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El presante invento concierne a un procedimiento pa

ra la preparación da derivados de piparidinopropilo de la fór 

muía general I

en que y R^ puedan ser iguales o diferentes y aignifican -

en cada caeo 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
.Hg

alcohiloxi inferior o un grupo -N^ , en que R^ y R- pue -
''.o 6 . 7
"7

dan ser iguales o diferentes y representan en cada caso hidra 

gano, un grupo alcohilo inferior o un grupo hidroxialcohilo;

Rg significa hidrógeno o un grupo -O-Rg, en donda - 

Rg representa hidrógeno, un grupo alcanoilo inferior o un gru 

po aroilo, que aventualmanta está sustituido con halógeno, 

alcohilo inferior, alcohiloxi inferior, alcoxicarbonilo, hi - 

droxi, alcohiltio, nitrilo, nitro o trifluoromatilo;

R̂  y Rg puedan ser iguales o diferentaa y aignifi -

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

grupo benciloxi, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohi­

loxi inferior, un grupo alcohiltio inferior, un grupo carboxi 

lo, un grupo banciloxicarbonilo o un grupo alcohiloxiearbonl- 

lo inferior;

X e Y puedan ser iguales o diferentaa y en cada caao



significan un átomo da nitrógeno o un grupo *C* an donda

"9
H, h id rág .n o ,  un grupo . I p . h U .  i n f e r i o r ,  qu . -

aventualmanta está sustituido con un grupo -ORg, en donde 

Rg tiena ios significados indicados, o un grupo -COrZ, en 

donde Z tiene loa significados indicados, sus salas farma­

cológicamente compatibles para preparados farmacéuticos 

con un contenido da compuestos da la fórmula I.

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

caao an qus R^ no saa hidrógeno, poaasn un átomo da carbo­

no asimétrico, son además objeto dal invento las formas ó̂< 

ticamente activas y Isa mezclas racémieaa de sstoa compuan 

tos.

Loa compuestos da la fórmula I y aua sales farma 

cológicamante compatibles poseen, además de una pequeña to 

xicidad, pronunciadas propiedades vasodilatadoras, que as 

exteriorizan an lo esencial en una disminución da la tan - 

sión sanguínea; además da Bllo se observa una Inhibición - 

da p-raeaptores adrenérgieos.

Como un grupo alcohilo inferior de loa sustitu - 

yantes R^, R^, R^, Rg, Rg, Ry, Rg y Rp han de antendaraa - 

grupos da cadena recta o ramificados con 1 a á, preferible 

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

lo, etilo, iaopropilo, propilo, butilo, iaobutilo, butilo 

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

preferentemente lea grupos metilo y etilo,

Grupoa hidroxialcohilo de loa euatituyentea R^, 

Rg, Rg y Ry contienen 1 a 4 átomos de carbono, y sa prefie.
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yen loa grupos 2-hidroxietilo e hidroximatilo.

Grupos alcoxi da loa austituyentaa R^, Rg, Rg y 

2 contienan 1 a 6, preferentemente 1 a 4, átomos da carbo 

no, talas como por ejemplo loa grupos metoxi, etoxi, pro- 

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

grupos metoxi y etoxi,

Como grupo alcoxicarbonilo da loa BUatituyentes- 

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

pos metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

10 Grupos alcohiltio da loa aUstituyentes R^, Rg y

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

carbono. Se prefiere él radical matilmsrcapto,

Grupos alcanoílo del sustituyante R- contiene 1O

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

15. grupea alcohilo de cadena recta ramificados o cíclicos. 5a 

prefieren los radicales acetilo y pivalcíLo.

Como un grupo alcanoíloxialcohilo inferior da - 

los sustituyentes R^ y Rg han de entenderse radicales con 

1 a 6 átomos de carbono, especialmente el radical acatoxi- 

20 metilo,

Grupos aroilo del sustituyante Rg son preferible 

manta 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, flóor, cloro, bromo y yodo, especialmente flúor, 

cloro y bromo.
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La preparación de los nuevos; cpmpu,estós/de la fó:r 

muía general I está caracterizada parque, de manera en sí 

conocida se hace reaccionar un compuesto de la fórmula gjg, 

neral IV

OH (IV),

en la que X, Y, R^, Rg tienen los significados indicados y 

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

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

po protector G puede estar situado también junto al segun- 

10 do átomo de nitrógeno X, con un compuesto de la fórmula V

B-CHg-A-CHg-N \-CHgO. /THA.
(V),

en la que A, B, R^ y R^ tienen los significados indica - 

dos, y en el caso de que A signifique el grupo ^/C=0 se 

reduce a continuación; y a continuación, en el caso de 

15 que Rg represente un grupo alcanoilo o un grupo aroilo - 

eventualmente sustituido, que se esterifica el grupo hi- 

droxi que representa eventualmante a R^, o en el caso de 

que Rg represente hidrógeno, se hidroliza el grupo áster 

que representa Bventualmente a R^ así como se separa un - 

20 grupo protector G eventualmente presente o, en el caso de 

que uno o varios de los grupos R^, Rg y Rp representen un 

grupo hidroximetilo, se prepara éste a partir de un grupo
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alcoxicarbonilo por reducción o a partir de un grupo alca- 

noiloximetilo por hidrólisis, o se prepara un grupo metilo 

por reducción a partir de hidroximetil, aciloximetil o un 

grupo alcoxicarbonilo; y los compuestos obtenidos se tran¿ 

5 forman en caso deseado en sus sales farmacológicamente - 

compatibles.

Radicales B reactivos en compuestos de las fórme 

las II y V son especialmente radicales de ácidos, por ejem 

pío de hidrácidos halogenados y ácidos sulfónices.

10 El procedimiento de acuerdo con el invento se -

lleva a cabo convenientemente en un disolvente orgánico 

inerte en las condiciones de reacción, por ejemplo tolue­

no, dioxano, etilenglicoldimetiléter, etanol, n-butanol 

o dimetilformamida, eventualmente en presencia de un agen

La reacción de los compuestos de la fórmula IV 

con las sustancias de la fórmula V, de acuerdo con el mo­

do de procedimiento, se efectúa convenientemente con 

exclusión de oxígeno en presencia de un aceptador de áci 

20 dos. No obstante, pueden emplearse también sales de meta­

les alcalinos de los compuestos hidroxílicos de la fórmu­

la IV.

Compuestos de la fórmula IV, en el caso de que 

X e Y representen -C(Rp)=, están descritos en Helv. Chirn, 

25 Acta 54, 2411 (1971); en el caso de que X signifique un - 

átomo de nitrógeno e Y represente -C(Rg)= están descritos 

en la solicitud alemana P 26 19 165.1; en el' caso de que Y
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signifique un átomo de nitrógeno y X represente -C(Rp)= es 

tán descritos en Helv. Chim. Acta 3S¡, 1740 (1952): y en el 

caso de que X e Y signifiquen átomos de nitrógeno, están - 

descritos en J. Chem. 5oc. 1956. 569.

5 La reduc.ción del grupo .^C-0, que eventualmente

ha de ser llevado a cabo, se efectúa por ejemplo mediante 

hidruros metálicos complejos, tales como borohidruro de ro 

dio, o mediante hidroganación catalítica con catalizadores 

de metales nobles.

1U La reducción que, eventualmente, se ha da llevar a

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

fórmula I se efectúa mediante hidruros metálicos complejos,

talas como por ejemplo hidruro de litio y aluminio, o me­

diante hidroganación catalítica por medio de catalizadores 

15 de metales nobles o níquel Ranay.

La hidrólisis de los grupos R^,R^ Y Rp de compues, 

tos de la fórmula I puede efectuarse en medio ácido o bási 

co, de modo en sí conocido,

La esterificación de un grupo hidroxi que repre- 

2D santa a Rg, puede efectuarse de modo usual por reacción - 

con un halogenuro de ácido o un anhídrido de ácido, aven -
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tualmante en presencia de un agenta fijador de ácidoa, tal 

como por ejemplo piridina.

Como grupos protectores E entran en consideración 

grupos alcanoilo inferior, por ejemplo al radioal acetilo,

5 grupos aroílo, por ejemplo el radical banzoilo, grupoa ariĵ  

metilo, por ejemplo al radical bancilo, o atarea cíclicos, 

por ejemplo el radical tetrahidropiranilo, La separación 

de los grupos protectores G puede efectuarse da manara ce- 

nacida, da modo correspondiente a su carácter, por hidróli, 

.1U ais o por hidroganólisia.

Para la transformación dB loa compuestos de la - 

fórmula I en sua salea farmacológicamente inocuas,, se hacun 

reaccionar éatoa prafariblamente en un disolvente orgánico 

con un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo ácido eler 

15 hídrico, ácido bromhídrico, acido fosfórico, ácido sulfuré 

co, ácido acético, ácido cítrico, ácido malBÍco o ácido r 

benzoico.

Loa compuestos da la fórmula I de acuerdo con al 

invento pueden resultar án forma de una mezcla racámica,El 

2Q desdoblamiento dal racamato en lea formas ópticamente acti_ 

vas ae efectúa según métodos en ai conocidos pasando por - 

las salas diastareoiaómaras,. Como ácidoa activoa puedan - 

utilizaras predominantemente ácido tartárico, ácido mélico, 

ácido camfórico y ácido camfOBulfúnico,

25 Para la preparación da medicamentos, el compues­

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

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

daa an forma de tabletas o grageas, o aa suspenda o disuel­

va an agua o acaita, por ejemplo aceita da oliva, con adi - 

ción de auatanciás auxiliares adecuadas,

5 El nuevo compuesto de la fórmula I de acuerdo con

el invento y sus aales pueden aer administrados por vía art- 

tsral o parantsral en forma líquida o sólida, Como medio pa 

ra inyección entra en consideración preferiblemente agua, 

que contiene loe aditivos usuales para solucionas para it,- 

.H.) yección, talas como agentas estabilizadores, inductores du 

disolución o tampones, Tales aditivos aon, por ejemplo, - 

tampón da tartrato y cltrato, etanol, formadoras de compln 

jos (tales como ácido etilandiaminotetraacético y sua s a ­

las no tóxicas), polímeros de alto peso molecular (talas - 

15 como po!i(óxido de atileno) líquido) con el fin de regular 

la viscosidad. Sustancias excipientes sólidas son, por - 

ejemplo, almidón, lactosa, mannita, metilcalulosa, talco, 

ácidos silícicos altamente dispersos, ácidos grasos da ele 

vado paao molecular (tales como ácido esteárico), galati- 

20 naa, agar-agar, fosfato de calcio, aatearato de magnesio, 

grasas animales y vegetales, y polímeros aólldoa da alto - 

peso molecular (tales como poüetilenglicolas); preparadoa 

apropiados para administración por vía oral pueden conte­

ner en caso deseado sustancias saporíferas y edulcorantes,

25 Se prefieren en el sentido de la presente soli­

citud, aparte de los compuastos mencionados an los ejem - 

píos, los siguientes!



'l**¿?'*hidroxi-3**(4-fenoxi'netil-piparidino)-propoxi J?-6-tor .- 

butil-indol .

^**^?**hidroxi-3-'(4-fenoximetil**píparidino)-propoxi j^-6-mu - 

til-bencimidazol

4"^2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi ̂ -6-ma - 

til-beñzotriazol

*̂*̂ ?"hidroxi-3-(4-fenoximetil-piparidino)-propoxi Ĵ -3— toa - 
til-indBzol

Loa siguientes ejemplos muaatran algunas da lúa 

numeroeaa variantes da. procedimiento que puedan aar utili­

zadas para la síntBaia da loa compuestos da acuerdo con ul 

invento. Sin embargo, no daban constituir ninguna Umita 

ción del objeto del invento.

EJEMPLO 1

4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J^rindol

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

dol y 6,0 g da 4-fenoxi-metil-piparidina en 50 mi da.n-bu- 

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

nuación ae avapora el disolvente an vacío, El residuo es - 

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

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

etérea ea desechada y la faaa acuosa es aloalinizeda con - 

solución de carbonato ds potasio. El aceite precipitado aa 

extraído variaa vacaa con étar/acatato da etilo (1:1). SB 

saca la fase orgánica, se trata con carbón activo y la so­

lución ae concentra por evaporación en vació. El residuo ea
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diaualto en una mezcla de 60 mi da atar y 25 mi de aceta­

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

acético. Se deja cristalizar durante la noche y luego su 

filtra con succión. Tras racrlatallzar en leopropanol au 

í) obtienen 8,0 g (rJ57%. de la teoría) de 4"*/^-hidroxi-3- 

(4-fanoximatil-plperidino)-propoxiJ^'-indol an forma da - 

acetato da punto da fusión 127-129SC,

Preparación del benzoato!

7,3 g da 4-/2-hidrcxi«3-'(4^fanoximatil"piperi- 

HJ dino)-propoxi^-indol aon disusltos en 25 mi da acotatu 

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

benzoico en 25 mi da acetato da atilo, El precipitado un 

parado aa filtrado con succión y racrletalizado en aproxi 

madamente 50 mi da isopropanol. Se obtienen 4,4 g da 4-/2- 

,!.H h!droxi-*3-'(4-*fanoximatil-ppiperidino)-propoxi J^-indol cnmu 

benzoato da punto de fusión 146-1479C.

En el caso da utilizarse 0,94 g de S**4**(2,3" 

apoxi-propoxi)-indol y 0,95 g da 4-fenoximatil-piparidina 

se obtienen mediante puesta an ebullición a reflujo an 5!<

20 mi de butanol, concentración, recogida an acetato da eti­

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

4-/2-hidroxi-3*-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J^-lndu! 

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

121-124SC. /aJ7jj°a-8,3" (solución al 1,5 en matanol),

25 EJEMPLO 2

De manera análoga a como ae daaoriba en al Ejent-



pío 1 se obtiene

Daaignación Randi-
miento

Punto da fusión.
se

(Biaolvanta)

4-/2-hídroxi-3-(4-fenoximatil-pi 
paridino)-propoxi _/-2-etoxicarbo 
tuil-indol a partir de 4-(2,3-apo 
xi-propoxi)-2-atoxicarbonil-in- 
dul y 4-fenoximetil-piperidina

95 ' .
170

(laopropanol)

.t-^2-hidroxi-3- (4-f enoximatil-pi 
purjdino)-propoxi y-2-carban)oil- 
indul a partir da 4r(2,3-apoxi- 
propoxi)-2-carbamoil-indol y 4" 
funoxiniatil-piperídina

59-
182 / 

(Acetato da ut.í- 
. lo)

-t- /2-)iidroxi-3-(4-fanoxl!'iutil-pi 
puridino)-propoxi y-2-difnatila- 
[nínocarbonil-indol a partir da 
4- (2,3-epoxi-propoxi) -2-ditttBtila_ 
ttlinocarbonilindol y 4-fenoxirna- 
til-piparidina

93
178

(¡(aopropanol)

4-</2-hidroxi-3- (4-fenoximetil-pí 
paridino)-propoxi _7-ó-metoxicar- 
ttpnil-indol a partir da 4-(2,3-,, 
apoxi-propoxi)-ó-metoxicarbonil- 
índol y 4-fenoximatil-piparidina

B.7
139-140

(Acatato da eti­
lo)

4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi 
paridino)-propoxi _/-6?matil-in- 
dol a partir da 4-(2,3-apoxi-pro¡ 
poxi)-6-metil-indol y 4-fsnoxi- 
tuatii-piparidina

38
12*2-123

(Acatato da ati ' 
lo) "

benzoato da 2-etoxicarbonil-4- 
/2-bidroxi-3-(4-fanoxi-metil- 
piparidino)-propoxi J^-6-metil- 
indol a partir de 2-atoxicarb^o 
nil-4- (2,3-epoxi-propoxi) -6- 
tnatil-indol y 4-fenoxim8til-pi . 
paridina

. 44
. 189 
(laopropanol)

benzoato da 4-<2-hidroxi-3-¿4- 
(2-cloro-fanoximatil)-piperidi 
noy-propoxi^-indol a partir - 
da 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol

21 -
140-142

(Acatato da ati­
lo)

y 4-(2-ciorofenoximetil)-pipa- 
ridina .
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Designación
Randi- Punto da fusión 
miento SC
'% (DiBólventa)

ti) benzoato da 4-<2-hidroxi-3-¿4-
(3-cloro-fenoximatil)-piparidi_ .
nnJ^-propaxi7-indol a partir 42 - 149-151
do4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol ' (^catato da atilo)
y 4-(3-clorofanoximatil)-p.ipe- ^ "' J'-' .
ridina . .

i) benzoato da 4-<2-hidroxi-3-/?-(4- .
c.!.nrofanoximatil)-pÍperidinoy- '
propoxi>-indol a partir da 4- 
(2,3-epoxi-propoxi)-indol y 4- 
(.)-clorof enoximatil )-piparidina

36 156-158 , 
(Acetato do etilo)

benzoato de 4-<*2-hidroxi-3-/4- 
(2-«)&toxi-fanoximetil )-pipari- 
ít.t))ny-.propaxi^-indol a partir 
du 4-(2,3-apoxi-propoxi)-indo.'). 
y 4-(2-metoxifanoximetil )-pip,a 
ridina

37
'115-117 , 

(Aoatato da atilo)

benzoato da 4-<2-hidroxi-3-^4- 
(2-matil-fenoximetil )-piperidi_ 
noy'-propoxl^-indol a partir 
da 4-(2,3-apoxi-propoxi)-indol 
y 4- (2-")atilfanoximetil )-pípa- 
rldina

39
128-129

(Acetato da etilo)

benzoato de 4-<2-hidroxi-3-,/4- 
(3-metil-f anoxirnatil )-piperidi^ 
noJ?-propoxi>-indol a partir 
da 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol 
y 4-( 3-metilfanoxin)atil )-pipa- 
ridina

39
152-154

(Acatato de atilo)

4-<2-hidroxi-3-Í4-(2-metilmar- 
cap to-fanoximetil)-piparidino J?- 
propoxi^-indol a partir da 4- 
(2,3-apoxi-propoxi)-indol y 4- 
(2-f))atilmercapto-f8noximetil)- 
piparidina .

40
108-110 ' 

(Acatato da atilo)

4-<2-hidroxi-3-^4-(4-fluor-fe 
noximatil )-piperidino y-propo 
xi>-6-matíl-indol a partir da 
4-(2,3-apoxi-propoxi)-6-ma - . 
til-indol y 4-(4-fluor-fenoxi 
metil)-piperidina

20
137-139

(Acetato da atilo)
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Deaignación
Rendi­
miento

%

. Ponto da fuaión
ac

. (Disolvente)

tjenxoato da. 4-<2-hidroxí-3-¿4- - 
(3-matil-fenoximBtil)-piperidí 
nn /*-propoxi>-6-mBtil-indol a * 
jtartir da 4-(2,3-epaxi-propo- . . 
xl)-(í-matil-indol y 4-(3-matil- 
!'unoximetil)-piparidina

31 138-140,
(Acetato da etilo)

<1-¿2-hidroxi-3-/[4-(2-benciloxi- 
t'enoxime til )-piparidino /*-pro- 
poxil-indol a partir de 4-(2,3- 
upnxi-propoxi)-indol y 4-(2- 
bcnoilox.i. fanoximetil )-pi[)erídina

90 . Aceita "

4"^2-hidroxi-3-/4-(4-benciloxi- 
fonoximetil)-piparidino ./-propo 
xi/-indol a partir da 4-(2,3- 
upoxi-propoxi)-indol*y 4-(4- 
benciloxi-fanoximetil)-piparidi- 
rt a

71
113 ' ' 

(Eter)

4-^2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-pi 
paridino)-propoxi y-2-pivaloilo- 
ximntil-indol a partir de 4-(2,3- 
upaxi-propoxi )-2-pivaloiloxi'"a- 
til-indol y 4-(fenoxitnetil)-pir 
peridina .

22
130-132

(Acetato da etilo)

4-^2-hidroxi-3-/4-(2-metoxi-fano 
ximatil )-piperidino.y-propoxi>- 
2-^nati^,-indol a partir de 4-(2,3- 
epoxi-propoxi)-2-matil-indol y 4- 
(2-matoxi-fenoximatil)-piparidina

38
137-138

(Acatato'-de atilo)

4-<2-tiidroxi-3-¿4-{2-cloro-fanoxi ' 
¡i)etil)-piperidinoy-propoxi/*-2- . - 
matil-indol a partir de 4-(2,3- . ' - 
Bpoxi-propoxi)-2-matil-indol y 4- ' 
(2-cloro-fenoximetil)-piperidina

4-<2-hidroxi-3-^4-(2,5-dimetil- 
fanoximetil)-piparidino./-pro 
poxi>-indol a partir de 4-(2,3- 
apoxi-rpropoxi)-indol y 4-(2,5- 
dimatil-fsnoximatil)-pipsridina

44
153-155

(Acetato da etilo)



Rendí- Puntó da fusión 
Designación miento ac

% (Diaolventa)

v) 5-¿j2-hldroxi-3-(4-fenoximatil-pi 121-123
)mridino)-propoxi^7-indol a par- 59 (Etnno.l.)
tir da 5-(2,3-apoxi-propoxi)-in- 
dn.t. y 4-fanoximetil-piperídinn

6-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatll-
).)iparidino)-propoxi,J-indol a - 144-145
pnrtír da 6-(2,3-apoxi-propoxi)- 46 (Etanol)
i"dnl y 4-fanoximetil-píparidina

EJEMPLO 3

4-<(3-(4-fBnoximetil-piperidino)-propoxi J?-*indoi

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

3,4 g da 4-fanoxietilpiperldina, 50 mi de iaopropanol y 2,4 

g da N-atil-diisopropilamina aa calienta durante 6 horaa .a - 

reflujo, ae concentra, el raeiduo ae recoge en cloroformo, ,y 

ua lava con NaOH diluida y con agua. Después de la concentra 

ción da la faaa orgánica ae recriataliza en acetato de eti­

lo, Sa obtienen 2,D g da 4-/3-(4-fanoxlmetil-piparidino)-p).',n 

poxij^-indol (34% da la teoría) de punto de fusión HB-llP-'L,

EJEMPLO 4 .

Da manera análoga a como ee describe en ai Ejemplo 

3 ae obtienen!

Rendí- Punto de fuaión 
Designación miento *C

' , , , % (Disolvanta)

a) 5-//3-(4-fenoximBtil-piparidino)-pro 107-100 
poxiy-indol a partir de 5-(3-cloro- 47 ' (Acetato de Btilo) 
propoxi)-!ndol y 4-fenoximetil-pipa,
ridina ___________________________ ______

b) 6-¿3-j4-fenoximetil-piparidino)-pro 123-124
poxiy-indol a partir de 6-(3-cloro- 36 (.Iaopropanol)
propoxi)-indol y 4-fenoximetilpipar^
dina_____ ,_________  ___ _



EJEMPLO 5 * . . .

^"/F"hid'r'oxl-3-(4-f Bnoximetll-piperídino )-propoxi J?-2-etoxi- 

curhonil-indol. -

Una mezcla da 0,9 g da 2-etoxlcarbonil-4-tildroxi- 

indol, 1,7 g da N-(2,3-epoxi-propil)-4-fanoximetii-plpuridl 

na, 1,2 g KgCOg y 30 mi da acetonitrilo se callanta a Reflu­

jo durante 10 horas, aa filtra an oallenta y as deja anfrlur 

durante la noche,- Sa separan por cristalización' 0,3 g du 4- * 

/2-hidroxi-3-(4-fanoximetilpiperidlno)-propoxi J^-2-atoxlptJr 

bonil-indol (15% da la taoría) da punto da fusión ióQ-iyÓíUlí,.

EJEMPtOÓ -

4-¿2-hidroxi-3-(4-fanoximatil-piparidlno)"propoxi J?-2-hidrK-^' 

xlmatll-indol

A una suspensión de 0,95 g da hidpuro de litio y 

aluminio an 45 mi de tetrshidrofurano absoluto aa ahada-go­

ta a gota a QSC una solución de 4,5 g da 4-/2-hidroxÍ-'3-(<)-- 

fenoximatil-piperidino)-propoxi J^-2-atoxicarbonil-indol un 

25 mi da tetrahidrofürano absoluto, ee agita posteriormen­

te a la temperatura ambiente durante 1 hora, aa daaoomponu, 

enfriando, con eolución de NaCl, aa filtra, aa lava poste­

riormente con tetrahidrofurano y loe filtrados reunidos aa 

mezclan con 0,01 molas da ácido benzoico. Daspuáa da raerle 

talización del benzoato en 25.mi da acetato da etilo aa ob­

tienen 2,5 g da benzoato de 4-/^-hidroxi-3-(4-fenoximatil- 

pipBridino)-propoxiJ?-2-hidi?oximatil-indol (47% de la teo­

ría) de punto de fusión 145-Í46SC. .



EJEMPLO 7

Da manara análoga a como aa describe an el Ejemplo 

ó aa obtienen!

Rendi- Punto da fuainn 
Designación miento se

% (Diaolvantu)

u) benzoato da 4-^2-hidroxi-3-(4-fa
noximetil-piperidino)-propoxiy- 153-155
6-hidroximatil-indol a partir de 17 (Acetato de atllu)
4-/¡j?-hidroxi-3-(4-fonoximatil-
piparidino)-propoxiy-6-matoxi-
uarbnnil-indol

!*) 4-¿2-;hldroxi-3''(4-'fenoxlmatil-' 
piperidino)-propoxiy-6-hidro- 
xitttatil-5-matil-indol a partir 
dn 4-¿2-t!Ídroxi"3-'(4-*ftinoxlma- 
til-piparldino)-propoxi y-6- 
metoxicarbonil-S-matil-indol

EJEMPLO 6

Acido 4-^2-hidroxi-3-(4'-<fanoximatll'-piperidino)'-propoxl J?- 
indol-2-carboxilioo.

A una auapanalón da 2,0 g de 4-^-hidroxir3-(4- 

fanoxlmatil"piperidino)-prppoxl J/*-2"'etoxicarbonll'"lndoÍ en 

50 mi da dloxano aa añada una aolución da 0^5 g da hldráxi, 

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

a 50SC, aa concentra, aa recoge en agua y aa ajuata a neu­

tralidad con ácido sulfúrico diluido, 5a alelan 1,8 g da - 

ácido 4-^-hidroxi-3-(4-fenoximatil*'.piperldinp)-'propoxi J?- 

indol-*2'-'carboxiiioo (96% de la teoría) da punto da fuaión 

218-220SC (con daBcompoalción),

EJEMPLO 9 - . '
....-."*«" . ! '
4- ^2-hidroM Í*3- ( 4- fen ox im etÍl-p 'ip er .id in o ) ' 'p rop o x i y - Z - m e t l l -
indol.



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

matil-piperidino)-propoxi J^-2-hidroximetil-indol, 114 m! de ' 

anhídrido da ácido acético y 55 mi de piridina aa agitada a 

la temperatura ambienta durante 4 horas y aa coneantruda un 

vacío, El residuo ae recoge en acetato da etilo, ae* lava - 

can agua y aa concentra. El compuesto biaacatílico obtenido 

an tal caao (5,0 g ) es diauelto en 100 mi da matanol y aa 

hidrogenado a una presión da hidrogeno de 1 bar aobre 2,0 g 

du paladio al 10% aobre carbón.

Tras abaorberaa la cantidad caloulada de hidrógu-- 

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

ajuata a pM-9 con solución 2 M da metanolato aódlaa, ae ce. 

lienta a reflujo durante 10 minutos, aa vierta en agua y 

ae extrae con cloroformo, Deapuée de la concentración dal 

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

las-de ácido benzoico y al benzoato precipitado se racristn;. 

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

de 4-¿2-hidroxi-3-(4-fanoximetil-piparldino)-propoxi J^-2- .* 

metil-indol (28% de la teoría) de punto de fusión 145-148^0,

17

EJEMPLO 10

De manere análoga a como aa deacribe en el Ejemplo 

9 ae obtienen:

)

Handi-
Deaignación . . miento

4-/(2-hidroxi"3-(4-fenoximetil-'pipa 
ridino)-propoxi _7-6-matil-indol a 
partir da 4-/[2-hidroxi-3-(4-fenoxime^ 
til-*piperidino)-propoxi_7**ó-hidrox¿. 
metil-indol 2-3

Punto' de fusión
se,

(Diaoiventa) ^

.122-123

(ÁcBtato da etilo)



Rsndi- Punto da fusión 
Designación miento SC

% (Disolvente)

)') 4-/2-hidroxl-3"(4-fenoximatll-pi- 
paridino)-propoxi J/*-S^6-dimetil- 
lndol a partir da 4-/^2-hldroxi- 
3-(4-fenoximatil)**piperidino)- 
propoxi ̂ -ó-hidrOximetil-S-matil** 
!ndnl.

ü) EJEMPLO 11

.i-/2-plvaloiloxi-3-(4-'fanoximetil-piparidino)-propoxi J^-indol

Una mazóla de 4,4 g da acatato de 4-/(¡?-hidroxi-3-(4- 

<unoximetil"piperidino)"propoxi^7-'indol, 10,2 g da ácido pivn - . 

tico y 2,0 g da anhídrido da ácido piválico aa agitada hasta ;

1'̂ disolución y después de ello ea dejada reposar durante 2 díns, 

u la temperatura ambienta. Sa vierte sobre hielo, se ajusta a 

pt) 9 con agua amoniacal, ae extrae con oloruro da matileno, su 

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

nielan 3,2 g de 4-^-pivaloiloxi-3-(4-fenoximatil"piparldino)- 

20 propoxi JT-indol (69% de la teoría) da punto da fuaión 103-HjhüE.

EJEMPLO 12

De manara análoga a como 8a describe en el Ejemplo 1.1 

ae obtienen!

Randi- Punto da fusión
2S Designación miento *C

% (Disolvente)

a) 4*^2**pivaloiloxi**3'''¿4*'(2-metoxi'*
fanoximetil)-piparidinoj^-propo- 107
xi>-indol a partir da 4-r<2-hidro 66 (Eter)

30 xi-3-¿4-(2-metoxi-f enoximatil )-*p̂
nnridinoy-propoxi>-indol y anhí­
drido da ácido piválico



I?,

Designación
Rendí"
miento
% ____

Punto de fuaión 
SC

' (Diaolyeni,.)-

4*'¿2-pivaloiloxi-3- (4-fanoximetil- 
))j.))ayidino )-pEopoxi^/-*6-^^B'^^il"in- 
)̂̂).l. a partir da 4-¿2-hidroxi-3-(4- 
funoxiutatil-piperidino )-propoxl J/*- 
n-tnatil-indol y anhídrido da ácido 
pj.vaiico

70 .
" 81

(Ligraína/átar)

4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximatil" 
p.!.paridino)-propoxi _/-6-pivaloilo- 
ximotil-indol a partir de 4-/2-h¿- 
i!rt)xi-3- (4-f anoxi'natil-piparidinol- 
propnxi. J/-6-hidroximetil-i)*'dol y - 
clorure da pívaloílo <

23 76-78
(Heptano-áter)

4-¿2-benzoiloxi-3-(4-*fanoximatii- 
{tiparidinoj(-propoxiy-indol a paje 
M r  da 4-¿2-h.tdroxi-3-(4- fnno'xi- 
tnatil-piparidino)-propoxi y-* in- 
da), y anhídrido de ácido benzoico

40
108-110 L/  :

(Eter) ,

4"¿2-pivaloiloxi-3-(4-fenoxintetil- 
piparidino)-propoxi y-2-pivaloilo- 
ximatii-indoi a partir, da. 4-/2- 
hidroxi-3-(4-fenoximatil-piparidino) 
propoxi y-2-pivaloiloximatil-indol 
y anhídrido da ácido piválico

24 93-95
(Heptano-áter)

4-<2-pivaloiioxi-3-/4-(2-metil-fano 
xima til)-piparidino y-propoxi^-2- 
tnutil-indol a partir de 4-<*2-hidro- 
xi-3-/<t-(2-metil-f anoximaiil )-pipe- 
ridino y-propoxi^-2-metil-indol y - 
anhídrido da ácido piválico

-

EJEMPLO 13

3ü 4-<2-hidroxi-3-'^-(2^hidrox¿-fenoximatíl)'rP^P°?^^"° ̂ 7-propoxH"-

i.ndol, ________ .

Sa hidrogenan 13,8 g da 4-<2-hidroxi-3-¿?-*.(2-benoíioxi- 

fanoximetil)''piperidlnoJ^-propoxi^-indol en 250 mi de matanol a 

ia temperatura ambiente y a-una práaión de hidrógeno da i bar*no-



bra 3 g da peladlo ai 5% sobra carbón, aa filtra, aa concun 

tra y aa cristaliza an acatato da atilo, Sa obtienen 4,7 U 

da 4-<2-hidroxi-3-/^-(2-hidroxí-fenoximatil)-plperidino 

propoxl?**indo! (42% de la teoría) da punto da fusión 119- 

121BC,

EJEMPLO 14 . '

Da manera análoga a como se describe an el Ejem­

plo 13 se obtienen!

Designación
Rendi­
miento
%

Punto da fusión
ec

(Dioolvantu)

4-<2-hidroxi-3-^-(4-hidroxi-feno 
ximatil)-piparidino J?-propoxi>-in 
dol a partir da 4-<2-hidroxi-3-/4- 
(4-benciloxi-fenoximatil)-piparidi 
no y-propoxi>-indo!

39 167
(Isopropanol)

4-<2-hidroxi-3-/J-(22carboxi-feno- 
xlmatll)-piperidinoy-propoxi>-in- 
dol a partir da ̂ -^-hidroxi-S-Zj- 
fS-banciloxicarbonilfenoximatil)- 
plperidinoJ/'-propoxi^-indol

EJEMPLO 15

4-/3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J7*bancimldaxol

Una mezcla de 7,0 g de triclorhidrato de 2,3-dia- 

mino-l-/3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi^7-benceno y - 

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

díaa, ea concentrada en vacio y el residuo ea racriataliza- 

do en ataño!. Se obtienen 3,34 g da diclorhidrato da 4-/3- 

(4*-fanoximoti!*-piperidino)-propoxi J^-bencimidazol' (50% da 

la teoría) de punto de fusión 144-146SC.



21

El triclorhidrato da 2,3-diamino^l'*/[3'-(y)-fanoxi 

matilpiparidino)*-propoxiJ7-bancana utilizado como mata - 

rial da partida puada aar preparado dal alguianta modo! 

l-'(2-an)ino''3-nitro-fenoxi)*-3-oloro-'propanp'

!̂ Una mezcla de 21,0 g da 2-amino-3-nÍtro.-'fanol, -

20,1 g de carbonato da potasio y 750 mi da butanona as ca- 

lantada a reflujo durante 1 hora, ea mezclada con 64,0 g 

de l-bromo-3-eloro-propano, as calantada a reflujo duran­

te 3 horas máa, filtrada y concentrada, 3a alelan 29,0 g.
¿ ^

.l.U da l * ( 2"amAno"3*nitro'"fHnoMi)--'3*-cÍoro--'propano (99% da l a  . 

taoría) como s u s t a n c ia  amorfa, ' i . '

G lorh idrato  da 2-am ino"3-nitro"!- '/[SÍ"'(4' ' fanoxim atil"p ipur.Lr'.

dino)-propoxiy-bancano.

Una mezcla da 17,5 g de l<-(2-amino*-3"nitro-füí)o-

15 ,xi)-3-cloropropano, 31,0 g de 4-fenoximetil-piperidlna y - 

500 mi da ataño! aa calantada a reflujo dürantB 7 díaa.Ht'd 

puóa de la concantráción ea extrae con 500 mi da .'éter, al 

extracto se acidifica con HC1 diluido y ee concañ.tra póy 

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

20 3-nitro-l-¿[3-*(4*"f enoximatil-piperldino)-propoxi..7^bencaho

(86% da.la teoría) como aa! amorfa,

Triclorhidrato -da 2,3**diamino-!-¿3-(4-''fanoximatii'*plperidí, 

no)-propoxi J*-benceno. '

Una solución da 28,0 g da clorhidrato de 2-amlna-. 

25 3"-nitro-l"',/3-(4'-f anoximetilpíperldíno)r*propoxi J^rbencano en

600 mi da etanol y 200 mi da agua aa hidrogena a la tempera



tuya ambienta y a la presión atmosférica sobra 0,4 g da óxj< 

do da platinó. Después da la filtración ae acidifica con 

t)Cl diluido, ae concentra y sa redisuelva en atanol/acu- 

tato de etilo. Se obtienen 21,4 g de triclorhidrato da 2,3*" 

ttian)ino-l-¿3-(4-fenoximatll-piperidina)-propoxi J?-bancano 

(70% de la teoría) como Bal amorfa.

EJEMPLO 16

De manera análoga a como se describe an el Ejnm- 

pío 15 ae obtienen!

Designación
Rendí"
miento
%

Punto da fusión 
*C

(Disolvente) ,

u) Uiclorhidrato da 4-¿2-h3.droxi-3-(4- 
fenoximetil-piperidino)-propoxi y- 

)¡i hencimidazol a partir de triclorhi- 
drato de 2,3-diamino-l-^-hidroxi- 
3-(4-fanoximetil-piperidino)-propo 
xiy-benceno y ácido fórmico

47
123-125  ̂
(Etanol)

0) Diclorhidrato da 4-42-hidroxi;-3-¿4- 
;.[) (2-matoxi-fenoximetil )-piperidino y- 

propoxi^-bancimidazol a partir da 
triclorhidrato de 2,3-dlamino-l-<'2- 
)ildroxi-3-<Ó4-(2-metoxi-fenoximetil )* 
piparidino y-propoxi^-banceno y áci- 

3 ¡i do fórmico

39
144-145 

, (Etanol)

o) Diclorhidrato de 4-<*2-hidroxi-3-¿4- 
(3-metil-fenoximatil)-piperidlno y- 
propoxi^-bancimidazol a partir de - 
triclorhidrato da 2,3-diamino-l-C2- 

30 h!droxi-*3-¿4-(3-metil-fanoximatil)- 
piparidinoy-propoxi)-**bencano y áo_i 
do fórmico

22
118-120
(Etanol)

- d) Diclorhidrato de 4-¿2-hidroxi-3-¿4- 
(2-cloro-fenoximetil)-*pipBridino y- 

35 propoxi^-bencimidazol a partir de
triclorhidrato de 2,3-diamino-l-<2- 
hidroxl-3-/* 4-(2-cloro-fenoximetil)- 
piparidino y-propoxi^-benceno y óci-

39
140-142
(Etanol)

do fórmico



23- *

Rendí- Punto da fuaión 
Designación miento se

% (Disolvente)

e) Díclorhidrato'de 4-72-hidroxi-3- '
{4-fenoxi-*matil-piperldino.)-pro- 
puxiy-6-matil-bencimidaxol a -
partir da triclorhidrato da 2,3-' ' ...
diamino-l-^2-hidyoxi-3-(4-fanoxi 
)))ütil-piperidino)-prapoxi^7-5-^ 
me til-benceno y ácido fórmico . . *

El triclorhidrato da 2,3-diamino-l-¿2-hidroxl-3"(4-' 

fonoximatil-piparidino-propoxi J^-bencano, utilizado como 

tontería! da partida, pueda ser preparado del siguiente 

do t '

Una mezcla da 40,0 g da l^{2-aminow3-rtítro-fu¡in 

xi)-2,3-apoxi-propano, 36,2 g da 4-fanoximetil-pipayidinu. 

y 450 mi de etanol es agitada a la temperatura ambiente - 

durante 16 horaa, y la solución formada en tal caso du!2- 

mino-l-^2-hidroxl-3-(4-fanoximatH-piperldiño)-propaxi ̂ 7" 

3-nitro-bancano (punto da fusión 117-11BSC) as hidrogenada 

a continuación a la temperatura ambiente aobrá 1,0 g de- * 

óxido da platino. Deapuás-de filtración aa acidifica con 

HC1 diluido, aa concentra y ea radleuelva an'etanol/acate 

to da atilo. Se aialan 72,3 g de triclorhidrato de 2,3*-dín 

n)ino-i-72-tiidroxi-3-(4-fanoximetil-piparidino)-propoxi ̂ 7- 

benceno (61% de la teoría) como sustancia amorfa,

El l-(2-emino-3-nitro-fanoxi)-2,3-epoxlrpropatio 

as conooldo.

Da modo correspondíante ae puedan preparar los 

reatantes productos intermedios mencionados en el Ejemplo 

16.



EJEMPLO 17

4-/[2-pivaloiloxi-3'-(4-fanoxlmatl!-piPBridlno)-propox! ,7- 
[juncimidazol.

3,8 g-da 4-¿2-hidroxi-3-(4-fanoximatllpiparidinü)- 

propoxij^-bancimidazol y 1,3 g de cloruro de pivaloilo aun 

puestea en ebullición a reflujo durante 2 horas en 23 mi 

da pirldlna, Trae eliminar al disolvente, aa recoge el ru- 

eiduo en 100 mi de cloroformo,' La solución en cloroformo - 

en lavada a fondo con agua, as sacada sobra sulfato du me­

dio y finalmente mezclada con 50 mi da ácido clorhídrico - 

utoreo, Tras la concentración sa cristaliza en ataño! clur 

hidrato de 4-¿^-plvaloiloxl-3-(4-fanoxlwetllpiparidino)- * 

propoxiy-bencimidszol da punto da fusión !32"134RC, ,

EJEMPLO 18

Da manera análoga a como ae describa an al Ejem..

pío 17 aa obtiene!

Designación
Rendí- Punto da fuaión 
miento SC
% (Diaolvánte)

4-<2-(3,4,5-trimetoxi-banzolloxi)-
3-^4-j2-cloro-fenoximatil)-plpari-
dinoy-propoxi/'-bancimidazol a par 158-ióO
tir da 4-<2-hidroxi-3-¿4-(2-cloro- 32 (Etanol)
fanoximetil)-piperidinoJ7-propoxi?*'' 
bencimidazol y cloruro da 3,4,5-tri 
matoxibanzoílo .

EJEMPLO 19

4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperid^no)-propoxi J?-benzo-

triazol._____________



-25

A una -suspensión da 23,0 g da trioiorhidrato da 

2,3-diamino-l-/(2-hidraxi-3- (4 -f enoximeti'l-piperldino )-pro- 

poxi_7'*bencano en 150 mi da agua y 8,8 mi da ácido clor[tí"

drico concentrado ae adada gota a gota a 0-C una aolucióu
-i - *

da 3.3 9 da nitrito da sodio en 37 mí da agua, Deapuáa tta

i-aposar durante la noche aa filtra y al precipitado na ru-

criataliza en metanol. Sa aíslan 9,5 g da clorhidrato da

/]-/2-hidroxi-3- (4-fanoximatil-.piperidlno)*propoxi J^-benzu-

tn'jaxol (47% de „ .) <)e punto da fusión 187-1C9^C.

H) EJEMPLO 20 ' * . - *

! . , i
' De manara análoga a como aa daaoyibB en el EJum^ 

plo 19 aa obtienen: ' * .*

13
Designación

Rendi­
miento
%

..........—
Punto de fusión
. =c
(Diaoluente)

a) Clorhidrato da 4-<2-hidroxi-3-/4- 
(2-metoxi-fenoximetil)-piperidinoJ^- 
propoxi^-banzotriazol a partir da - 33 
triclorhidrato da 2,3-diamino-l-

- - 161-162 "

20 ^2-hidroxi-3/¡(4- (2-mstoxi**fBnoxif!^e- 
til )-piparidino J7-propoxi',7-bencB- 
no y nitrito da sodio

b) Clorhidrato da 4-^2-hidroxi-3-/[4- 
(3-matil-fenoximetil)-piparidinq7-

35 propoxi^-banzotriazol a partir da 
triclorhidrato de 2,3-diamino-l- 
^2-hidroxi-3-¿4-(3-matil-fenoxime 
hil )-piperidino _7-propoxi¡?-bence-

37 206^.208

no v nitrito de sodio '

30c) Clorhidrato de 4-/3-(4-fenoxima- 
til-piperidino)-propoxi J?-banzo- 
triazol a partir de triclorhidra 5<5 - 259-260
to de 2,3-diamino-l-^3-(4-fenoxi- 
matil-piperidino)-propoxi j'-bence 

35 no y nitrito de sodio



EJEMPLO a

^**^2**pi-valoiloxi"3-(4''fenoximetil*'piparidino)-propoxi J?-* 
hunzotri azol . . .

Una mezcla da 5,1 g da clorhidrato de 

drdxl"3'-(4'-fanoxlmetil'"piperidlno)'*propoxl y-benzotriazol 

6,7 g de anhídrido de ácido piválico y 33,3 g de ácido t'J_ 

vélico fundido ae agita durante 3 días a la temperatura 

ambienta, aa vierte sobra hielo, ae neutraliza con agua 

amoniacal y ae extrae con cloruro de metilano. Maapuáu da 

la concantracián del extracto aa recoge al rasldu'o clonen 

un metano! y aa acidifica débilmente con ácido c l o r h í d r i c o  

diluido, él evaporar al disolvente aa obtienen 2,53 g dn 

clorhidrato da 4-¿2-pivaloiloxi"3-(4-fenoximetll"piperldJj 

no)-propoxiJ7-benzotriazol (38% da la teoría) de punto du*. 

fusión 131-133!C.

EJEMPLO 22

Da manera análoga a como ee describe en el Eje."!", 

pío 21 aa obtienen:

, Randi" Punto da fusión 
Designación miento -C

% (Disolvente.)__

a) <!-<2-(4-matil-benzoiloxi)-3-¿4-(2- 
matoxi-fanoximetil)**piperldino,/- 
propaxi?-benzotriazol a partir de 
4"<2-hidroxl"3-/4*'(2-matoxi-feno-* 
ximetil)-piparidinoJ7-propoxi?" 
bunzotriazol y anhídrido de ácido
4-metil'-benzoico en dioxano ---.

b) 4-í2-(2-cloro-benzoiloxi)-3-^4-
(3-metil-*fenoximetil)-piperidingy- ^
propoxi>-benzotriazol a partir de 
4-^2**hidroxi"3"^4-*J[3-'metil'*fenoxí 
metil)-piperidinoy-'propoxi^-ben-
zotriazol y anhídrido de ácido 2- -
clorobenzoíco en dioxano_____________ ,______  -
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EJEMPLO 23
4^172-h.idroxi-3-(4-f en oximá til-pipar idino)-propox47-indazol

Una mezcla de 3,6 g de 4-(2,3-epoxi-propoxi)-in- 

dazol, 11,2 g d s  4-fenoximetil-piparidina y H  mi de dlmu- 

toxíatano ea calentada a 5QSC durante 20 horaa, maxoladn 

con 40 mi de atar, filtrada y el precipitado aa racriste- 

llzado an iaopropanol. Se obtianan 4,6 g da 4-¿[2-hidroxí- 

3-(4-fanoximatil-piperidíno)-propoxiJ?-indazoí (41% da la* 

teoría) da punto de fusión 142-143-C.

Con HC! atareo se obtiene un c lo r h id r a to  da pun' 

to da fusión 220-222BC, . . '

-
EJEMPLO 24 ',_______ ^

Da manera análoga a como a.e deacriba en,al Ejew 

pío 23 aa obtienen:

Designación
Rendi­
miento
%

Punto da fusión
ac

(Diaolvanta) -
a) 4-<2-hidroxi-3-¿4-(2-clora-fano- 

ximatilj-piparidino J7-propoxi>- 
indazol a partir de 4-(2,3-epoxli, 
propoxi)-indB2ol y 4-(2-cloro-fa'' 
noximetil)-oípBridina ***

45 .
154

(Ieopropanol)

b ) 4-<2-hidraxi-3-¿2-metil-fanoxima 
til )-piperidino/-propoxi/'-inda-"* 
zol a partir de 4-(2,3-epoxí-pro 
poxi)-indazol y 4-(2-metil-fenc2 
ximatilj-piparidina ' ***

39
127-129

. (Ieopropanol)

c). 4-<2-hidroxi-3-//4-^3-metil-fanoxi, 
metil)-piparidino J^-propoxi^-ind? 
zol a partir da 4-(2,3-epoxi-pro- 
poxi)-indazol y 4-(3-metil-f'anoxi 
matil)-piparidina **.

46

158-159

(Ieopropanol)



' . Randi-', Punto da fuaión
Daaignación tnianto BC

% (Diaolvanta)

d) 4-<2-hidroxi-3-/4-(2-metoxi'-feno' .
xiwatii)-pipBridinq/-propaxi>-in * ' 151-153
dazol a partir da 4-(2,3-apoxi" 54 (^aopropanol)
propoxi)**indazol y 4-(2-tnetoxi- 
fanoxi'natil)-piperidina -

a) 4*-/2-hidroxi-3-(4-fanoxifnatil-p^
puridino)-propoxi/-5-matil-inda- , 15ó-)157
2t)l a partir da 4-(2,3-apoxi-pro 53 (laopropanoi)
poxi)-5-tnetii-indazol y 4-fanox¿ 
mutíl-piparidina ' ^

f) 4-^2-hidroxi-3-(4*'fanoxit]tatll-pl
paridino)-propoxiy-ó-rnotil-ÍndH, 152-153 ,
yol a partir de 4-(2,3-apoxl- 54 (laopropanol)
prnpoxjJ-ó-rnetil-i'Mtuzol y 4-fu- : .
nóxifnatii-piperidina . /

EJEMPLO 25 -

4-^2-hidroxi*-3- (4-fenoximetii-piperidino)'-propoxi7-indazt)l.

En 127 g da 4-fBnoximetil-piperidina ae incor.- 

poran a 80^0 36,8 g da l-acatil-4-(2,3-epoxl-propoxi)-ln

dazol, ae agita durante 2 horas, ea agregan 400m i  da - 

atar y ae recriataliza ei precipitado en isopropano!, So 

obtienen 34,3 g de 4-/^-hidroxi-3-(4-fanoximatilrpipori- 

dino)-propox^/'-indazoi (57% da ia teoría) da punto da fu­

sión Í41-142SC. . .

EJEMPLO 26

Clorhidrato da 3-acetoxlmBtll-4-^2-'hldroxi-3" (4-f anoxinto 

til-piperidino)-propoxiJ7-indazol .
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Una mezcla da 4,7 g de 3-acetoximatil'?4-'(2,3-np,n
t-' ,

xi-propoxi)-indazol, 3,B g da 4-fanoxÍMetil'*'piparidina y 

35 t"l da 1,2-dimatoxÍatano es calentada s SO^C durante 20 

horas, ea concantrada en vacío, al raaiduo ea recogido un 

't star y al clorhidrato ea precipitado con-HCl atanólico,de 

obtienen 2,6 g da clorhidrato de 3-acatoximatii**4-/[2-hi'-. 

droxi-3-(4-fanoxÍmatil-piparidino)-propoxi j/-indaxol 

de la teoría) de punto da fusión 203-204-C (án atanol),

El 3-acatoximetil-4-(2,3-apoxi-prdpoxi)-ÍndRxo! 

mt utilizado como sustancia de partida puede ser obtenido do.t. 

aíguianta modot . . . ' , ,

2-(2-hidroxietil)-3-nítro"fBníl'-benoii6tey . *

aa obtiene por reacción de 2-metil-3-nitro*'fanil'-'bencilá^pr. 

con para-formaldahido y butilata terciario da potaaio en. .'. 

Ib dimatílformamida como aceite amarillo. , .

2-(2-hidroxietil)-3-amino-fanil-benpilétar

BB obtiene a partir dal compuesto precedente por reducción^ 

con hidrato da hidraxina y níquel Ranay en metano! como  ̂

aceite da color verdoso,

20 2-(2-acatoxietil)-3-acetámido-fenil-benclléter

ea forma por acetilación dalcompuaato precadanta con-anhí­

drido da ácido acético en tolueno! cristales incoloros, - 

punto da fusión 118-115BC.

l-acatil-3-acBtoximatil-4-beneiloxi"i<idBzol

25 aa obtiene por nitroáación y,subsiguiente cierra da anillo 

an el tratamiento del compuesto precedente con nitrito da



iaoamilo, acetato da aodio y anhídrido de ácido acático an 

tolueno a 80*C: cristales incoloros: punto da fusión: 99- 

10HSC, .

l-acetil'*3-acetoxlmatil-4-hldroxl"indazol ;

ü aa obtiana por hidrogenólisls dal compuesto precedente so­

bra peladlo al 10% sobra carbón en tetrahidrofurano:criutn 

lea incoloros, ponto da fusión 179-179*0.

l-acatil-3-acetoximatil-4-(2,3-epoxl-propoxl )-int<uzol

se obtiene por reacción dal producto precedente con api- 

.tt) bromhidrina y carbonato da potasio en dimatilformamlda n 

óOBC: cristales incoloros, punta de fusión: 127"129"C.

3-ecetoximatil-4-(2,3-epoxl-propox,i)-indazol *

sa.forma por aminóliaie parcial dal producto precedente un 

amoniaco licuado en el espacio de 5 horas, punto da fueteo 

15 119-120*0.

EJEMPLO 27

Dlclorhidrato de 4-^2-hidroxl-3-(4-fanoximetll'-piparldino)- 

propoxi _7-3-hidroximatil-*indarol

Se haca actuar MCI etanólico an exceso aobra 3«

20 acatoximetil-4-^2-hidroxi-3-(4-fenoximatii-piparidlno)-prn 

poxiJ?-indazol, ae precipita con éter y se racriatallza un 

atanol. Con un rendimiento de 48% ae aiala dlclorhidrato 

de 4-%^"hidroxi*'3-(4-fenoximetii-piparidino)-propoxl J?-3- 

hidroxlmatil-indazol an forma da críeteles de polor amarl- 

25. lio pálido da punto da fusión 183*C (con deacomposición).
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EJEMPLO 28

4-/2rhidroxir3"(4-fanoximeti!-'piperidino)-'propoxi y^7"'"ñ 

til-indazol .

Una mezcla de 4,0 g de 4-(2,3-*Bpoxi'"propoxi)"2-' 

bBncil^7*'metil-indazol, 2,4 g de 4-fanoximatil-'piperidl))e. 

y 10 mi de l,2rdimatoxietano ea calentada a óOSC Jurante 

20 horaa, ea concentrada, al residuo ea recogido an 150 mi 

da metano! a hidrogenado sobre 1 g da paladio al 10% Bnt.t3.-u 

carbón en presencia da 20 mi da HC1 concentrado, )ieHpuón -< 

de filtración ae concentra, sa recoge en lejía da sosa di-- 

luíde, BB extrae con cloruro da matileno y ne canaent3.'S,Hn - 

alelan 3,9 g de 4"^-hidraxi"3"(4*f0Hoxlmatii'*pipavid;t.no);=; . 

propoxiy**7-matil-indaxol (73% de la teoría,) da punto du^ /" 

fusión! 132-135BC (en iaopropanol). .d

El 4-(2,3-apoxl**propoxi}'-*2*'b6ncil**7*''matil'''indn- 

zol utilizado como sustancia da partida puedB obtenerse do!, 

siguiente modo!

2,4-dimatil-3-nitrp^feni!rbancilátar

ea forma en la reacción de 2,4-dlmetil-3'-nitrO'*fanq! con - 

cloruro de bencilo en presencia da carbonato de potsaiq en 

dimatilformamida a 80?C! laminillas de color amarillo d u ­

ro, punto da fusión óS-óJ-C.

3**amino-2,4-dimetii-fanil-bencilátar '
...... — ...... .... ; ..- - -"i

ae obtiene por. reducción del compuesto precedente con hi« 

drazina y níquel Raney en metanol, como aceite oscuro.

3-acetamido-2,4-dimetil**fani!-banciléter



aa forma ah la aoetilación dsl producto precederla cort antrí, 

drido de ácido acático en tolueno; criatalaB incoloroa,puri 

to de fuaión 160-162BC,

4-banciloxi-7-mstil-indaxol

aa obtiene por nitroaación y subsiguiente cierre da anillo 

dsl compuesto praoedartta tras la acción da. nitrito da itiu.o 

titilo, acetato da sodio y anhídrido da ácido acético un to­

lueno a 80-90BC y subsiguiente aminóliais con iaopropilomj. 

na; agujas, punto da fusión 177-178SC,

2-banoll-4-benciloxl-7-matll-lndagol

BH forma an la reacción dul producto prooodanta con olord'- 

yo de bancilo en presencia da carbonato da potaaio an dim u. 

tilformamida a QO^C en mezcla con el l*banci!**4'-bancil<)?<.i"' 

7-matil**indazol iaómero (punto da fuaión 92-93BC) como - 

producto principal ausceptibla de aar separado por cromok". 

grafía aobra gal de sílice; cristales incoloras, punto do ,

fuaión 87-88 se. . , ,

2-bancil-4-hidroxi-7-matil-indazol

aa obtiene por hidrogenólisia del compueeto pracedanta en 

presencia da peladlo aobra carbón; cristales azulados da "* 

punto da fuaión 201-203BC.

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

se obtiene por reacción dal compueato precadanta con áster 

2,3-apoxl-propílieo de ácido para-toluano-aulfónico an pro 

aencia da carbonato da potasio an dimatilformamida a 60- 

70BC,; cristales incoloros, punto de fusión 65-S6BC.



EJEMPLO 29

4-¿3-(4-fano'ximatil-pipBridino)-propoxi J^-indazol

4,4 g da 2-bancil^4-^'-(para"toluano8Ulfonilbxí)-' 

propoxi\y<-indazol y 3,0 g de 4"(fanoximetil)-'piparidine *< 

son calentados a 60-70SC con agitación durante 15 horaa 

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

mi da atar, aa filtra con succión y el filtrado aa concón 

tra an vacio. El tratamiento dal reaiduo filtrado con 40 

mi da HCi 2 N conduce a un clorhidrato oriatalino-, Luto - 

na disualva an matanol y deapuáa da adición da paladio'tin.' 

bra carbón sa hidrogena a la praaión normal, Trae fílL].")))**"

con aucción al catalizador.y concentrar el filtrado an vn
 ̂  ̂ " 

ero ae mezcla con NaOH 2N y ae recoge en cloruro de ma);;L"**

laño. Se saca con sulfato de sodio, sa elimina al diaolvun

te en vacio, aa agita el residuo cristalino con ligroinn

y ae recriataliza en matanol! 2,1 g (57,5% da la tapríaj .

da laminillas incoloraa; punto da fuaión::-l60-l61"C,

El 2-bancil-4-'(3-para-toluanoaulfoniloxl'*propu-* 

xi)-indazol utilizado como material da partida pueda uhtn 

nersa del siguiente modo:.

2-banoil-4-hidroxi"indazol

La mezcla da isómeros de l-bencil''4*'nitrO''indazol y 2-beu 

cil"4-nitro-indazol, formada por bancila'cipn da.4"nitro^ 

indazol, aa reducida con hidrazina y níquel Raney en mate 

nol y a continuación es calentada con hidrógenoaulfito sn 

dico an exceso en agua. En tal caso permanece aín díaol-



ver l-bancii-^-amino-lndazbl (punto de fusión 73"75-C), /\ 

partir de la solución as aBpapa al acidiflóar 2-bencil'-4- 

ttidroxi-indarol) criatalaa incoloros, punto de fusión 172- 

174ac.

2"baneil"4"(3'*hidroxi'*'propoxi)*'indarol

Sa agita una mBxcla de 24 g da 2-benpil"4"hidro-'' 

xi-indaxol, 10,4 mi da 3-brott)opropanol-(!) y 16 g da oorbo 

nato da potaaio en 100 tul da dirnatilformamida duran ha 3f.t 

horas a 703C. Después da dlluiy con oloyuyo da matllanu un 

filtra con aucclón, aa concentra al filtrado y ae purifi­

ca al raelduo por cromatografía sobre gal da a!llce(aguate 

aluyenta cloruro de matllenovacatato de etilo 9)1) ubta- - 

nlándoaa un aceita. ---

2-bencil--4'-(3-para-tolUBnoaulfoniloxi"propoxl)-Índex u).

En una aolución de 7,3 g de 2"bBncil-4-(3-hid^_u 

xi"propoxi)-indazol, 3,6 mi da.triatilamluu y i- xtl de tu., 

lueno aa Incorporan 4,9 g da cloruro da ácido pára-tolu«- 

no-eulfonico, diaueltoa en 20 mi de tolueno, y ee agita 

durante aproximadamente 100 horas a la tu..., . - ¡re amblan 

ta. Sa filtra con succión al clorhidrato dB trietllamlrta . 

formado, el filtrado aa concentra cuidadosamente en vacio 

y al residuo ae purifica por cromatografía en columna so­

bra gal da aillee (agenta eluyenta cloruro de metilano.acu 

tato da etilo 9)1). Por trituración con átar del aceite - 

obtenido an primer término ae obtienen cristales incoloros, 

punto da fualón 99-100SC, -



EJEMPLO 30

4-^2-hidroxi-'3"(4-f anoximatil-'piparidlno)-propoxl2^6-'tar
butil-indazol ' .

4,2 g da l-acatíl-á-tar.-butll-4-(2,3-spoxipropn 

xi)"-indazoi y 11,2'g da 4-(fanoximatil)'-piparidlna son en-' 

Imitados a reflujo durante 2 horas con 50 mi da 1,2-djmntn 

xiatano, 5a concentra y al residuo se purifica porcramn-' 

tografía sobra gal da eílica (agenta eluyanta acetato-du 

utllo-utanol 9)1), El acuita obtenido an primer término - 

cristaliza después da triturar con áter-ligrolna Itl, Ré-? 

crlatelixHclón (por oxb.'üec.tón) arr étert 1,B g (25% dn in. 

teoría) da críateles Incoloros,, punto de fu s ió n  130-131ü(^

El l-acatil-6-tar ,-butil-'4-(2,3**apoxi-propoxi}r.

indazol utilizado como austanoia da partida pueda obtener-'' 

aa dal siguiente modo!

2-matil-3-'nitro-5--ter ."butil^fanil-bancllátar

ea obtiene por reacción da 2-metil**3-nltro-*5-'tar,-butilo... 

fenol con cloruro de bencilo an dimatilformamlda an pro-" 

sanóla de carbonato da potasio, a BQBC!.críatelas amarlllan 

tos, punto de fusión 77-"793C,-

2"matil-3-amino-5-'tsr,*'butll-*fenii-bencliétsr

se forma por reducción dal compuesto precedente con hidra-" 

to da hidrazlna y níquel Ranay en metánoÍ! aceita de.color 

pardo claro,

2-metil*'3''aeetamido'-5'-ter ,**butil"fenil'*b8ncilátar 

aa prepara por acatilación daJL cómpueato precédante con ** .



anhídrido da ácido acético an tolueno} oriatalaa incolorua, 

punto da fusión 170-172SC.

l-ucatll-'4-banciloxi"'ó-tar,^butil"indaxol

un pueda preparar por nltroaacián y claree de anillo da!. - 

!¡ compuaato precedente al actuar nitrito da iaoathilo, aceta­

to da sodio y anhídrido da ácido acético en tolueno a QDüí;; 

cristales incoloros, punto da fuaión 73^748C,

!-acatil-4-hidroxi-6-*tar.-butil'-indazol
^  ... ............... -........ " ............... ....... . .

aa obtiene por hidroganólisia dal producto precedente un -- 

t u  praaanola da peladlo sobra carbón en matarte!t< oriatalaa i,ú .* 

coloroa punto da fuaión 102-^104 ̂ C, ^

1- acatil-á-ter .-b utll-4-( 2,3"appxi"propoxi

rol

aa prepara por reacción dal compuesto precedente con api*'

.l!i bromhidrina e hidruro de aodio en dimetllformamida a la r

temperatura ambienta} aceita incoloro. - .

EJEMPLO 31

4-</2-pivaloiloxi^3-(4-fanoximat!!-.piperldino)-propoxi J^"in 
dazol,

30 Una mezcla de 2,2 g de 4-^-*hldroxi"3-'(4-<fanóxi"

matil-piparidino)-propoxi^'-indazol, 1,25 g da anhídrido 

de ácido piváüco y 10 g da ácido piváüco ea calentada a 

40SC, daapuéa da ello es vertida en lejía da aoaa 2 N, aa 

extraída con cloruro de matiieno, el' extracto ea concentra,

25 do y recrlatalizado an iaoporpanol/agua. 5a obtienen 1,3 g



da 4-¿2^pivaloiloxi-3-(4'-fanoxlMatii'-piparidino)-propoxí 

indazol (48'̂  da la teoría) an forma da oríetalaa incolorou 

de ponto de fusión 116-188SC,



REIVINDICACIONES

3,.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos da aminopropanol da la fórmula general I

an que R^ y Rg puedan ser iguales o diferentes y signifi­

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

grupo hidroxialcohilo, un grupo alcanoiloxialcohilo infe - 

rior o un grupo -CO-Z, en donde Z representa un grupo )<!.--

representan hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o un gru 

po hidroxialcohilo; R- significa hidrógeno o un grupo

-O-Rg en donde Rg representa hidrógeno, un grupo álcenos­

lo inferior a un grupo arollo, qua evantualmanta está aus^ 

tltuido con halógeno, alcohilo inferior, alcohlloxi infa - 

rior, alcoxicarbonilo, hldroxl, alcohiítio, nitrilo, nitro 

o trifluoromatilo; R. y R pueden sar iguales o diferentes

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

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

grupo alcohiloxi inferior, un grupo alcohiítio inferior,un 

grupo carboxilo, un grupo benclloxicarbonilo o un grupo - 

alcohiloxicarbonilo inferior;.X a Y pueden aer igualas o - 

diferentes y an cada caao significan un átomo da nitrógeno
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5

o un grupo -C=, en donde R̂. represente hidrógeno, , un gru-

po alcohilo inferior, que eventualmente está sustituido - 

con un grupo -0-Rg,en donde Rg tiene los significados in­

dicados o un grupo -CO-Z, en donde Z tiene los significa­

dos indicados, así como sus sales farmacológicamente com­

patibles, caracterizado porque se hace reaccionar un com-

(IV),

10

Bn la que X, Z, R̂ , R^ -tienen los significados indicados 

y R^p representa hidrógeno o un grupo protector E, en don­

de, en el caso de los indazolBS 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

'4
tv),

15 en la que A, B, R̂  y R̂  tienen los significados indicados, 

y en el caso en que A signifique el grupo C=Q, se re­

duce a continuación; y a continuación, en el caso de que 

Hg represente un grupo alcanoilo o un grupo aroílo even- 

tualmente sustituido, se esterifica el grupo hidroxi que

20 representa eventualmente a R- o en el caso Bn que R- re-J o

presente hidrógeno, se hidroliza el grupo áster que re — 

presenta evéntualmente á R3 así.como se separa un grupo- 

protector E eventualmente presente o en el caso en que -
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uno o varios de los grupos R̂ , R̂  y Rg representen un gru 

po hidroximetilo, éstos se preparan por hidrólisis a par­

tir de un grupa alcoxicarbonilo por reducción o a partir 

de un grupo alcanoiloximetilo por hidrólisis, o se prepa-

aciloximetil o un grupo alcoxicarbonilo, y los compuestos 

obtenidos se transforman en caso deseado en sus sales far 

macológicamente compatibles.

2.̂ - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI- 

10 VADOS DE AMIN0PR0PAN0L".

Tal como sa describe y reivindica en 1 a presente 

Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

5 ra un grupo metilo por reducción a partir de hidroximetil,
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