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Este Invento se re fie re  a nuevos compuestos ho- 

mociclicos y, mas especialmente, a nuevos derivados de 

naft aleño que poseen actividad de bloqueo (2* -adrenár- 

gica y que son ú tiles  en e l tratamiento o p ro fila x is  

5 . de enfermedades del corazón, por ejemplo la  angina de

Mod. M!
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pecho y las aritmias cardiacas, y en e l tratamiento de 

la  hipertensión, in fa rtos  de miocardio y feocromooitoma.

De acuerdo con este invento, se proporcionan de­

rivados de naftalano de la  fórmula,

1
O.CH2 .CHOH.CH2.NHR
<

5. -en la  que R** representa hidrógeno o un radical a lqu ilo ,

c ic loa lqu ilo  o aralqu ilo, cualquiera de lo s  cuales puede 

estar opcionalmente substituido, y e l  núcleo naftaleno 

lle v a  por lo  menos un substituyante eleg ido de radicales 

h idroxi, a lcox i y  a c ilo x i y puede l le v a r  opcionalmente 

10. uno o mas substituyantes adicionales- lo s  ásteres y las

sales de los  mismos.
1

Como va lor adecuado para R pueden c ita rse , por 

ejemplo, un radical a lqu ilo  de no mas de 10 átomos de 

carbono, por ejemplo, e l radical m etilo, e t i lo ,  n-propi- 

15. lo ,  isoprop ilo , s-bu tilo , t-b u tilo  o T-m etilootilo , o

un radical a lqu ilo  de no mas de 10 átomos de carbono que 

lle v e  uno o mas radicales hidroxi o a lcox i, por ejemplo 

radicales alcoxi de no mas de 5 átomos de carbono, por 

ejemplo radicales rnetoxi, o que lle ven  uno o mas radica— 

20. le s  a i i lo x i ,  por ejemplo radicales fenoxi. Como valores

apropiados para R^ cuando represente un rad ical aralqui­

lo ,  opcionalmente substituido, pueden c ita rse , por ejem­

plo, un rad ical aralqu ilo de no mas de 15 átomos de car-
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bono, opcionalmente substituido con, por ejemplo, uno 

o mas radicales a lcox i, por ejemplo radicales alcoxi de 

no mas de 5 átomos de carbono, por ejemplo radicales me 

to x i, o con uno o mas átomos de halógeno por ejemplo, 

átomos de cloro o de bromo. Los valores específicos para
i

R cuando representa un radical a lqu ilo  substituido, o 

un radical aralqu ilo, substituido o no, son, por ejemplo, 

los  radicales 2-h id rox i-1-m e tile t ilo , 2-h id rox i-1, 1-dime- 

t i l e t i l o ,  3-metoxipropilo, 1-met i l - 2- f en ox ie tilo , 1-m etil 

- 2- fe n i le t i lo ,  1-m e til-3- fen ilp rop ilo , 1, 1-d im etil-3- fe -  

n ilp rop ilo , 2 - (4-met oxife n i l ) - 1-me t i l e t i l o  o 3 -(4 -c loro­

f e n i l ) -1, 1-dimetilpropilo* Como va lor adecuado para R 

cuando representa un radical c ic loa lqu ilo , puede citarse, 

por ejemplo, un radical c ic loa lqu ilo  de no mas de 5 áto­

mos de carbono, por ejemplo e l radical o ic lopentilo .

Como valores adecuados para los  substituyentes a l­

coxi o ac ilox i en e l núcleo naftaleno, pueden citarse, 

por ejemplo, radicales alcoxi de no mas de 6 átomos de 

carbono, por ejemplo radicales metoxi o isoprqpoxi, y 

radicales a c ilo x i de no mas de 5 átomos de carbono, por 

ejemplo radicales acetoxi.

Como substituyentes opcionales, adicionales y ade 

cuados en e l  núcleo naftaleno, pueden mencionarse por 

ejemplo, radicales a lqu ilo de no mas de 5 átomos de oar- 

bono, por ejemplo radicales m etilo.

Constituyen derivados específicos de naftaleno a 

que este invento se re fie re , por ejemplo: 1-isopropilam i- 

no-3- ( 4-metoxi-1-naftoxi) - 2-propanol, 1-(4-hidroxi-1-naf 

t  oxi) - 3- i  s opropilamino-2-propanol, 1- ( 6 ,7-dimet o x i-1-naf- 

t  o x i )-3- i  sopropilamino-2-propanol, 1-amino-3-(4-met o x i-1-  

n a fto x i)-2-propanol, 1- ( 4-met o x i-1-n a ftoxi) - 3-n-propilami30
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no-2-p ropanol, 1-  ( 4-me t  oxi -  1-naft oxi) - 3-t-butilam ino-2-  

propanol, 1- ( 4-me t o x i- 1-naft o x i )-3- ( 1-m etilootilam ino)-  

2-propanol, 1- ( 2-h id rox i-1, 1-d im etile tilam ino)-3- ( 4-me- 

t  ox i- 1-naft oxi) - 2-propanol, 1-ci o l opentilamino-3-('4-me- 

tox i-1 -n a ftox i)-2-propanol, , 1-^f*3-(4-clorofen il)-1 ,1- 

dimetilpropilaminoJ/L3- ( 4-met o x i-1-naft oxi) - 2-propanól, 

1- i  s opr opilamino-3- (5-met o x i-1-naftox i) - 2-propanol, 1-  

iaopropilamino-3- ( 6-m etoxi-1-n a fto x i)-2-propanol, 1- ( 6-  

h id rox i-1-n a fto x i)-3-isopropilamino-2-propanol, acetato 

de 2- ( 4-a ce tox i-1-n a fto x i)-1-(isoprop ilam inom etil)etilo ,

1-  ( 4-aoet ox i-3-met i l - 1-naft o x i ) - 3- i  sopropilamino-2-p ro- 

panol, 1- ( 4-m etoxi-1-n a fto x i)-3- ( 3-metoxipropilamino)-

2-  propanol, 1-(4-met ox i- 1-naft oxi) - 3*iZ" 2-(4-metoxifeni3)-

1-metiletilamino_y-2-propanol, 1-(4-metox i-1 -n a ftox i)-

3-  ( 1-m etil-2-fenoxietilam ino)-2-propanol y 1-isop rop lla - 

mino-3- ( 4-isopropoxi-1-n a fto x i)-2-propanol, y  la s  sales 

de lo s  mismos.

Como ásteres adecuados de dichos derivados de naf 

taleno, pueden mencionarse, por ejemplo, 0-ásteres d e il 

vados de ácidos de la  fórmula R .̂COOH, en la  que R^ re­

presenta un radical a lqu ilo , alquenilo o a r ilo , opcional 

mente substituido, por ejemplo un radical a lqu ilo  o a l­

quenilo de no mas de 20 átomos de carbono o un rad ical 

a r ilo  de no mas de 10 átomos de carbono, por ejemplo e l 

radical m etilo , pentadecilo, heptadecilo, heptadeca-8-  

en ilo  6 fen ilo .

Como sales adecuadas de lo s  mencionados derivados 

de naftaleno pueden mencionarse: sales ácidas de adición, 

por ejemplo sales derivadas de ácidos inorgánicos, ta les  

como, cloruros.',, bromuros, fos fa tos  o sulfatos, o sales30.
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derivadas da ácidos orgánicos, "tales como oxalatos, la c - 

tatos, tartratos, acetatos, sa lic ila to s , c itra tos, ben­

zoatos, naftoatos, o-acet.oxibenzoato, adipatos, maleatos 

o 1, 1' -m e tilo -b is - (2-h idrox i-3-n a ftoatos) o sales con 

resinas acídioas sin téticas, por ejemplo resinas p o iies- 

tireno sulíonadas, ta les  como "Zeo-Karb" 225 ("Zeo-Karb" 

as una Marca Registrada)* Las sales relativamente inso­

lubles, por ejemplo los  1, 1'-m etileno-b is-(2-h idrox i-3-  

naftoatos), son ú tiles  dado que pueden proporcionar nive 

le s  prolongados de medicamentos en la  sangra.

Da acuerdo con otra característica  de este inven­

to , se proporciona un procedimiento para la  fabricación 

de lo s  derivados da naftaleno a que este invento se re­

f ie r e ,  en lo s  que e l  núcleo naftaleno lle va  por lo  menos 

un substituyante elegido da los  radicales alcoxi y a c i- 

lo x i,  y que comprende la  interacción da un compuesto de 

la  fórmula,

O .C H g .A

/ 0 \
-en la  que A representa e l grupo -OH -  CHg, ó-CHOH.CHgX, 

en e l que X representa un átomo de halógeno, en e l que e l 

núcleo naftaleno lle v a  por lo  menos un substituyante e le ­

gido entre lo s  radicales a lcoxi y a c ilo x i, y puede lle va r  

opcionalmente uno o mas substituyentes adicionales- con
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uoa amina de la  fórmula R .NHg, en la  que R tiene e l

mismo sign ificado antes indicado.

Como va lor adecuado, para X puede c ita rse , por 

ejemplo, un átomo de cloro o de bromo. La interacción 

puede acelerarse convenientemente, o completarse, por 

la  aplicación de calor.

Debe tenerse presente que cuando R representa

hidrógeno, e l  procedimiento anterior puede llevarse  a

cabo convenientemente substituyendo la  amina de fórmu- 
1

la  R NHg por fta lim ida  seguido por* la  eliminación, del 

residuo de ácido f t à l ic o ,  por ejemplo mediante e l  em­

pleo da hidracina.

De acuerdo con otra característica  de este in ­

vento, se proporciona un procedimiento para la  fabrica 

ción de lo s  derivados de naftalano a que este invento 

sa r e fie r e , en lo s  que e l  núcleo naftalano l le v a  por lo  

menos un rad ical h idroxi, que comprende la  interacción 

de un compuesto da la  fórmula,

e l  núcleo naftalano l le v a  por lo  menos un substituyante 

a lcoxi y puede lle v a r  opoionalmenta uno o más substitu

O.CHg.CHOH.CHg.NHR*'

-en la  que R*! tiene e l  sign ificado antes indicado, y
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Como agente adecuado de dealquilación, puede men­

cionarse, por e jemplo, una sal de. una base orgánica, por 

ejemplo, una sal de una base heterocíclica , por ejemplo, 

bromuro de p irid ina o cloruro de p irid ina, o una sal de 

una base aromática, por ejemplo cloruro de anilina, o 

una sal da una base a lifá t ic a , por ejemplo los  cloruros 

da metllamina, dimetilamina, trimetilamina o etanolaaina. 

Como variante e l agente de dealquilación puede ser una 

sal de una base inorgánica déb il, por ejemplo cloruro 

amónico. La dealquilación puede llevarse  a cabo a una 

temperatura elevada, por ejemplo una temperatura superior 

a 150**C, por ejemplo una temperatura comprendida entre 

150 y 200°C.

De acuerdo con otra característica  de este inven­

to, se proporciona un procedimiento para la  fabricación 

de lo s  derivados de naftaleno a que este invento se re­

f ie r e ,  en lo s  que e l  n icle o naftaleno lle v a  por lo  menos 

un substituyente elegido de los  radicales alcoxi y a c i-  

lo x i ,  que comprenda la  interacción de un compuesto de la  

fórmula,

OH
t

-en la  que e l  núcleo naftaleno l le v a  por lo  menos un 

substituyente elegido entre los  radicales alcoxi y ac i- 

lo x i,  y puede lle v a r  opoionalmente uno o mas substitu-
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yantes adicionales- con un compuesto de la  fórmula,

/ ° \
X.CHg.CHOH.CHgNHR ó CHg -  CH.CHgNHR

i
-en la  que R ' y X tienen lo s  significados anteriormen­

te indicados-.

La interacción implica que un derivado da n s fto l 

5 . y un halógeno derivado puedan separarse convenientemen­

te en presencia de un agente captador da ácidos; como 

\  Cariante puede usarse como material de partida, un da- 

' rivado de metal a lca lino del derivado de n a fto l, por 

ejemplo e l derivado de sodio o de potasio.

10. Puede suponerse que cuando se u t il iz a  como mate­

r ia l  de partida un compuesto de la  fórmula

X.CHg.CHOH.CHgNHR^

la  reacción prosigue a travás del epóxido correspondían 

te de la  fórmula,

/ 0 \
CHg -  CH.CHpHHR

De acuerdo con otra característica  de este inven 

15. to , se proporciona un procedimiento para la  fabricación  

de los  derivados de naftaleno a que aquel se r e fie r e , 

en los  que R** representa un radical de la  fórmula -CHR^, 

-en la  que representa hidrógeno o un radical a lqu ilo  

opclonalmente substituido, y R^ representa un radical a l 

qu ilo, c ic loa lqu ilo , a r ilo  o ara lqu ilo, opcionalmente20.
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substituido, o en la  que R3 y R4 están unidos entre s í

con e l átomo de carbono adyacente para formar un rad i- 

oal c ic loa lqu ilo , opcionalmente substituido-, que com 

prende la  interacción de un amino-derlvado de la  fórmu 

la

-en la  que e l núcleo naftaleno lle v a  por lo  menos un 

substituyente seleccionado de los  radioales hidroxi, 

alcoxi y a c ilox i y puede lle v a r  opcionalmente uno o 

mas substituyentes adicionales- con un compuesto de

tienen los  significados antes citados- en condiciones 

de reducción.

Constituyen condiciones de reducción adecuadas,

las  proporcionadas por la  presencia de hidrógeno y de 

un catalizador de hidrogenación, por ejemplo platino, 

en un diluyante o disolvente Inertes, por ejemplo eta- 

nol, y/b, en e l caso de que en dicho compuesto de car­

bonile empleado como material de partida, R^ represen­

te un radical a lqu ilo  opcionalmente substituido, o R^ 

y R  ̂ están unidos entre s í con e l  átomo de carbono ad­

yacente para formar un radical c ic loa lqu ilo , opcional­

mente substituido, en un exceso del compuesto de car­

bonile u tilizado como material de partida; o por la

O.CHg.OHOH.CHg.NHg
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presencia de un borohidruro de metal a lca lino , por ejem­

plo borohidruro de sodio, en un diluyante o disolvente 

inertes, por ejemplo metanol acuoso, y/o en un exoeso del 

compuesto de carbonilo u tilizado  como material de p a rti­

da. Debe tenerse además presente que los  amino-derivados 

empleados como materiales de partida, pueden producirse 

in  situ , por ejemplo por reducción de las  correspondien­

tes (/-diazooetona, %*-acidooetona y -a lcohol, hidroxi 
f* r - -

iminoquetona, -nitro-quetona y -a lcohol, cianhidrina o

cianuro de a c ilo .

De acuerdo con otra característica  de este inven­

to , se proporciona un procedimiento para la  fabricación  

de los  derivados de naftaleno de este invento, que com­

prende la  h idrogenolisis de un compuesto de la  fórmula,

0 . CHg. CHOH.CHg.m V

1 E
en la  que R tienen e l sign ificado anterior, y repre­

senta un radical hidrogenolizable, y e l  núcleo nafta le­

no lle va  por lo  menos un substituyante seleccionado de 

los  radicales hidroxi, a lcoxi y a o ilo x i, y puede lle v a r

opcionalmente uno o mas substituyentes adicionales.
5Como va lo r adecuado para R puede c ita rse , por 

ejemplo, e l  rad ical bencilo. Dicha h idrogenolisis puede 

llevarse a cabo por hidrogenación o a ta lít ica , por ejem­

plo , hidrogenación en presencia de un catalizador de



platino o da paladio sobra carbón, convenientemente en 

un diluyate o disolvente in erte , por ejemplo etanol.

De acuerdo con otra característica  de este inven­

to , se proporciona un procedimiento para la  fabrioacíÓn 

de los  ásteres de este invento, que comprende la  a c ila - 

ción de un derivado da naftalano de la  fórmula,

míele o naftaleno lle v a  por lo  menos un substituyante se­

leccionado de lo s  radicales h idroxi, a lcoxi y a c ilo x i, 

y puede opcionalmente l le v a r  uno o mas substituyentes 

adicionales. Como agentes adecuados de acilación, puedan 

mencionarse, por ejemplo, haluros de a d ío  o anhídridos 

da ácido derivados de un ácido da la  fórmula R .̂COOH, en 

la  que tiene e l sign ificado antas indicado, por ejemr- 

p lo  anhídrido acático, cloruro de a cetilo  o cloruro de

banzoilo* La acilación  puede llevarse a cabo en un diláen 

t e  o disolvente, que puede ser, convenientemente, e l  áo i- 

do de que se deriva e l  haluro o anhídrido da ácido.

Da acuerdo con otra característica  de este inven-

O.CHg.CHOH.CHg.NHR
1

*to, se proporciona un procedimiento para la  fabricación 

de derivados de oxazolidina de lo s  derivados de naftaleno
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da esta invento, que comprende la  interacción  de un de­

rivado de naftaleno de la  fórmula,

O. CHg * OHOH.CHp * NHR 
!

1
-en la  que R tiene a l sign ificado antes indicado, y e l  

núcleo de naftaleno lle v a  por lo  menos un substituyante 

5 . elegido da lo s  radicales h idroxi-a lcoxi y a c ilo x i, y pus

de lle v a r  opcionalmente une o más substituyantes ad icio­

nales- con un aldehido de la  fórmula R^.CHO, en la  que 

R representa hidrógeno o un radical a lqu ilo .

Como va lor adecuado para R^, cuando representa un 

10. rad ical a lqu ilo , puede c ita rse , por ejemplo, un radícea.

a lqu ilo  da no mas de 6 átomos de carbono, por ejemplo e l 

radical isoprop ilo .

De acuerdo con otra  característica  de este inven­

to , se proporcionan derivados de oxazolidina de la  fórmu 

15. ls ,

O .C H g .C H  -  CHp

0^ .N-R 
\CH^

1

1 6
-en la  que R y R tienen lo s  sign ificados antes indica­

dos, y e l  núcleo naftaleno l le v a  por lo  menos un substi-
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tuyente elegido de lo s  radicales hidroxi, alcoxi y a c i-  

lo x i ,  y pueda lle v a r  opcionalmente uno o mas substitu­

yanles adicionales— y la s  sales de lo s  mismos, siempre 

que se preparen por e l  procedimiento anterior.

Como derivados específicos da oxazolidlna, sus­

ceptibles da prepararse por e l  procedimiento antes ind i­

cado, puede c itarse, por ejemplo la  3**isopropil-5- ( 4-me- 

to x i- t-n a ftoximet i l ) -oxazolid lna, y  las  sales de la  mis­

ma.

Como antes se indicó, lo s  derivados de naftaleno 

de este invento, tienen actividad de bloqueo ^ -adrenér 

gica y son por tanto ú tiles  en e l  tratamiento o p ro fi­

la x is  de la s  enfermedades del corazón, y en e l tratamien 

to  da la  hipertensión, in fartos de. miocardio y feocromo- 

citoma y paraganglioma.

Da acuerdo con otra característica  de este inven­

to , por tanto, se proporcionan composiciones farmacéuti­

cas que contiene como mínimo uno de lo s  derivados de naf 

taleno de este invento o un derivado de oxazolidlna de 

lo s  mismos, y un diluente farmacéuticamente aceptable o 

soporte para e lla s .

Las composiciones farmacéuticas de este invento, 

pueden presentar la  forma de tabletas, cápsulas, soluoio 

nes acuosas u oleaginosas, suspensiones acuosas u oleagl 

nosas, emulsiones, solucionas o suspensiones inyectables, 

acuosas u oleaginosas, o polvos dispersables.

Este invento se aclara, s in  lim itarse, por los  

ejemplos siguientes, en los  que las  partes son pondera­

le s .

EJEMPLO t  -  Se calienta durante 2 horas sometida a re flu
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jo , una mazóla Aa 10 partes de 1, 2-epoxi- 3- ( 4-ma t  oxi- 1-  

naftoxi)propano y 20 partes de isopropilamina. La mezcla 

se evapora luego a sequedad a presión reducida, y e l  re­

siduo se sacude con 50 partes de ácido clorh ídrico. 2N y 

50 partes da á ter. La mezcla se separa; la  fase acuosa, 

se a lca lin iza  con solución 2N de hidróxido sódioo, y la  

mezcla se extrae con 50 partes de á ter. E l extracto:eté­

reo se seca con su lfato magnésico anhidro, y  se f i l t r a .  

E l f i lt ra d o  se a c id ific a  con ácido clorh ídrico etáreo.

La mezcla se f i l t r a  a continuación y e l  residuo sólido 

se lava con áter y se c r is ta liza  en una mezcla de aceta­

to  de e t i lo  y etanol. Asi se obtiene cloruro de 1-isopro 

pilamino-3- ( 4-meto x i-1-n a ftox i) - 2-propanol, punto de fu - 

sión 168-170°C.

El 1,2-ep oxi- 3-  ( 4-me t.oxi- 1-naf t  oxi) pr opano u t i l i ­

zado como material de partida, puede obtenerse como s i­

gue:

Durante 18 horas se agita  a la  temperatura amblen 

te , bajo una corriente de nitrógeno, una mezcla de 22^8 

partes de 4-m etoxi-1-a a fto l, 6 ,6  partes de hidróxido só­

dico, 200 partes de agua, 50 partes de etanol y  15,6 par 

tes de epiclorh idrina. La mezcla se extrae 2 veoes, con 

150 partes de cloroformo cada una. Los extractos c loro- 

fórmicos combinados se secan sobre su lfato magnésico an­

hidro y se f i l t r a n . E l f i lt ra d o  se evapora a sequedad a 

presión reducida, y e l  residuo se c r is ta liza  en metanol. 

Asi se obtienen 1,2-epoxi-3-(4-metoxi-1-naftoxi)propano, 

punto de fusión 80-81°C.

EJEMPLO 2 -  Durante 9 horas se calienta a 160-170°C,

bajo nitrógeno, una mezcla de 1,5 partes de
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cloruro de 1-isopropllamino-3- ( 4-metoxi-  1-naftox i) - 2-  

pr opanol y 3 partes de cloruro de p irid ina. El producto 

se en fria  y luego se disuelve en 15 partes de agua. La 

solución resultante se neutraliza con bicarbonato sódi­

co, y luego se agita durante 30 minutos con 15 partes 

de acetato de e t i lo .  La mezcla se f i l t r a  y e l residuo 

sólido se disuelve en una mezcla de acetato de e t i lo  y 

etanol. La solución resultante se a c id ifica  con ácido 

clorh ídrico etóreo y luego se f i l t r a .  El residuo sólido 

se o r ls ta liza  en isopropanol y se obtiene cloruro de 1-  

( 4-hi dr oxi -  A-naf t  oxi) -*3-isopropilamino-2-propanol, punto 

de fusión 176-178°C.
o

EJEMPLO 3 -  Durante 10 horas se calienta a 100 C en una 

vas ija  cerrada, una mezcla de 1,2 partes de 

1-c lo ro -3- ( 6 ,7-d im etoxi-1-n a fto x i)-2-propanol, 10 partes 

de etanol y 12 partes de isopropilamina. El etanol y e l 

exceso de isopropilamina se eliminan por evaporación a 

presión reducida, y e l  aceite residual se disuelve en 

50 partes de solución de ácido clorh ídrico 2N. La solu­

ción acídica se extrae tres veces, con 20 partes de áter 

cada una, y los  extractos atóreos se desechan. La fase 

acuosa se a lca lin iza  oon solución 2N de hidróxido sódico 

y la  mezcla se extrae tres veces, con 30 partes de óter 

cada una. Los extractos atóreos se combinan, se lavan 

con agua, se secan con sulfato magnósico anhidro y e l 

áter se elimina por destilación . El sólido residual se 

c r is ta liza  en ciclohexano. Así se obtiene 1-(6,7-dimeto- 

x i - 1-n a fto x i )-3-isop ropilamino-2-propanol, punto de fu­

sión 108-110°C.

El 1-cl oro-3-( 6 ,7-dime t  ox i- 1-naf t  oxi) - 2-pr opanol,
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usado como material de partida, puede obtenerse como s i­

gue:

Durante 6 horas se calienta a 9 5 una mezcla de 

1,05 partes de 6,7-áim etoxi-t-nafto l, 6,5-partes de ep i- 

clorhidrina y 0,01 parte de piparidina. El exceso deTepi 

clorhidrina se elimina por destilación  a presión reduci­

da, y e l  residuo se disuelve en 30 partes de cloroformo. 

La solución clorofórmica se lava una vez. con 20 partes 

de ácido clorh ídrico concentrado, dos veces con 20 par­

tes de agua, se seca con su lfa to  magnésico anhidro y §1 

cloroformo se re t ira  por destilación  a presión reducida. 

Asi se obtiene 1-cloro-3-(6,7-dim etoxinaftoxi)-2-propa- 

nol, en forma de aceite amarillo pálido.

EJEMPLO 4 -  Se sacude con hidrógeno, a la  presión atmog 

fá rioa  y a la  temperatura ambienta, hasta 

que cesa la  captación hidrógeno, una mezcla de cloruro 

de 0,4 parte de 1-(N-be ncil-N-isopropilam ino)-3-(4-meto- 

x i - 1-n a fto x i)-2-propanol, 50 partes de etanol y 1,0 par­

te de catalizador a l 5% de paladio-sobre-carbón de made­

ra . La mezcla se f i l t r a  y e l  f i lt r a d o  se evapora a seque 

dad a presión reducida. E l residuo se c r is ta liza  en una 

mezcla de acetato de e t i lo  y etanol. Asi se obtiene c lo ­

ruro de 1- i  s opr opilamino-3- (  4-metoxi—1-naft oxi) - 2-p r opa­

nol, punto de fusión 168- 170°C.

El cloruro de 1-( N-be n c il-N -i s opr opilami no) " 3-  ( 4- 

metoxi-1-n a fto x i)-2-propanol, usado como material de pa¡r 

tida , puede obtenerse como sigue,:

Durante 10 horas se calienta a 100^0 una mezcla 

de 1,15 partes de 1, 2-epoxi—3**(4-metoxi-1-naftoxi)propa- 

no y 0,75 partes da N—bencil-íl-isopropilamina. La mezcla



523035 . H

5.

10.

15.

20 .

25.

5 F E S ,W ^

se disuelva a continuación en una mezcla de 10 partes 

de acetato de e t i lo  y 10 partes de áter, y la  solución 

así obtenida se a c id ifica  con ácido clorh ídrico etáreo.

La mezcla se f i l t r a  a continuación y e l residuo sólido 

se lava con áter y se c r is ta liza  en isopropanol. Asi se 

obtiene cloruro de 1-(N-bencil-N-isopropilamino)-3-(4- 

matoxi-1-naftoxi)- 2-propanol, punto de fusión 158-l59°C. 

EJEMPLO 5 -  Se sacude con hidrógeno a la  presión atmos 

fá rica  y a la  temperatura ambiente, hasta 

que cesa la  captación da hidrógeno, una mezcla de 0,087 

parte de 1-am ino-j-(4-mato x i-1-naft  oxi) - 2-propanol, 10 

partes de acetona y 0,05 parta de óxido de platino*. La 

mezcla se f i l t r a ,  y e l  f ilt ra d o  se evapora a sequedad, 

a presión reducida. El residuo se disuelve en 10 partes 

de acetato de e t i lo ,  y la  solución así obtenida se aci­

d ific a  con ácido clorh ídrico etáreo. La mezcla se f i l t r a  

a continuación y e l residuo sólido se lava con á ter y 

se c r is ta liza  en una mezcla de etanol y acetato de e t i ­

lo .  Así se obtiene cloruro de 1-isopropilamino—3-(4-me- 

t o x i- 1—naftoxi) —2-propanol, punto de fusión 168- 170^0 .

E l 1-amino-3-(4-metoxi-1-naftoxi)-2-propanol usa 

do, como material de partida, puede obtenerse como se 

describe en e l Ejemplo 6 .

EJEMPLO 6 -  Se calienta a 180 °C, dejando que e l etanol 

d es tile , una mezcla da 2 ,3  partes de 1, 2-" 

epoxi- 3- ( 4—met oxi- 1-naft oxi) propano, 1,5 partes de f t a -  

lim ida y 5 partes de etanol. La mezcla se calienta a 

180°C durante 2 horas, se en fría  y e l  residuo se crista ­

l i z a  en etanol. Asi se obtiene 1-ftalim ido-3-(4-metoxi- 

1-n a fto x i)-2**propanol, punto de fusión 152-154*^3. Se30
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calienta a re flu jo  durante 3 horas, una mezcla de 0,75

parte de este óltimo compuesto, t ,0  parte de hidrato

de hidracina a l 100% y 10 partes de etanol. La mezcla

se evapora a sequedad, a presión reducida, y e l  residuo

sólido se agita  con 50 partes de solución de hidróxido

sódico N. E l f i lt ra d o  se ga s ifica  con solución da hí-,

dróxido sódico UN, y la  mezcla se extrae con 50 partes

de acetato de e t i lo  ca lien te. El extracto en acetato de

e t i lo ,  se seca sobre sulfato magnésico anhidro, y lá^mejz
clorh ídrico -  ̂ *"

10. d a  se f i l t r a .  El f i lt ra d o  se a c id ific a  con ácldo/atéreo,

y se f i l t r a .  E l residuo sólido se lava con é te r  y ^e *;

c r is ta liza  en etanol. Asi se obtiene cloruro da t-amino-

3- ( 4-metoxi- 1-naftoxi) - 2-propanol, punto de fusión 272°C

después da reblandecerse a  258- 260 0̂ .

1$, EJEMPLO 7 -  Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 2 horas, una

mezcla da 1,15 partes da 1, 2-epox i-3- ( 4-me

to x i- 1-naitoxi)propano y 10 partes de n-propil-amina.

La mezcla se evapora a continuación a sequedad, a pre-.

sión reducida, y e l  residuo se c r is ta liza  en 25 partes

20. diácido clorh ídrico N. Asi se obtiene oloruro de 1-(4-

matoxi- 1-naf tox i) - 3-n-propilamino-2-propanol, punto de 
o

fusión 151-153 C.

EJEMPLO 8 -  Se calienta a re flu jo  durante 2 hqras, una 

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi-3-(4-ma 

25. toxi-1-naftoxi)propano y 10 partes de t-butilamina. La

mezcla se evapora luego a sequedad a presión reducida, 

y e l residuo se disuelve en 5 partes de acetato de e t i ­

lo  y se a c id ific a  con ácido oxálico etéreo. La mezcla 

se f i l t r a ,  y e l  residuo só lido se lava con é te r  y se 

c r is ta liza  en etanol. Asi se obtiene oxalato ácido de30.



t - (4-met ox i- 1-naftox i) - 3-t-butilam ino-2-propanol, punto 

de fusión 193"194°C.

EJEMPLO 9 -  Durante 10 horas se calienta a 100°C, en 

un recipiente cerrado, una mezcla de 0,9 

5 , parte de 4-metoxi- 1-u a fto l, 1,0 parte de cloruro de 3-

c lo ro -1-t-hutilam ino-2-propanol, 0 ,6  parte de hldróxido 

sódico y 20 partes de etanol. La mezcla se evapora lue­

go a sequedad a presión reducida, y e l  residuo se sacu­

de junto con 25 partes de agua y 25 partes de áter. El 

10. extracto etáreo se seca sobre sulfato magnésico anhidro, 

y se f i l t r a .  El f i lt ra d o  se a c id ifica  con ácido oxálico 

etáreo y se f i l t r a .  El residuo sólido se lava con áter 

y se c r is ta liza  en etanol. Así se obtiene oxalato ácido 

de 1- ( 4-met o x i-1-naft oxi) - 3-t-butilam ino-2-propanol,

1$. punto de fusión 193- 194°C.

EJEMPLO 10 -  Durante 10 horas se calienta a 100°C, una 

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxl-3-(4- 

metoxi-1-naftoxi)propano, 10 partes de n-propanol y 0,74 

parte de 1-metil-octilamlna. La mezcla se evapora luego 

20. a sequedad a presión reducida, y e l residuo se disuelve 

en 10 partes de acetato de e t i lo  y se a c id ifica  con áci­

do clorh ídrico etáreo. La mezcla se diluye con 10 partes 

de áter, se en fría  y se f i l t r a .  El residuo sólido se la ­

va con áter y se c r is ta liza  en una mezcla de acetato de 

25. e t i lo  y etanol. Así se obtiene cloruro de 1-(4-metoxl-1- 

n a fto x i)-3- ( 1-m etiloctilam ino)-2-propanol, punto de fu­

sión 137-139°C. <

EJEMPLO 11 -  Durante 2 horas se calienta a 100°C una 

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi-3-(4- 

metoxi-1-naftoxi)propano y 0,45 parte de 2-amino-2-m etil-30.



-propanol. La mezcla se evapora luego a sequedad a pre­

sión reducida, y e l  residuo se agita  junto con 25 par­

tes de ácido clorh ídrico 2N y 25 partes de á ter. La mez 

cía se separa, la  fase acuosa se a lca lin iza  con solución 

5 , de hidróxido sódico 11N, y la  mezcla se extrae con 5;0

partes de acetato de e t i lo .  E l extracto en acetato* de « 

e t i lo ,  se seca sobre sulfato, magnésico anhidro y se . f i l  

tra . E l f i lt ra d o  se evapora a sequedad a presión reduci 

da, y e l  residuo se c r is ta liz a  en ciclohexano. Así se. 

lo . obtiene 1-(2-h idroxi-1,1-dim etiletilam ino)-3-(4-m etcxi-

1-n a fto x i)-2-propanol, punto de fusión 96- 98^0 . ",

EJEMPLO 1? -  Durante 2 horas se calienta a 100^0 Una 

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi-3-(4- 

metoxi-1-naftoxi)propano, 10 partes de n-propanol y 

1$. 0,425 partes de ciclopentilamina. La mezcla se evapora

a sequedad a presión reducida, y e l  residuo se c r is ta l i ­

za en una mezcla de acetato de e t i lo  y á ter de petróleo 

(punto de ebu llic ión  60-80°C). Asi se obtiene 1 -c ic lo- 

pentilamino-3- (  4-metoxi- 1-naft ox i-2-propanol, puntpáe 

go. . fusión 94-96°C.

EJEMPLO 13 -  Durante 2 horas se calienta a 100°C, una 

mezcla de 1,15 partes de 1, 2-epoxi— 3- ( 4-  

metoxi-1-n a ftox i)propano, 10 partes de n-propanol y 

0,97 parte de 3-(4-clorofen il)-1 ,1-d im etilprop ilam ina. 

2$. La mezcla se evapora a sequedad a presión reducida, y

e l  residuo se agita  con 25 partes de ácido clorh ídrico 

2N. La solución en ácido c lorh ídrico, se separa por de­

cantación y e l  residuo se sacude junto con una mezcla de 

25 partes de solución 2N de hidróxido sódico y 25 partes 

30. de acetato de e t i lo .  La mezcla se separa, y e l  extraoto



en acetato de e t i lo  se seca sobre su lfato magnésico an­

hidro y se f i l t r a .  El filtra d o  se a c id ifica  con ácido 

clorh ídrico etéreo, y se f i l t r a .  El residuo sólido se 

lava con agua y se c r is ta liza  en una mezcla de acetato 

de e t i lo  y etanol. Así se obtiene *!-(3 - (4 -c lo ro fen il)-1 , 

1-dimetllpropilamino) - 3-  ( 4-met ox i- 1-naft oxi) - 2-propanol, 

punto de fusión 155- 157°C.

EJEMPLO 14 -  Durante 18 horas se calienta bajo re flu jo , 

una mezcla de 1,05 parte de 1-isopropíla­

lo. mino-3- ( 4**metoxi-1-n a fto x i)-2-propanol, 60 partes de eta

nol y 3 partes de una solución acuosa de formalina a l 

40%. La mezcla se evapora a continuación a sequedad a 

presión reducida, y e l  residuo se agita con 25 partes 

de é ter, y se f i l t r a .  El f i lt r a d o  se seca sobre sulfato 

15. magnésico anhidro, y e l  f i lt ra d o  se a c id ifica . La mezcla

se f i l t r a ,  y e l residuo sólido se lava con éter y se 

c r is ta liza  en isopropanol. Asi se obtiene cloruro de 

3-isop rop il-5- ( 4-matoxi-1-naftoxim etil) -oxazolidlna, pun 

to  de fusión 165-166 °C.

20. EJEMPLO 15 -  Se. repite e l  procedimiento descrito en e l

Ejemplo 1, excepto que se u tilizan  2 partes 

de l , 2-epoxi-3- ( 5-metoxi-1-naftoxi)propano, como material 

de partida, en lugar de las 10 partes de 1,2-epoxi-3-(4- 

metoxi-1-naftoxi)-propano. Así se obtiene cloruro de 1- 

25. isopropllamino-3 -(5 -metoxi- 1-naftox i) - 2-propanol, punto

de fusión 184-186°C.

El 1,2-ep oxi-3-( 5-metoxi- 1-naft oxi) propano usado 

como material de partida, puede obtenerse como se des­

cribe en la  segunda parte del Ejemplo 1, empleando 5-me 

tox i-1 -n a fto l, en lugar del 4-m etoxi-1-naftol. El produc30.



to  as i obtenido consiste en 1, 2-epox i-3- ( 5-metoxi-1-na f- 

toxi)propano.

EJEMPLO 16 -  Se disuelven 2)8 partes de 1 -doro -3 -(6 - 

metoxi-1-n a ftox i) - 2-propanoI en 8 parteé 

de isopropilamina, y la  mezcla se calienta durante. 8; ho­

ras a 110°C en un recip iente cerrado. E l exceso d e 'is c -  

propilamina se evapora a presión reducida, y e l  resígase 

disuelve en 50 partes de solución 2N de ácido c lo rh íd ri­

co. La solución acídica se lava 2 veces, con 20 partes 

da áter cada una, y los  lavados atóreos se desechan^La 

solución acuosa acidica se b as ifica  con solución 5Nj.de 

hidróxído sódico, y se extrae- 3 veces con 30 partes da 

cloroformo cada una. Los extractos clorofórmicos combina 

dos se lavan con 3O partes da agua, se secan y se evapo­

ran. El residuo se disuelva an 20 partes de é te r  saco, y 

la  solución se a c id ific a  con cloruro da hidrógeno etáreo. 

E l exceso de áter se decanta del producto só lido, que se 

tr itu ra  con acetona y sa c r is ta liz a  en isopropanol. Asi 

se obtiene cloruro de 1-isopropilamino-3- ( 6-m etoxi-1-naf 

t o x i ) - 2-propanol, punto de fusión 168- 169 0̂ .

E l 1-cloro-3- ( 6-metoxi- t-n a fto x i)-2-propanol, usa­

do como material de partida, puede obtenerse como sigue:

Durante 18 horas se ca lien ta a 95-lOO°C una mez­

cla  de 2)8 partes de 6-meto x i-1-n a fto l , 9 ,6  partes de 

eplclorhidrlna y 0,01 parte de piperidina. El exceso da 

epiclorh idrina se evapora a presión  reducida, y e l  re s i­

duo se disuelve en 50 partes da cloroformo. La solución 

clorofórmica, se lava sucesivamente con 20 partes da ca­

da uno de lo s  productos siguientes: solución 2N da hidró- 

xido sódico, agua, ácido c lorh ídrico  concentrado, agua,



solución de bicarbonato sódico y agua, y luego se seca 

sobre sulfato magnésico anhidro, la  solución seca se 

evapora a continuación para dejar 1-c lo ro -3- ( 6-metoxi-1-  

n a fto x i)-2-propanol, en forma de aceite.

5 , EJEMPLO 17 -  Durante 6 horas se calienta a 160-170°0,

en una corriente de nitrógeno, una mezcla 

de 0 ,3  parte de cloruro da 1-isqpropilamino-3- ( 6-metoxi- 

1-n a fto x i)-2-propanol y 0,9 parta de cloruro de pirld lna. 

La mezcla se en fría  y se disuelve en 10 partes de agua. 

10. E l pH de la  solución se ajusta a 7 con bicarbonato sódi­

co, y la  solución se lava a continuación 3 veces, cada 

una de e lla s  con 10 partes de áter de petróleo (punto de 

ebu llic ión  40-60°C ). La solución acuosa se evapora a con 

tinuaciÓn y e l  residuo se tr itu ra  con n-butanol y se iQ - 

13. tra . El f i lt ra d o  se evapora y e l residuo se c r is ta liza  en

metanol. Así se obtiene 1-(6-hidroxi-1-naftoxi) —3-isopro- 

pilamino-2-propanol, punto de fusión 178-180°C.

EJEMPLO 18 -  Durante 2 horas se calienta a re flu jo  una 

mezcla de 0 ,2  parte de cloruro de 1-(4-hi 

20. droxi- 1-naftox i) - 3-isopropilamino-2-propanol, 4 partes

da cloruro de a ce tilo , y  5 partes de ácido acático. La 

mezcla se evapora a continuación a sequedad a presión 

reducida. El residuo se disuelve en 5 partes de acetato 

de e t i lo  y se agregan a la  solución, 15 partes de áter.

25. La mezcla se f i l t r a ,  y e l residuo sólido se lava con áter

y se c r is ta liza  en una mezcla de acetato de e t i lo  e iso - 

propanol. Así se obtiene cloruro de acetato de 2- ( 4-ace- 

t o x i-1-naftoxi) -í-(isopropilam inom etil) e t i lo ,  punto da 

fusión 172-174°C.

30. EJEMPLO 19 -  Durante 10 horas se calienta a 100°C, en
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un recip iente cerrado, una mezcla de 2 partes de 1-(4- 

acet o x i-3*-me t i l -  1-naft oxi) - 3**cl or o-2-propanol y 10 par­

tes de isopropilamina. La mezcla se disuelve en 10 par­

tes de ácido clorh ídrico N f r i ó  y e l  pH de la  solución 

se ajusta a 7 con bicarbonato sódioo. La mezcla se ex­

trae con 25 partes de acetato de e t i lo ,  y e l  extracto 

en acetato de e t i lo  se evapora a sequedad, a presión re ­

ducida. El residuo se disuelve en 10 partes de ácido 

clorh ídrico N f r ío ,  y se f i l t r a .  El pH del filtrad o ,/ se  

ajusta a 7 con bicarbonato sódico, y la  mezcla se extrae 

con 25 partes de acetato de e t i lo .  E l extracto en aceta­

to  de e t i lo ,  se seca sobre su lfato magnésico anhidro y 

se f i l t r a .  E l f i lt r a d o  se a c id ific a  con ácido c lo rh íd ri­

co etáreo y se f i l t r a ,  y e l residuo sólido se lava con 

áter y se c r is ta liza  en una mezcla de é ter e isopropa- 

nol. Así se obtiene cloruro de 1-(4-acetoxi-3-m etil-1- 

naftoxi) - 3- i sopropilamino-2-propanol, punto de fusión 

174-176°C.

E l 1- ( 4-ace t  oxi -  3-me t i  1-1 -naf t  oxi) -3 -c l oro-2-pro- 

panol, u tilizado como material de partida, puede obtener 

se como sigue:

Durante 20 horas se mantiene a la  temperatura am­

biente., en atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 7 ,6  par 

tes de 1, 4-d iacetox i-2-m etilnaftaleno, 45 partes de meta 

nol y 2,2  partes de hidróxido amónico (densidad 0,88  g/ac). 

La mezcla se v ie r te  en 200 partes de agua y luego se ex­

trae con 50 partes de oloroformo. E l extracto clorofórm i- 

c.o, se seca sobre su lfato magnésico anhidro, y se f i l t r a ,  

y e l  f i lt ra d o  se evapora a sequedad, a presión reducida. 

E l residuo se o r is ta liza  en 20 partes de tetracloruro de



carbono, y asi se obtiene 4-acetox i-2-m e til-1-n a fto l, 

punto de fusión 106°C. Durante 6 horas se calienta a 

90°C una mezcla de 2,1  partes del óltimo compuesto, 4 

partes de epiclorhidrlna y 0 ,1  parte de piperidlna. La 

mezcla se evapora a sequedad a presión reducida para 

dejar 1- ( 4-ace t  ox l-3-me t i l - 1-naft oxi) - 3-o lo ro -2-propa- 

nol.

EJEMPLO 20 -  Durante 3 horas se calienta a 100°C una 

mezcla de 1,1$ partes de 1,2-epoxi-3-(4- 

metoxi-1-naftoxi)propano y 0,45 parte de 3-metoxi-pro- 

pilamina. La mezcla se en fría  y se disuelve en una mez­

cla caliente de 5 partes de acetato de e t i lo  y 15 par­

tes de óter de petróleo (punto de ebu llic ión  60-80°C).

La mezcla se en fría  y se f i l t r a .  El residuo sólido se
o

lava con áter de petróleo (punto de ebu llic ión  60-80 C) 

y  se c r is ta liza  en una mezcla de áter de petróleo (pun­

to  de ebu llic ión  60-80%) y acetato de e t i lo .  Así se ob­

tiene 1- ( 4-met o x i-1-naft oxi) - 3- ( 3-metoxipropilamino)- 2-  

propanol, punto de fusión 88- 90^0.

EJEMPLO 21 -  Durante 3 horas se calienta a 100%, una 

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi-3-(4- 

meto x i-1-nafto x i) propano y 0,82  parte de 2- ( 4-metoxife- 

n il)-1 -m etiletilam ina. La mezcla se en fría  y se agita 

junto con 25 partes de ácido clorh ídrico 2N, y 25 par­

tes de á ter. La mezcla se f i l t r a  y e l residuo sólido se 

lava con Óter y se c r is ta liza  en una mezcla de etanol y 

acetato de e t i lo .  Así se obtiene cloruro de 1-(4-metoxi- 

1-n a fto x i)-3- ( 2- ( 4-m e tox ifen il)-1-m etiletilam ino)-2-pro- 

panol, punto de fusión 179**180% .

EJEMPLO 22 -  Durante 3 horas se oalienta a 100% una
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mezcla de 1,15 partes de 1, 2-epox i-3- ( 4-m etoxi-1-na f- 

toxi)propano y 0,725 parte de 1-m e til-2-fen ox ietilam i- 

na. La mezcla se en fria  y se calienta junto con una 

mezcla de 25 partes de ácido clorh ídrico N y 25 partes 

de á ter. Se forman tres fases. La in fe r io r  se separa 

y se agita  junto con 25 partes de solución 2N de hi-^ 

dróxido sódico, y 25 partes de acetato de e t i lo ,  las  

fases se separan, y e l  extracto en acetato de e t i lo ,  

se seca sobre su lfato magnésico anhidro, y la  mezcla­

se f i l t r a .  El f i lt ra d o  se añade a una solución da 0,6 

parte de ácido oxálico en 15 partea de acetato de e t i ­

lo .  La mezcla se f i l t r a ,  y e l  residuo sólido se lava' 

con acetato de e t i lo  y se c r is ta liz a  en metanol. Así 

se obtiene oxalato semi-hidratado de 1- ( 4-metoxi-1-naf 

tox i) - 3- (  1-m e til-2-fenoxiatilam ino) - 2-propanol, punto 

de fusión 202- 203°C.

EJEMPLO 23 -  Se calienta a re flu jo  durante 2 horas,

una mezcla da 1,2 partes de 1, 2-epox i-3-  

- ( 4-isopropoxi- 1-n a ftox i) propano y 10 partes de isopro 

pilamina. La mezcla se. evapora a sequedad, a presión 

reducida, y e l residuo se. agita  junto con una mezcla 

de 25 partes de ácido clorh ídrico N y 25 partes de áter. 

La fase ácídica se separa y se agita  junto con una mez­

cla  de 25 partes de solución 2N da hidróxido sódico y 

50 partes de acetato de e t i l o .  Las fases se separan, y 

la  fase en acetato de e t i lo  se seca sobre su lfato mag­

nésico anhidro y la  mezcla se f i l t r a .  El f i lt r a d o  se 

a c id ific a  con ácido clorh ídrico  etéreo, y se f i l t r a ,  

y a l residuo sólido se lava con á ter y se c r is ta liza  

en acetato de e t i lo .  Así se obtiene cloruro de 1-iso-
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propi!amino-3- ( 4- i  sopropo x i-1-naf t  oxi) - 2-propanol, pun­

to  de fusión  164-165 °C.

E l 1,2-ep oxi-3-(4-isoprop oxi-1-naf t  oxi)-propano, 

u tilizado  como m aterial de partida puede obtenerse del 

modo sigu iente:

Durante 2 horas se calienta sometida a re flu jo  

en una corriente de nitrógeno, una mezcla de 0,9  parte 

de 4-isopropoxi-1-n a fto l, 0 ,2  parte de hidróxido sódi­

co, 2 partes de agua, 10 partes de metanol y 0,5 parte 

de ep idorh idrina . La mezcla se evapora a sequedad , a 

presión reducida* El producto asf obtenido está cors ii 

tuido por 1, 2-epox i-3- ( 4-isopropoxi- 1-naftox i) prcpano. 

EJEMPLO 24 -  Se hacen pasar a travás de tamices de 20

droxi- 1-naftoxi) - 3- i s opropilamino-2-propanol, y 80,7 

partes de manitol* Los polvos tamizados se combinan y 

granulan con 1,45 partes de gelatina, y se secan lo s  

gránulos. Luego se añadan 0,95 parte de ácido esteári­

co, 0,95 parte da estearato magnásico y 0,95 partas de 

carmina, y lo s  gránulos resultantes se comprimen en 

forma da tabletas.

EJEMPLO 25 -  Se rep ite e l procedimiento descrito en

mallas, 10 partes de cloruro da 1- ( 4-h i-

e l  Ejemplo 24, excepto que se u tilizan

las  proporciones siguientes de ingredientes: 

Cloruro de 1-(4-h idroxi-1-naftoxi)-3 -

Gelatina 

Ácido esteárico 

Estearato magnásico 4 "
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10.

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, así como la  manera de re a liza r lo  en la  práctica, 

debe hacerse constar que las  disposiciones anteriormen­

te  indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­

ta l le ,  en cuanto no a lteren  su princip io  fundamental^ 

También se hace constar que e l  invento corresponde a 

una Solic itud de Patente, presentada en Ingla terra  con 

fecha 3 de marzo de 1965 na 9092/65; acogiéndose pop 

lo  tanto a loa  beneficios que conceden lo s  Convenios 

Internacionales en v igo r , siendo lo  que constituye la  

esencia del re ferid o  invente y por lo  que se s o lic ita  

Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 

TROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DE NAF­

TALENO"; caracterizándose por lo  siguiente:

1§ "P roced im ien to  para la  fabricación  de deri­

vados de naftaleno", de la  fórmula

lo ,  c i e l  oalquilo o ara lqu ilo , cada uno de lo s  cuales 

puede opcionalmente estar substituido, y  en la  que e l  

núcleo naftaleno lle v a  por lo  menos un substituyante 

elegido da los  radicales h idroxi, a lcoxi y a c ilo x i y

O.CHg.CHOH.CHg.NBR
1

-en la  que R representa hidrógeno o un radioal a lqu i

20.
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puede opci oralmente l le v a r  uno o más substituyantes 

adicionales- y los  ásteres de lo s  mismos y las  sales 

de los  mismos, y las  oxazolidinas preparadas de lo s  

mismos, caracterizado porque:

5 . (a) se haca reaccionar un compuesto de la  fórmula,

O.CHgA

-en la  que A representa e l grupo -CH -  CHg -  -CHOH.CHgX;

X representa un átomo halógeno en la  que e l núcleo naf-

taleno lle v a  por lo  menos un substituyante elegido de

lo s  radicales alcoxi y aciloxL, y  puede lle va r  opcional

tO. mente uno o más substituyanles adicionales- con una ami
1 1na de la  fórmula R .NHg* en la  que R tiene e l s ig n if i­

cado antes indicado; o

(b) se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula,

OH
!

15

-en la  que e l núcleo naítaleno está substituido como 

se indica en (a) anterior, con un compuesto de la  fó r ­

mula,
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1
X.CHg.CHOH.CHg.NHR / °

6 CHg -
\
CH.CHg.NHR 1

en la  que R y X tienen loa sign ificados antes in d i­

cados; o

(o) se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula,

O.CHg.CHOH.CHg.NHR^
!

en la  que e l  n icle o naftaleno lle v a  por lo  menos un 

substituyante a lcoxi y  puede opcionalmente l le v a r  uno 

o más substituyentes adicionales- con un agente dessúL 

qu ilizan te; o

(d) se hace reaccionar un derivado amino de la  fó r  

muía,

O.CH g.CH OH.CHg.NHg

-  en la  que e l núcleo naftaleno lle v a  por lo  menos un 

substituyante seleccionado de radicales h idroxi, a l­

coxi y a c ilo x i, y puede opcionalmente l le v a r  uno o más 

substituyentes adicionales- con un compuesto de carbo- 

n ilo  de la  fórmula Rá.CO.R^, en la  que R^ representa 

hidrógeno o un radical a lqu ilo , opcionalmente substitqi,
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do y R^ representa un radical a lqu ilo , c ic loa lqu ilo , 

a r ilo  o ara lqu ilo, opcionalmente substituido, o en la  

que y R^ se unen junto con e l átomo de carbono ad­

yacente para formar un rad ical c ic loa lqu ilo , opcional 

mente substituido, a condición de que e l radical

-CHR^R  ̂ tenga e l mismo significado antes definido para 
1

R , en condiciones reducidas; o

(e ) se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula,

O.CHg.CHOH.CHp.NRlR^

10.
1 5

-en la  que. R tienen e l significado anterior, R repre

sonta un radical hldrogenolizable, y e l núcleo naftale

no se halla substituido como se indica en (d) anterior-

con hidrógeno en presencia de un catalizador de hidro-

genación; o

( f )  se a c ila  un compuesto de la  fórmula,

O.CHg.CHOH.CHg.NHR

1
-en la  que R tiene e l sign ificado antes indicado, y 

e l  núcleo naftaleno está substituido como se indica en

15



(d) an terior- con un agente de acilaciÓn derivado de
o 2

un ácido de la  fórmula, Ir.COOH, en la  que R represen 

ta  un radical a lqu ilo , alquenilo o a i l lo ,  opci oralmen­

te substituido; o

(g ) se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula,

O.CHg.CHOH.CHg.NHR^
!

i
-en la  que R tiene e l sign ificado antes indicado, y 

e l  n&cleo naftaleno se halla  substituido como se in d i­

có en (d) an terior- con un aldehido de la  fórmula R^.
g

CHO, en la  que R representa hidrógeno o un radical a l

qu ilo, después de lo  cual, s i se desea, e l  producto se

convierte en una sal por reacción oon un ácidos

23.- Procedimiento para la  fabricación  de compo

siciones farmacéuticas, caracterizado porque un deriva

do de naftaleno de la  fórmula I  indicada en la  re iv in -
1

dicación 1, -en la  que R tiene e l sign ificado indica­

do en dicha reivindicación , y e l  núcleo naftaleno está 

substituido como se indica en la  misma reivind icación-, 

se mezola con un diluyante o soporte farmacéuticamente 

aceptable.

33.- Procedimiento según reivind icación  1, ca­

racterizado porque X representa un átomo de cloro o de 

bromo.



V

5.

lo.

15

20.

25.

-  33 -

4s.—Procedimiento según reivindicación 1, ca­

racterizado porque e l  agente desalquilizante es una 

sal de una base orgánica.

53.- Procedimiento según reivindicación 4* ca­

racterizado porque la  sal de una base orgánica es e l 

cloruro de p irid ina.

68.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­

racterizado porque las condiciones de reducción se pro 

por clonan por la  presión de hidrógeno y de un ca ta li­

zador de hidrogenación, o la  presencia de un boro-hi- 

druro de metal a lca lino.

78.- Procedimiento según reivindicación 1 ó 6, 

caracterizado porque e l catalizador de hidrogenación 

es un catalizador de p latino o paladio-sobre-carbón.

8 8 . -Procedimiento según reivindicación  1, ca­

racterizado porque e l agente de acilación  es un halu- 

ro de a c ilo , o anhídrido de ácido derivado de un ácido 

da la  fórmula, R .̂COOH, en la  que R  ̂ tiene e l s ig n if i­

cado indicado en la  reivind icación  1.

98.-"procedimiento ] ú̂ a la  fabricación de deri-
;  ̂ /

vados de(naftáleno", ta l  y Momo queda sustancialmente 

descrito en la  Mesante Mei )rfa.

Esta 

quina por una

IM PER IAL CHE!
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