoxi)-2-bencil'-7''matil'-inde-' 

zol utilizado como sustancia da partida pueda obtenerse del 

siguiente modo:

2,4-dimatil-3-nitro-fenilrbencilátar

se forma en la reacción de 2,4-dimetil^3-nitro"fenol con - 

cloruro de bancilo en presencia da carbonato de potasio en 

dimetilformamida a 80SC; laminillas de color amarillo cla­

ro, punto da fusión 65-67BC,

3-amino-2,4-dimetil-*f anil-bencilétar

se obtiene por. reducción del compuesto precedente con hi- 

drazina y níquel Raney en metanol, como aceite cacuro. 

3-acetamido-2,4-dimetil-fenil*benciléter

EJEMPLO 28
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se forma en la acetilación del producto precedentB con anhí 

drido da ácido acético an tolueno; cristales incoloros,pun 

to da fusión 160-1629C.

4-benciloxi-7-metil-'indezol

5 aa obtiene por nitrosación y subsiguiente cierre da anillo 

del compuesto precedente tras la acción da nitrito de isoa^ 

milo, acetato de aodio y anhídrido de ácido acético en to­

lueno a 80-90SC y subsiguiente aminólisis con isopropilunti 

na; agujas, punto da fusión 177-17S9C.

10 2-bancil-*4-benciloxi-7-mBtil-indaxol

ae forma en la reacción del producto precedente con cloru­

ro da bencilo an presencia de carbonato da potasio en dl'f.í, 

tilformamida a 8QSC en mezcla con el l-bencíl-4-benciloxí- 

7-matil-indazol isómero (punto de fusión 92-93SC) como - 

15 producto principal susceptible da ser separado por cromato 

grafía sobre gel da sílice; cristalaa incoloros, punto da 

fusión B7-88BC.

2-b.encil*-4-hidroxi-7-metil*-indazol

aa obtiene por hidrogenólisis del compuesto precedente an 

20 presencia da peladlo sobre carbón; criatalsa azulados da - 

punto de fusión 201-203BC.

2-bencil-4-(2,3-epoxi-propoxi)-7**metil-indazol

se obtiene por reacción del compuesto precedente con áster 

2,3-epoxi-propílico de ácido para-tolueno-aulfónico en pra 

25 aencia da carbonato de potasio an dimetilformamida a 60- 

70SC.; cristales incoloros, punto de fusión 85-86SC. .
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'l **/§**( 4-"fanoximatil-piperidlno)-propoxi J7**lndazol

4,4 g da 2-bencil-4-,/3-(para-*toluanosulfoniloxi)- 

propoxij^-indazol y 3,8 g da 4-(fenoximetll)-*piperid!na - 

son calentados a 60-7Q9C con agitación durante 15 horas 

an 20 mi da 1,2-dimetoxietano. La mezcla aa diluya con 30 

mi da éter, aa filtra con succión y el filtrado aa concan 

tra en vacío. El tratamiento del residuo filtrado con 40 

mi da HC1 2 N conduce a un clorhidrato cristalino-, Esto 

aa disuelva an metano! y después de adición da paladio en 

bra carbón Be hidrogena a la presión normal, Trae filía-ar 

con succión el catalizador y concentrar el filtrado en vu 

cío ae mezcla con NaOH 2N y se recoge an cloruro da mati- 

leno. Se seca con sulfato de sodio, se elimina el disolvun 

te en vacío, se agita al residuo cristalino con ligroirta 

y se racristaliza en metanol; 2,1 g (57,5% de la teoría) 

de laminillas incoloras; punto da fusión:'160-161BC.

El 2-bencil-4-(3-para-toluenosulfoniloxi*'prapo-* 

xi)-indazol utilizado como material da partida pueda obta 

narsa del siguiente modo:

2-bencil-4-hidroxi-indazoi

La mezcla da isómeros de l-bencil-4-*nitro-indazol y 2-ben 

cil-4-nitro-indazol, formada por bancilación ds 4-nitra- 

indazol, es reducida con hidrazina y níquel Raney en meta 

col y a continuación es calentada con hidrógenosulfito aó 

dieo en exceso en agua. En tal caao permanece ain diaol-

EJEMPLO 29

25
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ver l-bancil-4-amino-indazbl (punto da fusión 73**75SC), 

partir da la solución se separa al acidificar 2-bancil-4- 

hidroxi-indazol; criatalea incoloros, punto do fusión 172- 

174SC.

2-bencil-4-'(3-hidroxi-propoxi)'-'indazol

Se agita una mazóla de 24 g da 2-bencil-"!-hidro- 

xi-lndazol, 10,4 mi da 3-bromopropanol-(l) y'16 g da oarbn¡ 

nato de potasio en 100 mi da dimetilformamida durante 30 

horas a 70*0. Después da diluir con cloruro de matilano au 

HJ filtra con succión, sa concentra al filtrado y se purifi­

ca el residuo por cromatografía sobra gal da sílice(agonte 

aluyenta cloruro da metilano^-acatato da atilo 9¡l) obte­

niéndose un aceite. **- -

2-bancil-4-(3-para-toluanosulfoniloxl-'propoxi )-indazoj.

En una solución ds 7,3 g da 2-bencll-4-(3-hidrn 

xi-propoxi)-indazol, 3,6 mi da trietilamina y 50 mi da tn 

lueno se incorporan 4,9 g de cloruro de ácido para-tolue- 

no-aulfónico, diaueltos en 20 mi de tolueno, y aa agitB 

durante aproximadamente 100 horas a la temperatura ambian 

20 te. Se filtra con succión el clorhidrato da trietilamina 

formado, el filtrado se concentra cuidadosamente en vacío 

y al reaiduo ae purifica por cromatografía en columna so­

bre gal da sílice (agenta aluyenta cloruro de matilano.aca 

tato da atilo 9:1). Por trituración con éter del acaita - 

25 obtenido an primar término ae obtienen criatalea incoloros, 

punto da fusión 99-10QBC.



EJEMPLO 30

4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piparidino)-propoxi7-6-tar 
butil-indazol

4,2 g de l-acatil-6-ter.-butil-4-(2,3-epoxlpropo 

xi)-^indazol y 11,2 g de 4-(fanoximBtil)-piparidina aon ca­

lentados a reflujo durante 2 horas con 50 mi de 1,2-dimutn 

xietano. Sa concentra y el residuo se purifica por croma­

tografía eobrB gal de aílica (agente aloyante acetato do 

atilo-otanol 9:1). El aceite obtenido an primer término - 

cristaliza daBpuás da triturar con étar"ligroina 1:1. Ro- 

cristalización (por extracción) an éter) 1,8 g (28% de lu 

teoría) da criatales incoloroa, punto da fuaión 130-131!<C, 

El l-acetil-6-ter .-butil-4-(2,3-apoxi-propoxi)- 

indazol utilizado como austanaia de partida puede obtener­

se del Biguianta modo:

2-metil-3-nitro-5-ter.-butil-fenil-banclléter

ea obtiene por reacción da 2-matil-3-nitro-5**ter,-butil- 

fenol con cloruro de bancilo en dimetilformamida en pre­

sencia da carbonato da potasio, a 80SC; cristales amarillejn

tos, punto da fuaión 77-79SC,

2-matil-3-amino-5-tar.-butil-fanil-beneilétar

aa forma por reducción dal compuesto precedanta con hidra­

to da hidrazina y níquel Ranay en metanol) aceita de color 

pardo claro.

2-matil'-3-acetamido-S-tar .-bütil-fenil-benciléter 

se prepara por acetilación dal compuesto precedente con -
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anhídrido de ácido acético en tolueno; criatalaa incoloros, 

punto de fusión 170-172BC.

l-acatil-4-benciloxí-6-tar,-butil-indazol

sa pueda preparar por nitroaación y cierra da anillo del - 

!t compuesto precédante al actuar nitrito da isoamilo, aceta­

to da sodio y anhídrido da ácido acético an tolueno a 80BG; 

criatalaa incoloros, punto da fusión 73-74SC, 

l-acetil-4-hidroxi-6-tar,-butil-inda2ol

aa obtiene por hidrogartóllaia del producto precadenta an 

tí) presencia da peladio sobre carbón an metano!; cristales ln 

coloroa punto de fuaión 152-184SC.

1- acetil-6-ter*-butil-4-(2,3-epqxi-propoxi )-intta

zol

se prepara por reacción dal compuesto precedente con api- 

bromhidrina e hidruro de aodio en dimetilformamida a la - 

temperatura ambiente; aceita incoloro.

EJEMPLO 31

4-^-pivaloiloxi-3-(4-fanoximetil-.pipBridino )-pjpopoxi J?-in
dazol.

20 Una mezcla de 2,2 g da 4-^2-hidroxi-3-(4-fanoxi-

matil-piperidino)-propoxiy-indazol, i,25 g da anhídrido 

da ácido piválico y 10 g da ácido piváüco as calentada a 

40BC, después da ello es vertida an lejía da sosa 2 N, aa 

extraída con cloruro de metilano, el' extracto es concentra 

25 do y recristalizado Bn iaoporpanol/agua. Se obtienen 1,3 g



da 4-¿2-pivaloiloxi'-3-(4-fBnoximatil'*piperidino)-'propoxí y'-* 

indazol (46% da la teoría) an forma da críatelas incoloros 

da punto de fusión 116-1883C,

36
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de aminopropanol da la fórmula general I

10

15

20

. A ,),

Bn que y Rg puedan ser iguales o diferentes y signifi­

can en cada caso hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, ur. 

grupo hidroxialcohilo, un grupo alcanoiloxialcohiío infe - 

rior o un grupo -C0-Z, en donde Z rsprBaanta un grupo hi-
/Rg

droxi, un grupo alcohiloxi inferior o un grupo -N^ , en

. ' ' " Y
que Rg y Ry pueden ser iguales o diferentes y en cada caoo 

representan hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o un gru, 

po hidroxialcohilo; R^ significa hidrógeno o un grupo 

-0-Rg en donde Rg representa hidrógeno, un grupo alcanoí- 

lo inferior o un grupo aroilo, que eventualmenteestá sus­

tituido con halógeno, alcohilo inferior,, alcohiloxi infB - 

rior, aicoxicarbonilo, hidroxi, alcohiltio, nitrilo, nitro 

o trifluorometilo; R^ y R^ puedan asr iguales o diferentes 

y significan en cada caso hidrógeno, halógeno, un grupo hi 

droxi, un grupo benciloxi, un grupo alcohilo inferior, un 

grupo alcohiloxi inferior, un grupo alcohiltio inferior,un 

grupo carboxilo, un grupo benciloxicarbonilo o un grupo - 

alcohiloxiearbonilo inferior; X e Y pueden ser iguales o - 

diferentes y en cada caso significan un átomo de nitrógeno
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o un grupo -*C-, pn donde Rp representa, hidrógeno, un grupo

R, .

alcohilo inferior, que eventualmente está sustituido con un 

grupo -O-Rg, en donde Rg tiene los significados indicados o 

un grupo -C0-Z, en donde Z tiene los significados indicados, 

así como sus sales farmacológicamente compatibles, caracte­

rizado porque se hace reaccionar y cicliza un compuesto de 

la fórmula general VI

(VI),

en la que R^ hasta Rg e Y tienen los significados indicados 

y R^g representa hidrógeno o un grupo protector G, en donde, 

en el caso de los indazoles capaces de tautomería, el grupo 

protector G puede estar situado también junto al segundo

átomo de nitrógeno X, con un compuesto de la fórmula gene - 

ral VII o con un derivado reactivo del mismo

X ^  (VII),
OH

en que X tiene los significados indicados, y a continuación 

en el caso de que Rg represente un grupo alcanoilo o 

un grupo aorilo eventualmente sustituido, se estarifica - 

el grupo hidroxi que representa eventualmente a Rg o en 

el caso en que Rg represente hidrógeno, se hidroliza el 

grupo áster que representa eventualmente a Rg así como se 

separa un grupo protector G eventualmente presente o en 

el caso en que uno o varios de los grupos R^, R^ y Rp re­

presenten un grupo hidroximetilo, éstos se preparan por -
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hidrólisis a partir de un grupo alcoxicarbonilo por reduc­

ción o a partir de un grupo alcanoiloximetilo por hidróli­

sis, o se prepara un grupo metilo por reducción a partir 

de hidroximetil, aciloximetil o un grupo alcoxicarbonilo,

5 y los compuestos obtenidos se transforman en caso desea­

do en sus sales farmacológicamente compatibles.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI­

VADOS DE AMINOPROPANOL".

Tal como se describe y reivindica en la presen- 

10 te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y nueve ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.
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