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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOALCOHOIES» 

a favor de la sociedad anónima belga "CONTINENTAL PHARMA" 
residente en Ixelles (Bélgica) 2, rué du Buisson.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparación 
de nuevos aminoalcoholes y de sus sales, lo mismo que 
a su empleo en terapéutica. Los nuevos aminoalcoholes 

de este invento están representados por la fórmula:

en la que
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R-l representa un grupo RS, RSO o RS02 (donde 

R es un grupo alquílico lineal o ramificado 
de 0-j —C-jqj un radical acetílico o hidrógeno);

R2 y R3, que pueden ser iguales o diferentes,
representan un átomo de halógeno o un radi­
cal de alquilo (CpC^) > amino-alquilamino 
(OpC^), acilamino, nitro, carboxilo, car- 
boalcoxilo, trifluorometilo, alcoxilo (CpC^) 
o alquiltio (CpC^);

R4 representa hidrógeno o un radical alquílico 
lineal o ramificado, que contiene de 1 a 4 
átomos de carbono;

pj y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, repre­
sentan un átomo de hidrógeno, un radical alquí­

lico (GpC^g) lineal o ramificado, substituido 
o insubstituido, un radical cicloalquílico (CpCg), 

alquinílico (C^-C^), alquenílico o heterocí-
clico, del tipo de la piperidina, la morfolina, la 
piridina o la pirimidina; y pueden también formar, 
con el átomo de nitrógeno vecino, un radical hetero- 
cíclico substituido o insubstituido;

y uno de los radicales R2 y R^ pueden ser también un 
átomo de hidrógeno, con la condición de que R no es 

un radical alquilo inferior de CpC^ en el grupo 
RS si simultáneamente R^ y R^ son hidrógenos y Rg es
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un radical isopropilo o butilo terciario o, con la 
condición de que R no es un radical metilo en el 
grupo RSOg si simultáneamente R^ y R^ son hidróge­

nos y Rg es un radical isopropilo;

Rg R3 Pueden ser ambos átomos de hidrógeno.

Cuando Rtj y Rg representan un alquilo, éste 
puede estar substituido por grupos de amino, alquilamino, 

hidroxilo, alcoxilo, fenoxilo, fenoxilo substituido, fenilo o 
fenilo substituido o por grupos heterocíclicos, como piperi- 

dino o moríolino.

Ejemplos de ■aminoalcoholes correspondientes a la 

fórmula I anterior, son:

el 1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropilamino-etanol 
el 1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-ciclopentilamino-etanol 
el 1-(3-etil-4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoetanol 
el 1-(3-etil-4-metiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol 
el 1-(2-cloro-4-metiltiofenil)-2-tercibutilaminoetanol 
el 1-(3-cloro-5-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropilami- 

noetanol
el 1-(4-isobutiltio-3-metilfenil)-2-piperidinoetanol 
el 1-(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2-(3-metoxipro- 

pilamino-etanol
el 1-(3-metil-4-n-octiltiofenil)-2-piperdinoetanol 

el 1-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-n-octilaminoetanol 

el 1-(4-is opropilti o-3-metilfenil)-2-n-octilaminoetanol
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el l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-(alfa-metil-3s4- 
-diclorofeniletilamino)-etanol 

el l-(2-metil-4-motil-fenil)-2-n-octilaniinoetanol 
el l-(4-n-liexiltio-3-metilfenil)-2-n-'butilainino- 
etanol

el l-(3-metil-4-metilsulfonilfenil)-2-isopropilamino- 
etanol

el l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-[4-(p-clorofenil)- 
piperacinoü-etanol

el l-(3-metil-4-metilsulfonilfenil)-2-tercibutila- 
mlnoetanol

el l-(3-metoxi-4-metiltiofenil)-2-piperidinoetanol 
el 1-(3-me t il-4-met ilt iofenil)-2-(4-hidroxipiperidino)- 

etanol

el l-(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-(H,B-dietilaminoetila- 
mino)-etanol

el l-( 4-iaet ilt iof enil)-2-n-octilaminoetanol 
el l-(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2-diciclohexila- 

minoetanol

el l-(3-cloro-4-metiltiof enil)-2-(3-hidroxipropilamino)- 
etanol

el l-(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2-aliláminoetanol 
el l-(3-cloro-4-metilfenil)-2-N-(l-fenil-2-aminopropanol)- 

etanol

el l-( 3-eloro-4-nietilt iof enil)-2-(3-H-morf olinopro- 
p ilamino)-etano1



el l-(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-(l-metil-2-fenoxi- 
etilamino)-etanol

el l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-N-imidazoliletanol 

el l-(3-motil-4-metiltiofenil)-2-N-(4-beneilpiperidino)- 

5. etanol
el l-(4-metiltio-3-nitrofenil)-2-isopropilaminoetanol 
el l-(3,4-dimetiltiofenil)-2-tercibutilaminoetanol 
el l-(3-fluoro-4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoetanol 
el l-(4-metiltio-3-trifluorometilfenil)-2-isopropila- 

10. minoetanol
el l-(4-acetiltio-3-metilfenil)-2-tercibutilaminoetanol 
el l-(3-carboxi-4~metiltiofenil)-2-piperidinoetanol 
el l-(3-metil-4-metilsulfinil)-2-isopropilaminootanol 
el l-(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol 

15. el l-(2-cloro-4-metiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol
el l-(4-isopropiltio-3-metilfenil)-2-n-butilaminoetanol 
el l-(4-N-butiltio-3-metilfenil)-2-(4--metilpiperidino)- 

etanol
el l-(4-isopropiltio-3-metilfenil)-2-tercibutilaminoetanol 

20. el l-(4-n-amxltio-3-metilfenil)-2-n-butilaminoetanol
el l-(4-isopropiltio-3-metilfenil)-2-ciclohexil-aminoetanol.

Este invento incluye asimismo la preparación de las 
sales atóxicas de los aminoalcoholes de la fórmula I, como los 
clorhidratos, los bromhidratos, los fosfatos, los sulfatos,

25. los oxalatos, los lactatos, los tartratos, los acetatos,



los citratos, los maleatos, etcétera.
Los compuestos de este invento contienen uno 

o varios átomos de carbono asimétricos y pueden por lo 
tanto existir en forma de isómeros ópticamente activos, de 

5. racematos y de diastereoisómeros. Todas estas diversas 
formas se reivindican en virtud de este invento.

Así, en la fórmula general I,.si R^, R^ y Rg 
no presentan centro de asimetría, se obtiene una mezcla 
racémica de enantiómeros, mezcla que puede resolverse por 

10. procedimientos bien conocidos, como, por ejemplo, formación 
de una sal con un ácido ópticamente activo y separación de 
la mezcla de sales diastereoisomericas mediante cristaliza­
ción fraccionada, cromatografía o destilación. En concepto 
de agente resolutor se utilizan, por ejemplo, las formas 

15. ópticamente activas de los ácidos tartárico, diacetiltartá- 
rico, dibenzoiltartárico, ditoluiltartárico, canfosulfónico, 

bromocanfosulfónico, málico o mandélico. Si en la fórmula I 
uno o varios de los símbolos R^, R¡- y Rg presentan un ele­
mento de asimetría, se obtienen dos o más mezclas diastereo-

20. isoméricas. Estas mezclas diastereoisomericas podrán muy fá­
cilmente separarse mediante cristalización fraccionada, por 
ejemplo, y los racematos resolverse por los procedimientos 

■clásicos ya citados antes.
Se sabe que los derivados de l-aril-2-aminoetanol tie- 

la ,25. nen/propiedad de bloquear los r'eceptores beta-adrenergicos.
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Se ha descubierti que si bien los compuestos de 
la fórmula general I tienen siempre esta propiedad, al 
mismo tiempo que carecen de efectos simpaticomimeticos, es­
tán además dotados de otras actividades farmacológicas, que 

5, los diferencian de los compuestos conocidos.
Así, los productos de este invento tienen actividad 

vasodilatadora periférica marcada, que se manifiesta con 
dosis muy débiles.

Asimismo se ha comprobado que estos productos pue- 
10. den aportar un ahorro de oxígeno al nivel del miocardio.

Dado que los agentes bloqueqdores de los recepto­
res beta-aarenérgicos se suelen administrar en los casos

r
de deficiencia de oxigenación cardíaca (angina de pecho), 
la asociación con esta acción beta-lítica de una actividad 

15. que permita aumentar la eficacia energética del corazón
tienen interés terapéutico evidente.

Los productos de este invento están además 
dotados de actividad antiarritmica e hipotensora. Las 
características farmacológicas de estos productos han 

20. de permitir su empleo en el tratamiento y la profilaxis 
de las afecciones de los vasos coronarios, en el tratad 
miento de las arritmias cardíacas, como vasodilatadores 
periféricos y como antihipertensores.

Su actividad bloqueadora de los receptores beta- 
25. -adrenérgicos permite actuar sobre los efectos metabolicos
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de las aminas adrenérgicas y más particularmente sobre la 

movilización de la glucosa de los ácidos grasos libres. Por 
otra parte, estos compuestos manifiestan escasa toxicidad, 

lo que permite una terapéutica prolongada con absoluta segu- 
5. ridad. Este invento reivindica asimismo composiciones far­

macéuticas que contienen, como ingrediente activo, a lo me­
nos un compuesto de la fórmula general I y/o una sal con un 
excipiente farmacéutico. Estas composiciones se presentan 

para poder ser administradas por vía oral, rectal o parenteral. 
-*-0* A s í ,  por ejemplo, las composiciones para adminis­

tración por vía oral pueden ser líquidas o sólidas y presen­
tarse en forma de comprimidos, cápsulas, granulos, polvos, 
jarabes o suspensiones; tales composiciones comprenden los 
aditivos y los excipientes de utilización general en far- 

15. macla galénica, 'afluentes inertes, agentes de desintegración, 
agentes ligantes y agentes lubricantes, como lactosa, almi­
dón, talco, gelatina, ácido esteárico, ácido silícico, es- 
tearato de magnesio, polivinilpirrolidóna, fosfato de cal­
cio, carbonato de calcio, etcétera.

Estas preparaciones pueden efectuarse de manera 
que se prolongue la desintegración y, por consiguiente, el 
tiempo de acción del principio activo.

Las suspensiones acuosas, las emulsiones y las 
soluciones oleosas se Lacen en presencia de agentes edul­
corantes, como dextrosa o glicerol, agentes perfumantes,25.



como la vainillina por ejemplo, y pueden contener también 

agentes espesantes, agentes humectantes y agentes de pre­
servación.

Las emulsiones y soluciones oleosas se hacen en 
un aceite de origen vegetal o animal y pueden contener agen­
tes emulgentes, perfumantes, dispersantes, edulcorantes y 
antioxidantes. Para la administración parentoral se utili­
zan como vehículo agua estéril, solución acuosa de poli- 

vinilpirrolidona, aceite de cacahuete, oleato de etilo, 
etcétera. Estas soluciones inyectables, acuosas u oleosas, 
pueden contener agentes espesantes, humectantes, dispersan­
tes y gelificantes.

Loo nuevos compuestos de acuerdo con este invento 
se preparan por el procedimiento general que constituye 
el objeto de este invento y que se defino así;

Los nuevos aminoalcoholes y sus sales se prepa­
ran a partir de un compuesto correspondiente a la fórmula;

o eventualmente, según el valor de Q, a partir de una 
sal de un compuesto correspondiente a esta fórmula, en la 
cual
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Q

tienen el significado que se ha expues­
to antes,

mientras que

representa uno de los grupos siguientes:

5.
-CO-CH-ÍT 

fi
4

/ RsV 5 -CO-CH-X 5
R4

-C0-C0-R4 5 -Y-CH-HHr

-CHOH-CH-X
R .

-GH-CH-R,
\ /  4O

-CO-C=R-OH
i

íR„
-CHOH-CO-E /

\

,Rr

R,

10. en estos grupos:

^4»'■■̂5 Y tienen el mismo significado que se ha 
expuesto antes, 

mientras que

Y representa un radical -C0- o -CHOH- y 
X representa un átomo de halógeno.

Este procedimiento general puede efectuarse 
según diversas modalidades, que están determinadas fun­
damentalmente por el producto de partida, o sea por el 
valor de Q en la fórmula II.

Estas diversas modalidades de preparación son las 
que seguidamente se describen y ^ue, para mayor facilidad, 
se definen sucesivamente como procedimientos A a E.
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Según esta modalidad de procedimiento, se reduce 
una alfa-aminocetona correspondiente a la fórmula (II) en 
la que Q representa ol grupo

/R
/  5

-CO-CH-R '
N n '‘R.

y hasta Rg tienen el significado que se ha expuesto 
antes.

Esta reducción puede efectuarse de la manera 
ordinaria, por ejemplo mediante,hidrogenación en presen­
cia de un catalizador (como carbón paladiado, níquel de 
Raney o platino), en presencia de un disolvente (como me- 
tanol o etanol) y con presión normal o elevada; o aún 
mediante la acción de hidruros de metales alcalinos, ■ co 
mo el borohidruro sódico en un disolvente como el meta- 
nol o etanol, de preferencia a temperatura baja, o el hidru- 
ro de aluminio y de litio en éter o tetrahidrofurano, de 
preferencia a temperatura baja, o también mediante la 
adición de un alcoholato de aluminio (como el isopropila- 

to de aluminio) en un disolvente (como el isopropanol), lo 
mas ventajosamente a la temperatura de reflujo de éste.
Cabe señalar que la reducción puede efectuarse eventualmen­
te sobre una sal del compuesto II (clorhidrato, oxalato,
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5.

10.

15.

etcétera) en el cas0 de prepararse una sal de un aminoalco- 
hol.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
II en la que Q tiene el significado que se ha expuesto an­
tes son asequibles con facilidad por ejemplo mediante la 

acción de una amina R^Jl^M sobre una alfa-halogenocetona 
en disolventes inertes, como éter, bencéno, cloroformo, 
dioxano, un alcohol inferior como el metanol, el etanol 

o el isopropanol o aún acetonitrilo, lo más cómodamente a 
la temperatura ordinaria o en frío. También pueden obte­
nerse dichos compuestos de partida por reacción de Houben- 
-Hoesch a partir de aminoalquilonitrilo del tipo

cn-c hCr^)-^
, / R 5

y de compuestos bencénicos apropiada-
R6

mente substituidos.

H.D. Moed Rec.Trav.Chim. 71, 933 (1952).

Procedimiento B

2 0.

25

Según esta otra modalidad de preparación, se 
hace reaccionar un compuesto de la fórmula (II) en la 
que Q representa uno de los grupos -CH-GH-R^ o CHOH-CH-X

V  k
con una amina del tipo R^5RgRH, fórmulas en las que 
R^ hasta Rg tienen el significado que se ha expuesto 
antes, mientras que X representa un átomo de halógeno.
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Esta modalidad particular de preparación puede 

representarse más completamente con el esquema siguiente;

5.

III

10.

R2

-CO-CE-X

X-CHOH-CH-X// i
H,

IV
i¡

R4
V

CH-CH-RV 4

v

R
-CHOH-CH-N

5

I
! \
R4 R6

La reducción de los compuestos III se efectúa por los 
15. procedimientos clásicos que ya se han descrito antes;

es bien sabido por la literatura que se puede obtener 
tanto el compuesto IV como una mezcla de los compuestos 
IV y V, y oso sobre todo en las reducciones efectuadas 
por medio de hidruros metálicos, Cualquiera de estos dos 

2 0. compuestos o la mezcla puede ponerse en reacción directa­
mente con un derivado aminado Rj-RgNH. Se sabe también 
por la literatura que la acción de una amina sobre un
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compuesto del tipo IV para obtener el compuesto I pasa por 
un epóxido intermedio del tipo V? sin embargo, por motivos 
prácticos, es a veces más cómodo formar cuantitativamente 

el epoxido V tratando el producto IV por medio de un agen­
te básico, como la sosa la po.tasa o un alcoholato sódico.

■̂a abertura del epóxido por la amina R^RgRH 
se hace en un disolvente como el metanbl, el etanol, el 
isopropanol, el dioxano, el benceno o la dimetilformamida 

o aun sin disolvente, en presencia de un exceso de derivado 
animado, y ello a temperatura comprendida entre la tempe­
ratura ordinaria y la temperatura de reflujo del disol­

vente elegido. La reacción puede efectuarse también con 
provecho bajo presión, en autoclave y utilizando un agente 
de condensación (como hidróxido o acetato de sodio).

Los compuestos I pueden obtenerse también par­
tiendo del compuesto IV Por acción de una amina R RgMH en 
un disolvente (como dioxano, cloroformo, etanol, isopropa­
nol o diglima) y ello lo más cómodamente a la temperatura de 
reflujo del disolvente elegido? esta reacción puede efec­

tuarse en presencia de un producto que fije el hidrácido 
halogenado que se desprende, por ejemplo en presencia de 
una base mineral o de un exceso de la amina utilizada.

Los productos de partida III se obtienen con la 
mayor comodidad por halogenación de la acetona correspon­
diente o bien por reacción de Rriedel-Craft a partir
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del coapuesto bencénico apropiadamente substituido y de un
haluro de ácido del tipo Z-CH(R4)-C0K (donde X = halógeno).

Un epóxido del tipo V puede obtenerse a partir de

un aldehido benzoico apropiadamente substituido, por acción
o

de netiüda de dimetilsulf oxonio/ dinetilsulfonio.

[E.J. Corey, J.An. Chen. Soc. 87, 1353 (1965)]
[A.Z. Britten, Chem & Ind. 771 (1968)]

Procedimiento c

Por esta modalidad de procedimiento, los nuevos 
aninoalcoholes de este invento se preparan transformando 

un compuesto dicarbonilado correspondiente a la fórmula II 
en la que Q representa el grupo -CO-CO-R^ (donde R^ tiene 
el mismo significado que se ha expuesto antes), por acción 
simultánea de una amina R^RgNH o de una hidroxilamina R^RgROH 
y un agente reductor (R^ a R^ tienen aquí el mismo signifi­
cado que antes, mientras que Rg representa hidrógeno).

La reducción se efectúa mediante hidrogenación 
catalítica en presencia de platino o de níquel de Raney, por 
ejemplo, y en un disolvente como el metanol o el etanol, con 
presión atmosférica o con presión más alta. Se la puede 

efectuar también por medio de un hidruro de metal alcalino 
(por ejemplo, borohidruro sódico) en un disolvente (como el 
metanol) y ello de preferencia a temperatura baja.

Cabe señalar que la reducción puede efectuarse 
sobre los derivados bisulfíticos, los hidratos o los ace-
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tales derivados del conpuesto dicarbonilado que se ha ci­
tado antes. Este conpuesto se obtiene con la mayor faci­
lidad, cuando R^ es igual a H, partiendo de la acetofenona 
correspondiente y por acción de un agente de oxidación 
(cono el dióxido de selenio) en un disolvente (cono el 

dioxano o el agua) o por acción de sulfóxido de dinstilo so­
bre una alfa-halogenoacetofenona del tipo correspondiente 
a la fórnula III [E.Kornblun, J.An.Chen. Soc. 79, 6562 

(1957)]; o bien a partir de la alfa-dihalogenoacteofenonas 
[E. Yenien, C.R.Acad. Sci. 266 1650 (1968)]; o aún por 
otros nétodos clásicos, bien conocidos en la literatura 
(Org. Synth. II 511 y 48 109).

Procediniento D

Según esta otra modalidad de preparación, los 
nuevos aninoalcoholes de este invento se obtienen haciendo 
reaccionar un conpuesto de partida de la fórnula lil en el
que Q representa el grupo -Y-CH-NH2, (donde Y designa o bien1

B4
el radical -C0- o bien el radical -CHOH- y R4 tiene el nis- 
no significado que se le ha atribuido antes), en condicio­
nes reductoras, con un conpuesto carbonilado del tipo 

R5R6C=°5 (donc3e r5 representa hidrógeno, un radical alquílico 
lineal o ramificado, alquenílico, alquinílico o alquinílico 
substituido y Rg representa un radical alquílico lineal o 
ramificado o un radical alquílico substituido; R^ y R^ pueden
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fornar con la función cetónica un sistema alicíclico o hete- 

rocíclico? y los radicales alquílicos substituidos en R,_ y 
Rg lo son por grupos aclínicos, alquilaminicos, hidroxílicos, 

fenoxílicos, fenoxílicos substituidos, fenílicos, fenílicos 
5. substituidos y heterocíclicos).

La alquilación reductora de un compuesto de par­

tida del tipo citado antes se efectúa en presencia de hi­
drógeno y de un catalizador de hidrogenación (como el 

platino, el óxido de platino o el carbón paladiado), en 
10. un disolvente (como el netanol, el etanol, el acetato de

etilo o el ácido acético glacial) y a la presión ordinaria 
o, más ventajosamente, con presión más altas o bien mediante 
un hidruro de metal alcalino, como el borohidruro sódico, 
en un disolvente como el metanol, o mediante hidruro de 

15. aluminio y de litio en un disolvente como el éter o el
tetrahidrofurano§ cuando el compuesto R^RgC=0 es una cetona, 
se podrá actuar sin disolventes y en presencia de un exceso 
de compuesto cetónico.

Dicho compuesto de partida puede formarse in situ 
20. a partir de compuestos de los tipos VI y VII espuestos a 

continuación

= 17 =

25

/*/ = \
B2

\-Y-CH-A
// ;

H -,{ \1 V //
,-CH -CH-R
1 í '/ V / % - J 0 ÑH

e3
4 « H3 \ôVI VII
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las alfa-cianofenilcetonas (VI 5 Y = CO, A = CN)

se obtienen, por ejemplo, mediante reacción de un cloruro de 
benzoílo, apropiadamente substituido, con cianuro cuproso 
[G. Zolss, Sci. Pharm. 32, 76 (1964)]§ las alfa-ácido- y al- 

5. fa-diazo alquilcetonas (VI 2 Y = CO, A = N^ y =Ng) se prepa­
ran por procedimientos bien conocidos en la literatura 

(Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chenie "Stickstoff 
Verbindungen" I, vol. 10/3); las isonitrosocetonas (VI : Y = 
CO, A = NOH) se obtienen, por ejemplo, a partir de acetofe- 

10. nonas (E4 = H), propiofanonas (R = CH), etcétera, apro-

piadanente substituidas, por acción de un nitrito de alquilo, 
como el nitrito de metilo, de butilo o de añilo, en medio 
ácido o básico? los l-fenil-2-nitroalcanoles (VI ; Y = CHOH,
A — —NOg) se obtienen, por ejemplo, mediante reacción de un 

15. aldehido benzoico, apropiadamente substituido, con un ni-
troalcano (nitrometano o nitroetano)? las cianhidrinas (VI : Y 
= CHOH? A = CN) se obtienen a partir de un aldehido benzoico, 
apropiadamente substituido, y de ácido cianhídrico o una de 
sus sales con un metal alcalino? los 1-fenil-2-acidoalcano­

ro* -̂es (VI : Y = CHOH? A = N^) se obtienen, por ejemplo, mediante 
reacción de un epóxido del tipo V con aciduro de sodio [C.A. 
Vanderwerf, J.An.Chem.Soc. 76, 1231 (1954)]? y se obtiene, 
por ejemplo, una oxazolidinona del tipo VII a partir de com­

puestos del tipo Ar-CHOH-CH-CON mediante reordenación de Cur-! 3
tius. R

L4
25.



Dicho compuesto de partida puede obtenerse
todavia a partir de una halogenocetona del tipo 111 por 
acción de ftalimida, de hexanetilentetramina o de amoníacos 

y asimismo a partir de un epóxido del tipo V, por acción de 
5. amoníaco.

También puede utilizarse un haluro del tipo 
R'Z, donde X representa un halógeno y R» representa un 

radical alquílico, alquílico substituido, cicloalquílico, 
alquenílico o alquinílico.

10, Procedimiento E

15.

20.

25.

Según esta otra modalidad de realización, los
aminoalcoholes de este invento se obtienen mediante reducción
de un compuesto de partida correspondiente a la fórmula II
en la que Q representa el grupo mientras

-CHOH-CO-RQ 5
Rg

que R^ y Rg tienen el mismo significado que se les ha 
atribuido antes.

la reducción de un compuesto de partida de este 
tipo se efectúa de la manera más cómoda por medio de un hi- 

druro de metal alcalino (como el hidruro de litio y aluminio) 
en un disolvente (como el éter dietílico o el tetrahidrofu- 
rano) y ello en frío o, más ventajosamente, a la tempera­
tura de reflujo del disolvente elegido.

las sales de los aminoalcoholes pueden formarse 
de acuerdo con el invento, como se ha señalado antes, por
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al procedimiento general que ya se ha descrito.

Este procedimiento comprende diversas varian­
tes. En términos generales, estas sales pueden formarse 
por métodos bien conocidos del procedimiento general en 
cuestión, cono, por ejemplo, la reacción, en cantidad 
equinoleeular, del aninoalcohol con un deido en un di­

solvente adecuado (cono un alcohol, por-ejemplo) y luego 
precipitación de la sal por adición de otro disolvente 
niscible con el primero y en el cual la sal sea insolu­
ble (éter, por ejemplo)5 o bien mediante neutralización 
de una solución etérea del ácido o de la base por la base 
o el ácido, los ácidos utilizados son ácidos inorgánicos 
u orgánicos. En calidad de ácidos inorgánicos se utilizan 

de preferencia el ácido clorhídrico, el ácido bronhidrico, 
el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido perclórico, 
etcétera, los ácidos orgánicos son, o bien ácidos carbo- 
xílicos, o bien ácidos sulfónicos, como los ácidos fórmico, 
acético, propiónico, glicólico, láctico, cítrico, ascórbi- 
co, fumárico, naleico, panoico, succínico, tartárico, fe- 
nilacético, benzoico, para-aninobenzoico, antranílico, 
para-hidroxibenzoico, salicílico, metansulfónico, etandi- 
sulfónico, etcétera. Otra variante del prodeediniento ge­
neral para la preparación de dichas sales, en el caso en que, 
en la fórmula (n), q represente uno de los grupos
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5.

10.

15.

2 0 .

-Y-CH-RH , mientras Y y R hasta R_¡ ¿ 4 6
H
4

tengan el significado que se les ha atribuido antes, consis­
te en efectuar directamente la reducción sobre una sal de 
este conpuesto de partida, para obtener una sal respectiva 
de un aninoalcohol correspondiente a la fórnula (l).

Cada una de estas diversas variantes del proce­
dimiento según el invento se ilustran a continuación por 
medio de ejemplos de preparación, relativamente detallados, 
de una serie de conpuestos! a estos conpuestos sigue una 
tabla que nuestra las características de un grupo importante 
de compuestos que se han preparado según estas modalida­
des de preparación.

los compuestos que, en esta tabla, no presentan 
al lado de su formula bruta un asterisco (x) se han preparado 
según una a lo menos de las cinco variantes del procedimien­
to de acuerdo con el invento, mientras que los compuestos 
que presentan un asterisco (x) se han preparado únicamente 
según uña a lo menos de las variantes definidas antes como 
procedimientos A, B y E.

Jtc
-CO-CH-H"

R, \ VR,



I.- Ejemplos de preparación por el procedimiento A

Ejemplo 1

l-(3-metil-4-metiltiofenll)-2-teroibutilaminobutanol

a) A 160 g de cloruro de aluminio en 650 cc de 
cloroformo se añaden 128 g de cloruro de butirilo y lue­

go, despacio y a temperatura de O a 5a C, se agregan 138 g 
de l-metil-2-metiltiobenceno. Se agita la mezcla por
dos horas a la temperatura ordinaria y luego se la vier­
te en hielo y ácido clorhídrico. Se extrae con éter, se 
seca sobre sulfato de magnesio y, después de evaporar el 
disolvente, se destila el residuo en vacío.

Se obtienen 166 g de 3~metil-4-metiltiobutirofe- 
nona. Punto de ebullición (Eb) = 132-137 (0,1 mm); punto 
de fusión (P.P,)s 45-462 Cj rendimiento (Rdt): 80 ,0 .

b) A 165 g de 3~metil~4-metiltiobutirofenona en 500 cc 
de eter anhidro se añaden despacio y agitando 128 g de bro­
mo, mientras se mantiene la temperatura a 10a C. Después 
de la adición, se deja volver la mezcla a la temperatura 
ordinaria y se la trata por medio de una solución acuosa
de NaHOO^ al 10 hasta decoloración de la fase orgánica. 
Se seca esta sobre sulfato magnésico y se evapora el di­
solvente en vacio. Se obtienen 160 g de 3-metil-4-metil-
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tio-alfa-bromobutirofenona. Punto de fusión: 86,5-88,52 C; 
rendimiento: 71

. c) A 8,64 g de 3-metil-4-metiltio~alfa-bromobutirofe- 
nona en 100 ce de acetonitrilo anhidro se añaden 8,76 g 

5* tercibutilamina y se agito durante 24 horas a la tempera­
tura ordinaria. Se agregan luego 200 cc de éter, se fil­
tra el bromhidrato de tercibufcilamina y se lava éste con 
éter.

Se lava con agua la fase orgánica, se la seca sobre 
10. sulfato magnésico y luego se la evapora en vacío. El acei­

te rojo residual, cuya homogeneidad se verifica por croma­
tografía de capa delgada, se utiliza tal cual está para la 
operación siguiente.

d) Al producto.obtenido en la operación anterior y 
15. 100 cc de metanol se anaden despacio 2,3 g de borohidruro

sodico, mientras se agita y se mantiene la temperatura a 
102 C. Se agita todavía por 2 horas a la temperatura ordi­
naria y luego se evapora el disolvente en vacio. Se recoge 
en agua el residuo y se le extrae con éter. Se seca la fa- 

20. s® orgánica sobre sulfato magnésico y se obtiene el clorhi­
drato por paso de una corriente seca de ácido clorhídrico 

gaseoso. He sultán 4,9 g de producto. Rendimiento global 
de las etapas c y d: 51

Se recritaliza varias veces en una mezcla de metanol
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y éter una muestra analítica. Punto de fusión: 235-2372 0.

Análisis centesimal:

j° calculado: C : 60,45 H : 8,38 lí : 4,41
$  hallado : C : 60,25 H : 8,80 N : 4,21

5. . Ejemplo 2

l-(3-metil-4~metiltiofenil)-2-N-(4-bencilpiperi-
dino)-etanol

a) A 116 g de cloruro de aluminio en 17 cc de cloro­
formo se añaden 65 g de cloruro de acetilo y luego, poco

10. a PO°o y a temperatura de 0 a 5S 0, se añaden 105 g de
l-metil-2-metiltio-benceno. Se agita la mezcla por 2 l/2 
horas a la temperatura ordinaria y luego se la vierte en 
hielo y acido clorhídrico. Se extrae con éter, se seca so­
bre sulfato magnésico y, después de evaporar el disolvente,

15. se destila el residuo en vacío.

Se obtienen 109 g de 3-metil-4-metiltioacetofenona. 
Punto de ebullición: 125  ̂ (l mm) ¿ n ^  índice de refracción) 
= 1,6120; rendimiento: 80 -jo.

b) Se tratan a gotas con 169 cc (3,3 moles) de bromo.

20. y -1-00 § (3,3 moles) de 3~metil~4-metiltioacetofenona en
2000 cc de eter anhidro. Después de la adición, se agita 

todavía por 1 l/2 horas a la temperatura ordinaria y luego 
se trata la mezcla con 500 cc de una solución de bicarbo-
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nato al 10 Se separa la fase orgánicas q_ue luego se seca 
sobre sulfato magnésico y se evapora hasta el tercio del 
volumen inicial. Se añaden 300 cc de éter de petróleo y 
se filtra el precipitado obtenido.

5* Se obtienen 790 g de 3-metil-4-metiltio-alfa-bromoa~
cetofenona. Punto de fusión: 66-682 C; rendimiento: 92 £/ó.

c) A 13,5 g (0j05 moles) de 3-metil-4~metiltio-alfa- 
bromoacetofenona en 100 cc de éter anhidro de añaden 17,5 g 

(0,1 mol), de 4-bencilpiperidina y se agita por una noche a
10. la temperatura ordinaria, luego se filtra para separar el 

bromhidrato de la amina de partida y se elimina el disol­

vente en vacío. El producto resultante pasa directamente 
a la operación siguiente.

d) A 16 g de 3—metil—4-metiltio—alfa-N-(4~bencilpiperi- 
15, dino)-acetofenona en 75 cc de metanol y 6 cc de sosa 0,02-n

se añaden despacio y refrigerando por medio de un baño de 
Meló 1,5 g de borohidruro sódico. • Se agita por 90 minutos 
a la temperatura ordinaria, se acidifica con acido clorhídri­
co 2-n, se diluye con un volumen igual de agua y se lava la 

2o. fase acuosa con eter. Luego se basifica con ííaOH al 20
y se extrae con eter, se seca la fase orgánica sobre sulfato 

de magnesio y se obtiene el clorhidrato por paso de una co- 
rrxente de ácido clorhídrico gaseoso, fie sultán 14 g de pro­

ducto (rendimiento: 87$). Para análisis, se recristaliza



10.

15.

2 0.

una muestra en una mezcla de metanol y éter.

Punto de fusión: 234-235a C.

Análisis centesimal:

# calculado: C: 67*40 H: 7*71 E l 3*57

fo frailado : C: 67*47 H: 7*55 Hs 3*55

Ejemplo 3

l-(3~carbometoxi-4-metiltiofenil)-2-N~puperi-
dinoetanol

a) 3-carbometoxi-4-metiltioacetofenona

Se obtiene este producto por reacción de Eriedel- 
Craft a partir, de l-carbometoxi-2-metiltiobenceno (CH^COOl* 
CS^ y ÁlCl^j cuatro lloras de reflujo en baño de María).

Rendimiento: 43 yí>* punto de fusión:
99~1022 C (isopropanol).

3-carbometoxi-4-metiltio-alfa-bromoacetofenona

Se obtiene por bromación del producto anterior 
con bromo (disolventes éter-dioxano 2/lj temperatura ordi­
naria) .

Rendimientos 73 punto de fusión: 145 - 1462 o 
(benceno/acetato de etilo).
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fe calculado: 0: 43,58 H: 3,66

¡o hallado : C: 43,71 H: 3,85

c) 3~carbometo;x:i-4-metiltio-alf a-N-piperidinoacetofenona

5* Se obtiene por acción de piperidina sobre el pro­
ducto anterior (disolvente : acetonitrilo; 24 horas a la 

temperatura ordinaria). ¿1 producto no está purificado; 
su homogeneidad se verifica por cromatografía en capa del­
gada.

10. d) J-.~(3-carbometo3ci-4-metiltiofenil)-2-N-piperidinoe-
tanol

Se obtiene por reducción con borohidruro sódico 
del producto anterior (disolvente : metanol; temperatura:
102 C),

15. Rendimiento: 63 punto de fusión:
199,5“201,5a C (metanol / éter).

la preparación del clorhidrato respectivo se efectúa 
como en los ejemplos anteriores'.

Análisis centesimal:

.lisis centesimal:

2 0. $t calculado: C: 55,56 
1» hallado : C: 55,40

H; 6,99 
H: 6,90

IT: 4,05 
N: 3,90
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5.
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15.

2 0.

M ± 3 ^ ! i i a i o - 3 -m e tiife ¡i u ) - s - Pi.perlciínnat3„„1

a) A una mezcla, bien agitada, de 283 g de cloruro de 
aluminio en 1150 oo de cloroformo anhidro se adaden despa­
cio 180 g de cloruro de acetilo, a temperatura de 0 a 102, 

y luego 520 g de 4-n-butiltio-3-metilbenceno. Se deja vol- 
ter la mezcla a la temperatura ordinaria y entonces se la 

hidroliza por adición de hielo y ácido clorhídrico. Después 
del tratamiento ordinario, se obtienen 324 g de 4-n-butil- 
tio-3-metilacetofenona.

^  Punto de ebullición; 164-166 (2 mm); 
nD = 1 j5763; rendimiento; S2 '/».

, b) P°r bromaol“  producto anterior con bromo en 
eter anhidro se obtiene la-4-n-hu-m+srt -

4 n butiltio-o-metil-alfa-bromoa-
cetofenona.

Punto de fusión: 59,5-60,52 0 (isoPrOH).

C) El producto obtenido en la operación anterior se 
trata con 2 equivalentes de piperidina (disolvente; áter 
anhidro; 18 horas a la temperatura ordinaria). 3e flltra 
«L bromhidrato de piperidina y se le lava con éter; después 
ae la evaporación del disolvente, se verifica por or ! 

xa en capa delgada la homogeneidad de la alfa-piperidino-4- 
n-butilo-3-metilacetofenoua obtenida y se la pasa tal como
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esta a la operación siguiente:

<2) la reducción del producto anterior con borohidruro 

sodico y metanol, a 0$ c ,  proporciona el l-(4-n-butiiti0-3- 
metilfenil)-2-piperidinoetanol.

Punto de fusión: 157-1592 C (MeOH - éter)

Análisis centesimal!

1 calculado: C : 62,86 H : 8,79
1o hallado : C : 62,98 H : 8,77

N : 4,07 
N : 3,90

1^(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoetaaol

Manteniendo la temperatura a 0-102, se tratan con 
3,8 g (0,2 moles) Se HaBH^ 11,8 g ( o ,05 moles) de alfa-iso-

propilamino-3-metil-4-metil-tioacetofenona en 100 co de
metmol. Se agita a di oha temperatura por una hora todavía 
J  luego se evapora el disolvente en vacío, se trata oon 
agua y a continuación se extrae con éter. Se seca la fase 

orgánica sobre MgSO^ y se la evapora. Se obtienen 9,6 g 
(rendimiento! 81,3 *) de base libre, 4ue puede recristali­
zarse en una mesóla de e'ter de petróleo. Punto de fustán: 

89,5-90,58. El clorhidrato de l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2- 
isopropilaminoetanol se obtiene por paso de ¡ICl gaseoso, seco, 
por una solución ete'rea de la base libre y recristalisación



30

5.

en una mezcla de metanol / éter. Punto de fusión; 
154,5-155,52 C.

Análisis;

'¡c calculado; C; 56,58? H; 8,04; Ní 5,08
hallado ; C; 56,52? K; 8,04 N: 5,28

Ejemplo 6

l2.(.4-n-hutiltio-3-metilfenil)-2-cicloiiexila-
minoetanol

10,

15.

2 0.

A temperatura de o a los, sa despaolo 1>2
g de IíaBH4 a 5,7 g (0,0158 moles) ae clorhidrato de alfa-
ciclohexilamino-4-n-butiltio-3-metilacetofenona en 50 cc
de metanol. Se agita a la temperatura ordinaria por 2 horas 
todavía y luego se evapora el disolvente en vacío, sa aüa- 
de agua y se extrae con éter, se seca la fase etérea so­

t o  HgS04 y, después de filtraoién y paso de H01 gaseoso 
seco, se obtienen 4,2 g de clorhidrato de l-(4-n-butiltio-3- 
m tilfenil) 2 ciclohexilaminoetanol, .|ue se recristalizan 
en acetato de etilo. Punto de fusio'm 135,5-136,52 o.

Análisis;

i° calculado: C: 63,75,° 
Í  hallado; C; 63,78?

Hs 9*01? N; 3,91
H; 8,90 Ws 3,83



II.- Ejemplos de preparación por el procedimiento B

B,j emplo 7

l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2~N,N-dipropilaminoetanol

a) Se someten a reflujo por separado 55 g de 3-metil- 
4-metiltio-alfa-üromoacetofenona en 200 cc de isopropanol y 
125 g de isopropilato de aluminio en 300 cc de isopropanol.

Se mezclan ambas soluciones y se prosigue el reflu­
jo durante 15 minutos, luego se enfría y se acidifica con 

acido clorhídrico al 50 >o, errpresencia de hielo. El pre­
cipitado resultante se filtra y se laya con agua. Después 
de secar, se obtienen 50,8 g de l-(3-metil-4-metilti0fe- 
nil)-2-bromoetanol. Punto de fusión: 74-762 c; rendimiento: 
92 5̂. Se puede re cristalizar el producto en ciclohexano. 
Punto de fusión: 78-792 c.

Análisis centesimal:

% calculado: C: 45,99 H: 5,02

$ hallado : 0: 45,95 Hs 5,05

b) Se añaden 4,2 g de KOH en 25 cc de etanol a 13 g

de l~(3~metil-4-metiltiofenil-2-bromoetanol en 50 cc de
etanol, Se agita la mezcla por 30 minutos a la temperatura 
ordinaria y luego se filtra la sal formada.

Se diluye con un volumen igual de agua y se extrae
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con eter. Se seca la fase orgánica sobre sulfato de magne­
sio y luego se la evapora, El residuo oleoso pasa tal cual

5. de 3~metil-4-metiltiofeniletileno en 50 cc de etanol y se 
somete la mezcla a reflujo por una noche.

luego se evaporan en vacío el disj lvente y el exce­
so de amina, se recoge con éter el residuo oleoso y se le 
trata con HCi gaseoso seco.

^  acei*e resultante se traba con acetona y luego 
con acetato de etilo y el producto obtenido se recrista­
liza en isopropanol. Punto de fusión; 161-1622 C.

Análisis centesimal;

f  calculado; C : 60,44 H ; 3,83 N ; 4,41 

15» a bailado ; C ; 60,30 H ; 3,85 N s 4,28

esta a la operación siguiente.

Se añaden 15 g de di-n-propilamina a 6,5 g de óxido

Ejemplo 8

jr~^A~metil~’4-metiltiof enil)-2-(alfa,alfa-d imetil-
feniletilamino)-etanol

,o se anuye con agua. Se extrae 

'4 s® evapora el disolvente en



yació. El epoxido obtenido? cuya homogeneidad se verifica 
por cromatografía en capa delgadas se utiliza tal cual es­
ta para la operación siguiente.

b) Se someten a reflujo por 48 horas el aceite obteni­
do en la operación anterior, 50 cc de metanol y 20 g de 
alfa,alfa dimetilfeniletilamina, se evaporan en vacío 
el disolvente y el exceso de amina? se recoge con éter el 

residuo oleoso y se extrae con HCl al 2o /i. Se basifica
la fase acuosa con NaOH al 50 y se extrae con éter. Se
seca sobre MgSO^ la base eterea y luego se la evapora. El 

aceite residual cristaliza en el refrigerador? se le trata 
con eter diisopropilico y se aíslan 5 g de producto. Pun­

to de fusión: 99-1002 Cj punto de fusión del clorhidrato: 
144-145?52 C.

Análisis centesimal: (base libre)
1S calculado: C : 72?90 H s 8? 26 N s 4,25
Ia hallado : C : 72?70 H : 8? 30 IT s 4,05

Ejemplo 9

Clorhidrato de l-(4-etiltio-3-metilfenil)-2-ciclo-
pentilaminoetanol

a) Por los procedimientos que ya se han descrito se 
prepara, mediante acción de cloruro de acetilo y cloruro de 
aluminio en cloroformo sobre 1-etilti o-2-metilbenceno, 
4-etiltio~3-metilacetofenona.



Punto de ebullición: 117-1192 C (o,25 mm).

b) Por bromacion del producto anterior con bromo en 
e t e r  anhidro, se obtiene 4-etiltio-3-metil-alfa-bromoaceto- 
fenona.

Punto de fusión: 72-732 C.

c) Por reducción del producto anterior con isopropóxido 
de aluminio en isopropanol, se obtiene l-(4-etiltio-3-metil- 
fenil)-2-bromoetanol.

Punto de fusión: 74-752 c.

d) Se disuelven en 100 cc de etanol absoluto 5,5 g

( ° s°2 moles) de l-(4-etilti0-3-metilfenil)-2-br0moetanol
y 13»2 g (0f12‘ moles) de ciclopentilamina. Se mantiene 
la solución en reflujo por 24 horas, se la concentra hasta 
la cuarta parte del volumen inicial y se la vierte en una 
solución de ácido clorhídrico 1-n. luego se extrae la 
fase acuosa con éter (3 x 15 cc), se la alealiniza con 

una solución saturada de bicarbonato sódico y se la vuelve 
a extraer con éter (3 x 30 cc).

Se seca la fase eterea sobre MgSO^ y se la evapora 
hasta sequedad. Se expulsa el exceso de ciclopentilamina 
bajo presión reducida y se recoge el residuo en éter anhi­
dro. Por paso de una corriente de ácido clorhídrico anhi­

dro se obtienen 4,5 g de clorhidrato de l-(4~etilti0-3-me-
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tilfenil)-2-ciclopentilaminoetanol.

Hendimiento: 75 i*\ punto de fusión; 123-1242 c.

Este derivado se cristaliza en metanol/óter. 

Análisis centesimal:

5. $  calculado: C : 60,80 H : 8,30 N : 4,40
Í  Hallado : C ; 60,60 H : 8,15 N : 4,30

Ejemplo 10

1"(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-iso propilaminoetanol 

1*) Se someten a reflujo por separado 13,9 g (0,05 mo-
10. les) de alfa-bromo-3-cloro-4-metiltioacetofenona en 150 cc

de isopropanol y 30,6 g (0,15 moles) de isopropóxido de 
aluminio en 200 cc de isopropanol. Se mezclan ambas solu­
ciones y se prosigue el reflujo por 30 minutos. Después 
del enfriamiento, se vierte en una mezcla de agua y hielo 

15. y se acidifica con ácido clorhídrico al 20 /á. Se filtra el 
solido y se le seca. Se obtienen 10 g de l-(3-cloro~4-me- 

tiltiofenil)-2-bromoetanol. Hendimiento: 71,4 </o\ 

punto de fusión: 86-872 c.

2.) Se tratan con 1,4 g (0,035 moles) de sosa 7 g (0,025 

20. motes) de l-(3-cLoro-4-metiltiofenil)-2-bromoetanol en 50 cc 
de etanol. Se agita por lo minutos y se diluye con agua.
Se extrae con éter, se seca sobre sulfato de magnesio, se
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evapora el disolvente en vacío y se trata el aceite re­

sidual con 100 cc de EtOH y 5,9 g (0,1 mol) de isopropila- 
mina. Se mantiene la mezcla en agitación a 50a C por una 
noche y se evaporan en vacío el disolvente y el exceso 
de isopropilamina. Si aceite resultante cristaliza al 
cabo de algún tiempo (punto de fusión? 111-1122 c después 
de recristalización en ciclohexano). • Se disuelven la base 
libre en eter y, p0r paso de ácido clorhídrico gaseoso 
seco, se obtienen 4,88 g del clorhidrato de l-(3-cloro-4- 
metiltiofenil)-2-isopropilaminoetanol, que se recristali­
zan en una mezcla de metanol y éter. Punto de fusión: 
139-1412 C.

Análisis:

$ calculado: 
i» háLlado :

G s 55,48; H :
C : 55,47, H :

6,98; N : 5,39
6,91; N : 5,27

Ejemplo 11

lll3:metil-± 3 e t i l í Í ^

) A 2 6 j l  g ( o , l  mol) de l-(3-mstil-4-metiltiofenil)- 

2-bromoetanol en 150 cc de etanol se añaden 7,8 g (o,15 
moles) de potasa en 100 cc de etanol. Se agita la mezcla 

durante 15 minutos a la temperatura ordinaria y se filtra 
la sal formada, luego se diluye la mezcla con agua y se 
la extrae varias veces con éter. Se seca la fase orgánica 
sobre MgS04 y se evapora el disolvente en vacío. E l  aceite
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amarillo resultante pasa directamente a la operación siguien­
te .

2.) A 5,7 g de oxido de 3~metil*-4-metiltiofeniletileno 
en 30 cc de isopropanol se añaden 7s 6 g de isopropilamina 

5. 3r se somete la solución a reflujo por mía noche. 3e evapo­
ran en vacio el disolvente y el exceso de aminas con lo 
cual el aceite obtenido cristaliza poco después. Se obtie­
nen 12sl g de l-(3-metil-4,-metiltiofenil)-2-isopropilami- 
noetanol (rendimientos 61 f e ) ,  que se recristalizan en ci- 

1 0. clohexano. Punto de fusións 89»5-90,52. Se recristaliza 
en una mezcla de metanol / eter el clorhidrato; punto de 
fusión; 154-155,52 C.

Análisis;

fe calculado; C : 56,58; H ; 8,04» IT % 5,08

15. hallado : C ; 56,52; H ; 8,04; N ; 5,28

XII. Ejemplos de preparación por el procedimiento C

Ejemplo 12

Clorhidrato de 1~(3-metil-4-isopropiltiofenil)- 
2-n-octilaminoetanol

a) Por acción de cloruro de acetilo y de cloruro de 

aluminio en cloroformo sobre l-metil-2-isopropiltiobenceno 
se obtiene, siguiendo un procedimiento clásico que ya se ha
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d e s c r i t o  a n te s ,  3 -m e t i l - 4 - i s o p r o p i l t i o a c e to f e n o n a .

Punto de ebullición! 111-1142 c (0,5 mm).

b) Por bromacion del producto anterior con tribromuro 
de trimetiianilina en tetrahidrofurano, a O2 C, se obtie­

ne 3~metil“4-isopropilti o-alfa-bromoacetofenona.

Punto de fusión; 40-412  c .

Análisis centesimal;

1a calculado; C : 50s20 H s 5,25
1“ bailado : C : 50,05 H ; 5,15

c) Por acción de sulfoxido de dimetilo sobre el pro­
ducto anterior (36 horas a la temperatura ordinaria) se 

obtiene 3-metil-4-isopropiltiofenilgliOXal. Se verifica 
su homogeneidad por cromatografía en capa delgada y se le 
pasa a la operación siguiente.

d) Se agitan por medie, hora a la temperatura ordi­

naria 240 g (l mol) del 3-metil-4-isopropiltiofenilglioxal,
780 g (6 moles) de n-octilamina y 1 litro de metanol an­
hidro.

Se enfría la solución hasta O2 c y se le añaden en 
media hora 114 g (3 moles) de borohidruro sódico, luego 
se mantiene la solución a 202 C por tres horas.

Se concentra la solución hasta la décima parte del
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volumen inicial y se la vierte en una solución de ácido 

clorhídrico 1-n. Se extrae con éter la fase acuosa (3 x 

40 cc), se la alcaliniza con una solución de sosa cáustica 
1-n y se la vuelve a extraer con éter (3 x 6o cc).

Se seca la fase etérea sobre sulfato de magnesio 
y se la evapora hasta sequedad. luego se elimina bajo pre­
sión reducida el exceso de n-octilamina y se recoge el re­
siduo en eter anhidro. Por paso de una corriente gaseosa 
y seca de ácido clorhídrico, se obtienen 153 g de clorhi­
drato de l-(3-metil-4-isopropiltiofenil)-2-n~octilaminoe-
tanol.

hendimiento: 40 7̂  punto de fusión: I692 0.

Análisis centesimal;,

Í« calculado: C : 64,30 H : 9,70 N : 3,75
^ hallado : C : 64,20 H : 9,70 N : 3,60

20 .

Clorhidrado de l~(3-metoxi-4-metiltiofenil)-2- 
tercibutilaminoetann.l

a) Por acción de cloruro de acetilo y cloruro de alu­
minio sobre 1 metoxi-2-metiltiobenceno (disolvente: CSICl̂ ; 
2 horas a la temperatura ordinaria) se obtiene 3-metoxi-4- 
metiltioacetofenona.
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Punto de ebullición; 1602 (2 mm).

Análisis centesimal;

fo calculado ; C ; 61,20 H ; 6,15
¡o bailado • C; 6O5SO H ;  5s95

*c,a Posición de acetilación se verifica por el exa­
men del espectro de resonancia magnética nuclear.

b) Por bromadon del producto anterior en éter se 

obtiene, siguiendo una técnica ya descrita, 3-metoxi-4-me- 
tiltio-alfa-bromoacetofenona.

10. Punto de fusión; 67-682 c.

Análisis centesimal;

calculados C ; 43,65 K : 4,05
> hallado : C ; 43,45 H ; 3,95

c) Por acción de sulfóxido de dimetilo sobre le pro-
15. ducto anterior (48 horas a la temperatura ordinaria) se ob­

tiene 3-metoxi-4-metiltiofenilgiioxal. Se verifica la pu­
reza del producto por cromatografía en capa delgada y se le 
pasa tal cual esta 3. la operación siguiente.

3) Se agitan por media hora a la temperatura ordina-

?0. ria 13s2 S (0,06 moles) de 3-metoxi-4-metiltiofenilgli0xal, 
27 g (0,36 moles) de tercibutilamina y 50 ce de metanol an­
hidro, se enfría la solución hasta 02 C y se le añade una 

pequeña porción de 6,8 g (o,18 moles) de borohidruro sódico.
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Luego se lleva la solución a la temperatura ordinaria y 
se la mantxene a este nivel por dos horas, se la concentra 
hasta la décima parte del volumen inicial y se la vierte 
en una solución de árido clorhídrico 1-n.

5* Se extrae 0011 é'fcex’ (3 x 15 cc) la fase acuosa, se
la alcaliniza con una solución de sosa cáustica 1-n y se la 
vuelve a extraer con óter (3 x 35 cc). Se seca sobre sul­

fato de magnesio la fase ete'rea y se la evapora hasta seque­
dad. luego se disuelve el residuo en éter anhidro y, por 

10. paso de una corriente de ácido clorhídrico anhidro, se ob­

tienen 12,3 g del clorhidrato de l-(3-metoxi-4-metiltiofe- 
nil)-2-tercibutilaminoetanol que se recristalizan en una mez< 
ola de metanol y éter.

hendimiento: 60 punto de fusión: 192-1932 c,

L5. Análisis centesimal:

calculado: C ; 54,95 H : 7,90 N : 4,55
^ hallado ; C : 54,90 H : 7,85 íf • 4,45

Ejemplo 14

l-(3-metil-4-metilsDlfnniifenil)-2-isouropiiamino-
20. etanol

a) .3-metil-4-metilsulfonilacetofenona

Se obtiene este producto por oxidación de 3~metil~4- 
metiltioacetofenona con agua oxigenada en ácido acético.
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Rendimientos 90 f i t punto de fusión: 67-682 c 

(ciclohexano).

b) 3~metil-4-metilsulfonil-alfa-bromoacetofenona

Se obtiene por bromación del producto anterior con 
bromo en ácido acético. Rendimiento: 88 f» ; punto de fu­
sión: 102-1042 C (benceno).

°) 3-metil-4-metilsulfonilfenilglioxal

Se obtiene por acción de sulfóxido de dimetilo so­
bre el producto anterior (48 horas a la temperatura ordi­
naria) • La homogeneidad del producto se verifica por cro~ 
matografía en capa delgada.

)̂ l-(3-metil-4~metilsulfonilfenil)-2-isopropilamino-
etanol

A 7 g (0,03 moles) del producto anterior y 10s8 g 
(O»18 moles) de isopropilamina en 100 cc de metanol se aña­
den, despacio, a temperatura de 0 a 102 C y agitando, 3 g 
de borohidruro sodico. Se agita a dicha temperatura por 
tres horas todavía y luego se evaporan en vacío el disol­

vente y el exceso de amina. Se trata el residuo con agua 
y se le extrae con éter. Se seca sobre MgSO^ la fase orgá­
nica y, por paso de acido clorhídrico gaseoso seco, se ob­
tienen 3,2 g de producto, el cual se purifica por recris­
talización en isopropanol.
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Punto de fusión; 182-1832 0 .

Análisis centesimal:

h calculado; G ; 50,72 H ; 7.20 N : 4,55
lo hallado 2 C ; 50,55 H : 7,30 N ; 4,35

5. Ejemplo 15

l-(3-cloro-4-metiltiofenil)-2-E-(l-fenil~2-
aminopropanol)-etanol

10.

15.

20.

a) A 93 g de cloruro de aluminio en 380 cc de clorofor­
mo anhidro se añaden 60 g de cloruro de acetilo y luego, 
poco a poco, 92 g de o-clorotioanisol, mientras se mantie- 
“  la temperatura a 10*. Se agita por 2 horas telaría, a 
la temperatura ordinaria, y luego se obtienen, por el trata­

miento usual, 97,2 g  de 3-cloro-4-metiltioacetofenona. Pun­
to de ebullición: 142-1+6 (0,7 mm); punto de fusión: 49,5- 
50,5S C5 rendimiento; 33,6

b)
de eter

A 52 g ae 3“Cloro-4-metiltioaeetofenona en 250 cc
anhidro se añaden 41,6 g de bromo mientras se man­

tiene la temperatura a 202 C y se hace 
rriente de nitrógeno por la solución.

pasar una ligera co~ 
3e agregan luego

200 oo de éter de petróleo, se filtra la materia so'lida
obtenida y se la laya con una solución acuosa de bicarbona- 
to al lo fe .

Después de secar, se obtienen 60,4 g de 3-clor0-4-me-



44

3 8 4 1 1 2
tiltio-alfa-bromoacetofenona. Punto Se fusión; 84-862 Cj 
rendimiento; 83,5 j®.

c) Se agita por 36 horas a la temperatura ordinaria 28 

g de la 3-cloro“4-metiltio-alfa~bromoacetofenona y 215 cc de
5. sulfóxido de Simatilo. Se vierte la solución en hielo y 

se la extrae con eter. Se seca la fase orgánica sobre 

MgSO^ y luego se evapora el disolvente en vacío, ftesultan 

22,1 g de un aceite amarillo, que cristaliza rápidamente.

El 3“Cloro“4-metiltiofenilglioxal, cuya homogenei- 
1 0. dad se verifica por cromatografía en capa delgada, pasa tal 

cual esta a la operación siguiente.

d) Agitando y refrigerando en baño de hielo, se añaden 
a 7 g (0,033 moles) del 3-cloro-4-metiltiofenilglioxal en 
50 cc de etanol 37,4 g (0,2 moles) de clorhidrato de 1-fe-

15» nil 2 aminopropanol y luego, poco a poco, 4,4 g de borohi—
druro sodico. Se agita por una noche todavía, a la tempera­

tura ordinaria, y luego se evaporan en vacío el alcohol y 
el exceso de amina. Se recoge con agua el residuo y se le 
extrae con eter. Se lava con agua la fase orgánica y luego 

20. se Ia seca sobre MgSO^. Por paso de una, corriente gaseosa 
de HC1, seco, se obtienen 2,7 g de clorhidrato, hendimien­
to; 33 ~¡o. Se recristaliza en una mezcla de metanol y eter 
una muestra analítica.

Punto de fusión: 212,5-213,52 C.
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Análisis centesimal;

$ calculado; C ; 55,67 E ; 5,97 IT ; 3,61
1* hallado ; C ; 55,85 H ; 5,75 E s  3,45

Ejemplo 16

l-( 3~metil-4-m8tiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol

A 12,7 g (0,06 moles) de 3-metil-4-metiltiofenil- 
glioxal y 21,9 g de secubutilamina en 100 cc de metanol en­
friado hasta 102 C, se añaden despacio 6,8 g de borohi- 
druro sodico. Luego se lleva la solución a la temperatura 
ordinaria y se la mantiene a este nivel por 2 horas. Se 
concentra la solución hasta la cuarta parte del volumen ini­

cial, se la acidifica con ácido clorhídrico 1-n, se lava 
la fase acuosa con éter y luego se la alcaliniza con 
NagCO^ al 2 0  yo. Se extrae con éter, se seca sobre MgSO^ 

y se evapora. El residuo oleoso se recoge con éter anhi­
dro y, por paso de una corriente de HC1 gaseoso seco, se 

obtiene el clorhidrato de l-(3-metil-4~metiltiofenil)-2- 
se cubutilaminoetanol.

Punto de fusión; 123-1242 C (MeOH/éter). 

Análisis centesimal;

£ calculado; C ; 58,00? H : 8,20; N : 4,65
$  hallado ; C ; 57,90,° H ; 8,20? I ; 4,55
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Ejemplo 17

l-( 3"etil-4-metiltiofenil)-2-lsopropilaminoetanol

Se hidrogenan en presencia de 0,1 g de óxido de 
platinó (a la presión y la temperatura ordinarias) 20,6 g 
(0,1 mol) de 3-etil-4-metiltiofenilglioxal y 17,7 g de is0- 
propilamina en 100 cc de metanol. Se evaporan en vacío el 
disolvente y el exceso de amina, se recoge el residuo en 
eter anhidro y se obtiene el clorhidrato por paso de HC1 ga' 
seoso seco.

Punto de fusión-, 109-1102 0 (MeOH/éter).

Análisis centesimal;

$ calculados C s 58,055 H i 8,355 N s 4,80s
f» hallado s C s 58,055 H s 8,40| N ; 4,75.

Ejemplo 18

l-(3-etil-4-metiltiofenil)-2-secubutilaminoetanol

Se hidrogenan a la presión y la temperatura ordi­
naria, en presencia, de 0,1 g de óxido de platino, 10,3 g 
(0,05 moles) de 3-etil-4-metilti0fenilgli0xal y 10,95 g 
de secubutilamina en 100 cc de etanol absoluto. Se evapo­
ran en vacío el disolvente y el exceso de amina, se recoge 
el residuo en éter anhidro, y por paso de lid, se obtienen 
10,6 g de clorhidrato (rendimientos 71 / o ) . Punto de fusión: 
108-1092 C (MeOH / eter).
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Análisis cente simal:

fo calculado: C ? 59,30,
f> hallado ? 0 : 59,155

H : 8j60¿ N ; 4,60.

H : 8s651 N : 4,50.

Ejemplo 19

5* l~(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2-(3--metoxipropiia-
mino)-etanol

Se añaden despacios a temperatura de 0 a 52C,
4 , 8  g de borohidruro sódico a 1 1 , 8  g ( o , 05 moles) de 

4 n butiltio-3-metilfenilglioxal y 26,5 g de 3-metoxipro- 
10. pilamina en 80 cc de metanol. Después de la adición,

se deja yolver la temperatura al nivel de la del ambien­

te y se agita por 2 horas todavía. ¿¡1 aislamiento del 
producto se realiza de la manera que ya se ha descrito an­
tes. Se obtienen 10,4 g de clorhidrato, (hendimiento:

15. 62 £)•

Punto de fusión? 109-1102 C (benceno / éter de pe­
tróleo).

Análisis centesimal;

jo calculado: C s 58,8?j II ; 8,69,' H ? 4,02.
2°* ■ hallado • C ; 58,595 H : 8,55,- N : 3,95
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IY.- Ejemplos de preparación por. el procedimiento D

Ejemplo 20

Clorhidrato de l-(3~metil-4-m3tiltiofenil)-2-(l,2- 
dimetilpropilamino)-etanol

5* a) Se disuelven 259 g (l mol) de alfa-bromo-3-metil-4-
metilbioacetofenona en 1500 cc de cloroformo» se anaden 
140 g (l mol) de hexametilentetramina y se mantiene la 
solución por 2 horas en agitación a la temperatura ordi­
naria. Filtrando el pi’oducto de adición y lavándolo con 

10. agua y luego con acetona, se obtienen 248 g. hendimiento!
60 ?£.

b) Se disuelven en 900 cc de etanol que contienen 450 
cc de acido clorhídrico concentrado 411 g (l mol) del pro­
ducto de adición anterior. Se agita la solución por una

15. noche a la temperatura ordinaria» se separa por filtración 
el cloruro amónico» se le lava con alcohol etílico y se 
evapora el filtrado hasta sequedad. Se aíslan 136 g de

clorhidrato de alfa-amino-3-metil-4-metiltioacetofenona 
(rendimiento; 80 >)» que se recristalizan en una mezcla de 

2o, metanol y éter,

c) Se disuelven en 1 litro de metanol 116 g (o,5 mo­
les) de clorhidrato de alfa-amino-3-metil-4-metiltioaceto-
fenona» se enfría la solución hasta 02 C y se añaden en 15



49

3 8 4 1 1 2
minutos 39 g (l mol) de borohidruro sódico. Se lleva la 
solución a la temperatura ordinaria y se la agita por dos 

lloras. Luego se concentra la solución hasta la décima parte 
del volumen inicial, se la vierte en agua, se la alcalini-

5* za °on una solución 1-n de hidroxido sódico y se la extrae
con éter.

Después de secar la fase etérea sobre MeSO^ y eva­

porarla hasta sequedad, se aíslan 54 g de l-(3-metil-4-me- 
tiltiofenil)-2-aminoetanol. ül clorhidrato se obtiene por 

10. paso de ácido clorhídrico, gaseoso y seco, por una solu­
ción eterea de la base,- se le recristaliza en una mezcla 
de metanol y éter.

Punto de fusión; 187-1882 c.

Análisis centesimal;

- 1 5  • yo calculado; 0 : 51,40 H ; 6,90 N ; 6,00
1* hallado ; C ; 51,30 H ; 6,85 N : 5,80

d) Se disuelven en 50 cc de metilisopropilcetona 19,7 
g (0 , 1 mol) de l-(3-metil-4-metilti0fenil)-2-aminoetanol y
se somete la solución a reflujo por 5 horas. Se destila 

20. el exceso de cetona y se disuelve el residuo en 30 cc de
metanol. A esta solución, enfriada hasta 02 C, se añaden 
0,8 g (0,2 moles) de borohidruro sódico en 15 minutos. Se 
lleva la solución a la temperatura ordinaria y, al cabo 
de 2 horas, se la concentra hasta la cuarta parte del volu-
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men inicial y se vierte el residuo en agua. luego se alca- 

liniza por medio de una solución de jíaOH al 20 /¡> y se extrae 

con eter. Se seca la fase eterea sobre MgSO^ y» por paso 

de una corriente de HC1 gaseoso y seco? se obtienen 15 g 

5. de clorhidrato de l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-(l,2-dime- 
tilpropilamino)-etanol.

Punto de fusión: 177-1782 C (metanol/éter).

Análisis centesimal:

/£ calculado: C : 59 >30 H : 3,60 N : 4->60 
10. 1» hallado : C : 59>00 H : 8>45 N : 4,45

Ejemplo 21

Clorhidrato de l-(3-metil-4-metilfciofenil)-2- 
isopropilaminoetanol

Se disuelven en 50 cc de acetona 19,7 g (0,1 mol)
15. de l-(3-metil“4-metiltiofenil)“2-aminoetanol y se somete

la solución a reflujo por 5 horas. Se destila la acetona y 
se disuelve el residuo en 30 cc de matanol. A esta solución 

enfriada hasta Os C, se anaden en 15 minutos 0,8 g (0,2 mo­
les) de borohidruro sódico. Se lleva la solución a la 

20. temperatura ordinaria y se la mantiene a este nivel por dos 
horas, luego se concentra la solución hasta la cuarta par­
te del volumen inicial y se la vierte en agua. Se alcali- 

niza la fase acuosa con una solución de hidróxido sódicos
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se la extrae con eter y se seca la fase etérea sobre MgSO^. 

Por paaj de una corriente de acido clorhídrico gaseoso se­
co, se obtienen 11 g de clorhidrato de l~(3-metil“4-metil- 
tiofenil)-2-isopropilaminoetanol.

Hendimiento: 40 -/é, punto de fusión; 154, 5-155,52 o. 

Análisis centesimal;

fo calculado: C : 56,58; H : 8,04; N : 5,08

$ hallado : C : 56,60; H s 8,10; N : 5,10

V.- Ejemplo de preparación por el procedimiento E

10. Ejemplo 22

l-(4-n-butiltio-3-metilfenil)-2-N,N-dipropilaminoetanol

A 3,8 g (Q',1 mol) de hidruro de litio y aluminio 
en 50 cc de eter anhidro se añaden, despacio y agitando, 

3,37 g (0,1 mol) de N,N“dipropil-4-n-butiltio-3metilman- 
delamida.en 50 cc de éter anhidro, Después de la adición, 
se agita por 30 minutos todavía a la temperatura ordinaria 
y luego se añaden despacio 3,3 cc de agua y 3,3 cc de una 
solución acuosa de sosa al 15 i» y a continuación 10 cc de 
agua. Después de filtrar, se seca la fase orgánica sobre 
MgS°4 y, por paso de una corriente de ácido clorhídrico 
gaseoso y seco se obtienen 2,44 g de clorhidrato de l-(4-

2 0.
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-n-butiltio-3“metil-fenil)-2-N,IT-dipropilaminoetanol. .Rendi­
miento: 72 fó*

Punto de fusión: 144-1452 C, (acetona / éter de pe­
tróleo).

5* Análisis centesimal:
1‘ calculado: C : 63,39 H : 9,52 N • 3,89
i hallado : G : 63,21 H : 9,62 N ; 3,67

VI.-Ejemplos particulares de la preparación de sales de 
aminoalcoholes

10. Ejemplo 23

Ogalato de l-(3-metil-4-metiltlofenil)-2-isopropiia- 
minoetanol

A 1,20 g de l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropi- 
laminoetanol en 40 cc de éter se añaden, a gotas y agitan- 

15. 0,45 g de acido oxálico en 50 cc de éter. Se filtra el
precipitado y luego se lava con éter y se le cristaliza en 
una mezcla de metanol y éter.

Punto de fusión: 165,5-167,52 q .



Grluconato de l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopropi- 
laminoetanol

A .l»2° S <3e l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-isopro-
pilaminoetanol en 40 cc de agua se añaden 1,96 cc de una 

5. solución de ácido glucónico al 50 Se calienta la mezcla 
en taño de María, a 702 y durante una hora, y luego se li0- 
f iliza la solución (2,18 g de la sal obtenida son solubles 
en 5 cc de agua y dan un pH de 4,6).

Ejemplo 24

. La ciato de 1 (3—meüil~4~metiltiofenil)~2—isopropiia—
minoetanol

A 1,20 g de l-(3-metil-4-metiltiofenil)-2-iSOpropi- 
lammoetanol en 32 cc de agua se añaden 0,53 cc de una so­
lución acuosa de ácido láctico al 85 Se calienta la mez- 

1 5 . cía en báio de María, e 502 y por 2 horas, y luego se liofi- 
liza la solución.

. (l?55 g de la sal obtenida son solubles en 5 cc de
agua).

la tabla que se ha expuesto antes, referente a com- 

20. puestos preparados de la misma manera que los compuestos de 

los ejemplos detallados gue se han presentado anteriormente 
se continua aguí como tablas I y II.
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f

la tabla I agrupa los compuestos que presentan, 
en la formula general I, un átomo de hidrógeno para R^ y

mientras «que la tabla II atañe a los compuestos en los 
que R^ y/o no son hidrógeno.
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OI . n <a ÍA f0* fA <a
u ü . u ti u ü tin n ro n n ca . ía

n fA fA m ñ H ■a <a
u 0 u ti G Í*J G Gn n r> fA r> n ni

co <0 V) 1 1 i
«A lA lA co V) w

•;; a: ¡* <A . fA fA fA
ÍN ÍN pj j” »*• • " i j; j

U O U U U U U

A r t. tA O r» CO a
V •4* <»■ V

co V) CO 10 W V) tA t Aro fA nA rA «A n •A •A
U U U U 0 G ü O

o* rt ÍN n V IA
IA IA IA IA UA U\ «A •A

POOR
O.UAUTY



H r-\ r—<
rt y y y OrH **« • ¡n £
3 rj yi w v> W
¿ p O

*Á
o oss OMM en n in in&4 OI cj OJ oí

*r wv m **ínH H H P
O U u O

H Pr*J O o O u oy a
*T 10 V) t/) l/í V)rn o o o o oO »*4 »l4 íll ¡um co o o o o<n • P OJ • oj 04 oj
o Oí m ro **"im "T>H P p

U O O u. u o

H P
fH

f)
y O o O
a a ***• • V) •
Vi o
O o o O

* ín 3̂
r* **n p *5»

rioí rj Oí m

m
f~4

O

O
H

’ u
• p
U

o
H

u

fH
O

o'Oe-'0*0+>.H o  £ » ot
¿5

r"s *«n* *>■>
hO 0 Op P P

HVS O'o C\*3
OJ 1 rH 1 O 1rH£2 rH t¿ H W
1 O 1 o 1 OrO© CTv O co o

coa OSá o  art^ ri"—' rH

r-s «F-S F~>*
H Jh MO O Op P 4a

roo H O IAO
rH 1 1 CJ 1
rH S rH JOrH ¡21 o 1 O 1 O
co © O o *+  O
rH 3 'O* a cj a
rH —' rH'—' r-iw

F-*>» y-N
*4

O O O
p P p

0 *0 CK) voo
VO | rH | O 1
rH X HJJ cvcs
1 O 1 O io

OH O c\ o ■•■*©
1/NS3 0X2 C£S
rH ■*—» 4 f—' CO-"

rs «r*s *«•% r“N
k *4 (4
o O - O O O
p p ; p P P

CO'O • o r-'o co*o 0*0
rO 1 J. o 1 rH | *o 1
coa cj a C¿£3 ría
1 O o i o 1 O 1 o

KO O O O in o O O <7*©
roa «■ta o a rH a coa
CVJVP rf-» O-r 00'-' ri«p

UOpCO'Oco I H S I Oc- OCO 2

« oí . m m m
\/ n O • 4n Ü ÜI c’;iC1 i O o ro l n nr» o *-» • ' 0» n a »-> r* 0» í>M M a n F-*» m v n a jn mm •'j* •M Oí m Oí u •— M m *••(J O u u a u • ̂ u ?j . u u ü0 0 u U 0 U 0 * u 0 O ti0 . (0 0 u w 0 . u « ui u1w <H 0 .1 *<H 1 i | p t 1
- '

r?<•4I 52i ro
Y ItY Ps1

r;
Y .5I

r;
Y r?Y. 52*i *7Y i

n
r 1

es irj lA \A »A
•

« n a **OJ* a íH m CO m enOI. <N OJu U u O O Cü íil í:< tu • Ü' u U un n n m n n n n en <n OJ C‘J r< *•

t
Vi

1WH O- O»tf •»•i
V)

i » f i r i« 1 i r-j <o i i 1# «r. w « (0 (/) W V) Ü CJ w Wrn m •■n • m n <n n en r» r> U a rn ínM n# »n iíí ,j¡¡ í!í r* 0) •-
_ i

U Ü o u u u u 6 O Ü •»4 •H ü i; u

1fO G\ O rH OJ m 1.0 19 0* C) O o *-í l\‘lA i r# \i» O \D o o \0 \3 o O O' í'

QUALITY



tíH
tí tí 2 -P- U tí 'O u

x •
x?. x  * *

X r-í». X X  ; x X X 5: ’ X X
U H f • rH

CJ * cí , rH r l u H rH rH rH «H H
o X • Va u O ■ u CJ O O CJ O CJ

co <N • *2 ¡2 12 » ¡2 2J
• co o • • • t « co • - • ■ • • •

co o W 1 U1 io «/I CN 10 t/i CO CO CO »A
o OJ H o O o o O o O - O O O O

y o
CA vo o w r lA. r- tA r i r i tí» M O rH r i
n Oí <N Oi CJ ÍN M r i r* n M «■n tn

& X »»•
” *-i n rH rH r* ia lA •t * rt5 C» O c» O

ÍN p * H (N (N H • -<N rH rH rH rH r<
U U  ' ü O U O O • U O u u u . O O

o
es-*

O 'O
«P T i  O
n  o  o» 3 3 £m <h

O
r>“N

©
+»
*o

1 **N O LTv U
■p W 

CAO 
fO M

CnS O
«p

O 'O
•  O

00 «P
H  1 r i  O * í^ > CJ 1 ■vf o crv'O
CJ W H  P4 CJ *P CMÍtí CJ 53 r i  P ! 1 

IA53I o L O 1 o 1 O f O 1 O
o  o 00 © 00 O co o CA © rn o •  O
H S H  3 rH 3 «j- tí c - O
<\Jw H  w CNJW CJw C\JW r i w 0 ir3

— .  -----

CSJ tíúrH OI,**H O ** O H O

<r"%

crv S so  « CJ § CJ §c\ o «<r O 00 o O 'O IA o 00 O
rH P rH P ri «P r i r i-P n  Pt o l o 1 Q 1  ü I O 1 «co o 00 o O o IA  O o o CJ O
crv d /O  O CO o VO 0 ut e CO tí

r t w i-iv-r r i w riw » r l w

tA VO

\/
y*i

C4 . r " “ r  * ’
•

A ro r i » P
r i r i ^ r i j a J A

u V
rH
V U O G s U O O U

fO co M <n n en* n r» r i r i

O .n
CJ3! <n • *a

i-S Ó Ó O Ó O O Ó

rl«

o
v%

I(/)0V - i 1 • i
w to 10 w  .fA ri ri
u 52 2; jijtí O U . ü
m ví in \or* i’*» r*

. I(0i i Ci 1 I<0 <0 co co
ÍA ri íA r••• * *•* 1“ o J2
u V tí u U

CO o o «H
r>i'* r> IH w tu

I
(0

to1 J Ci t
V) to j2 *H
J A cv *» rH r l

CJ j',r* **Iar*» « j Ü lA
u * u n O «
i : tí •H i* i :

CJ en • tA
0) CO e:> 0)

«u



P
u

n
to

 
d

e 
F

ó
rm

u
la

-  61

3841

‘A

O

0 o•H 'C5 ¿i
o»-«
1i,*vt
m
i

oa;»rj

o~i
c> o
0*3

cj o

i
ÜOr*«
dd
CH

Pl■I*

¿3

ia O in
M oí o% ** %
OI n n

co o o»
0) in CN

« %
01 m • oí

O ia .O
üi 0* Oí« %
ai oí <n

»“4 o- oí
P* lA CO* * %
O C1 01

co ia uv
a) O Oí* «1 %
vo VO . o*.vo v Xi> vO

r-4 ia n
r» O n
vo v£) r*
VO VO VO

>: >:. X
4 rl

V o O
X :i; MI•
to w co
o o oX 5S tí
C1 r» ri
n m ■c

G :n mJ01 Oí Vf
Oí 04 04

ü U U

in en O
Oí oí • Oí* s H
Oí oí «J*

O» vo vo
r\ r- í r i

* H %
en *1* •*?

o m O
C1 CO C1* s <*
01 vo VO

mO 01 oco coO •% ••»H 10 VO
o 1A in
to in * r>% %
!>• m n
10 IA in

*!• 0-
01 0* lA

i** m OI
vO 1A lA*

K ri
r,
ri

O uri UJ íüO « , •
(0 co• O o

CO i' tí
O ri •Htí O um Oí OI04 . 04
X K J¡¡

lA lA m
04 ri ri

U V u

t n lA o
a O<•
*? IN fO

O O OI
04 H IA
% •»

c* O* en

O O IA
04 U ) «

H
r» r* * 01

IA IA Oí
04 «y ri* « *»
P* 01

10 lA tn
(0 CO r>

n » i%
n n volA VO iO

iO * O O
d Oí m«
ro «y olA VO vo

y. Y, *
Xri ri

y O rl
•*« Jl? <J• . 04
CA t •

tn W co
O O o
'Vo 'co * IA

OI 04 n
*~tA H **04

rl Oí OI
u u U

iH

♦H O« ds
«rl

uv-»
IIT\ O

<--P
r-l'Q

l/\¿«OO

•» tim o 
+» r-H'O

I Iir\5S■ o

u/N UM3
O t? w*o O O ir> I cg+> cy¡n I ® I oM O «3 O O®rr\ d tAas

uIA O *+> va vo 
co I 
Mtc 
I O 

•T © »y

O -H ITv’O 
O I  CVI £2I o «* o

<¡) <N
+» A rA*« roo en i n  h h s MP< i o

P«uo o
*>•0

v© I H v$
I ÍSl U I w • r*̂w o w aWJ -_l _J VflCl

O
'O

SÉ.H O 
I -H o

0 +> 
'O

1
Cu O o- o o t-S *Ó H *—*

rt*« 
ri I . 04 S3 I O O O 
ri U  CSJW

u
04->

*o
1
o 

* t o aija





-  63 -

o
: : :n

0  o
l ‘.'1

o
ü r|

1
cí 
•l

\.r;  :<orü'o
i
VJ 
«I
Vi
o

Hw O V*9
Ai«i
-I
C3 O

i
•joo—r*j
CC3OH

(TJ
3drt 4J
ü  3N3 tí

O ^
* }  *rtflw
O “O *P *H O 
R O «  3 53a* <*

<N O OI o)l"* tn rt (0% % % *
10 V 0 ) O

tn w •i* V9 m10 03 o* O o*% *
m o « co

m (N H O0* O tn 1-r% % % *
V0 10 10

O w co oU) i0 H o 10% * %10 P* 10 10
01 <N Oí . en OI01 O CO O CO« * * % *V tn O Oí COtn 10 •n lf

o O 01 tí* o*tn r* 01 01 10* % H « *
o rt cotn *í 10 m - VP

X
*  . XX rt

O H Mrt »•»**«• h'  • u yO Oí O w• H# • i .
• 0) • (0 (0(0 m (0 ri nn C m O Oo Oí p Oí Oí

tí4 £  ■ ¿í 'Atn V H M OOí OI JN OI « NK S «
10 tn Mtn tn *"VnH H h w H

ü O V u

b
o

LA*©
W J ,  I B  on O lrt © CMS

© 
O -n  
CA*© 
M I 

I WOI O 
9

n a

CMLA *'■’'»
OJO

(4
' © 

4* 
CU*©trv | 
H «  
I o  

r t  © 
tf>S*

... U

i s6 >o 
« '•  . X  
l o  
O ®

'•4i © "*r 9 vnw tAS* ’VVUa na w Hw A~>W  -W * - "

10 CO 0» en O tn «> f( ,H 10 r t t r< C1 O Ü o»
« CO

«
O* %

C9 %
10

*
10 •

*
r*

O Oí o r> o o un *0 QOí t-\ r" Oí Oí c» O CI n
r* %co co r* m r- * 0̂ *10 r-
Ol O Oí
0- tn 01

%
O* co Otn l f 10

0 }
(0

*
04
m

ri
o
Oo

i n tn • c* ' G7m H 10 n• «o n en LOo» tn «A m
H * co m <or* co n 0»
o  . co o Oítn • lf 10 tn

H HH r t y oO O
E oí •• * * * (0OI 01 w OIw (0 o Oo o OIEs ;• ?. 1r~í m O OíO» Oí n  ̂OI
E E Xn 'r CO -rH H H H
u u .u O

•/ «n O o*»-í i** •r CO%H o o» o  •
10 r* tn tn

X
h
y

H X oí HO • y
s< w• o
(A (A Oí <0Oí O ES Oí
$ OI «H p1*4 w ÜH co tn * c»jfS M pí H

1 »*4 £n. H *"o *"nH Oí n *
ü O U ü

T
r»%
tn
tn

O
f»
V)

ri

•rH
O  -

« 1 Cí 4-S
Pl u o Cí
9 9 © 0 IA  O © ©
4* 4* 4» © 1© te « i

IA V0 IA *© 1 0  1© H o n  1 o e o * o ^ * o r -i*C
p -  | tA  | cu  | (71 O r l  e n 1 0  % 1 9 3  1
H | C CU te r l 4 > r l r t •^04 r i t a h  ta r it a

1 o  
r n  ©

T * O
i ñ  ® ¿ s

1 ©  
o"l o

1 O tA  O  
H  O ¿ 2

\ o  
cu  © cú 2

o - a C A S cu  a e n  0 r t ü «H v o s * **#■ X a o a
r l v * c s s ^ r t w r l ^ r l w r i ^ n w

m «x) 
rt rt

\/
f í
l n  E  

u
u  i

0000l i l i

Nrt
!tín O) On: ¡C Ou U u<n m en

cu
OX

jf-1
Ü

-nE
U

n
Ü

y
t%*

n
ü

fO
D

n
O

0
U

M ri n m íñ n m n • • ti

i i
OI

O
com

cu
O 1

(0. m
V)j n

• 1
«01/1
X

1
<0n

1
w

1
(0m

U)OI
Oco

n
1

enm
1

enm

tn
o
up

en
*;
Op

CH

rr*
ü

♦i*
u

* 01 
u

N.
ü U ü * ü ü * Ü U

*•4
u

•Hu V
, m 10 o- min 10 • ro 01 O «-4 OI m *f cu OI Ol

4*1 rí r*í í̂ C4 CU 04 OI n rl H H OI
H f-l rt r»l H H f-l r-4 e*l H H



Fó
rr
aú
la

ití . i o* «0 m o rt* • LO * G3 ctw • *4 tTl i" f» o (•; ♦»-4 « *» % * * H 01* O 03 V OI «A tn . ■' *y íO * V If
: *f•< *4* O *!• »A O IO m o n Hr i o o o N‘ cy SO o ID (0 o ÍN

tt*fj ■ t'Cltí tí (0 %M* %ro *W *tn *ÍO :*%0) •V*
*•«f uí

«»t í.'rl
%.» 
l •

1tí CM O <N 04 *»i o o tO (4ii -( *-4 \0 ro IO 04 C\ H V H rv
O V*.tí oJií'tí

% Hr- %r* r* «09 p* *r- • r* 0\t;¡ •••H•*• 1tí*H • H tt ’ O r* N o tn tn iD fO ■ % r*'ü Ó-H:í o
O*r*

LO
h

rH«• r*
ro*

0*8 LO*p*
H«r»

v
r»

H#-4
. *C*3

I 03 in • w m m m tO m u>otíM (0% #0 •Os 03% co% LO UO4 p*Oí
A
r-ltí O ítí-d

11*1V ou> tnm 52 SO • tn 56 HID »•iD 61
. i0(A

*» o to v n H • o tn 10 NOy i o« to« O% ro * % VO% V% u>% O ínoo so to U3. ro t¿> ut r-4 •»* * *■—C3CJ in IA LO irr in tD U) HiD r*lAOtí
# *-4 ¿ X • • *

tí4»tí
U
A

O —* •O *H Cw 
0*0 ■P.rl O tí tí OI3 3
f-M «H

Uin(N
•WO
o. w 
**ViHo

od:

s

\U
V)p

uw
wo

w wwo

<Hu
wo

H í¿ t *tf¡u o•M • 'A•w 14O r-ío • *A ul/l OS O-4» 04s <su: 04K 0̂4B **roH ro T*̂ 4̂ CV * HHü. **4ü HU . 04fü Wu • u U

l ̂
<"N
O

<•>»
©» u +> Voso © O'© C*-Q U e-M ©Hh4> o t h 1<VJ £<*• M» HB rt Dt +*1 o 1 O 00 © 1 o cu O I 0*0\0 Qcoa e-« rr*HCUW rt W ny

É4 «4. k « «7 O4* H ♦*
u
o
4»CM'b íJ*0 ID*0 O*©(O I f?. I vo I 03 IHB2 I k  H K  H aI o no lo -I ortoVt'o uV o 01 ©oo9l *"4*3 vo2( t'*!SSw «C> HW

(41/S o«4*
O I
•Y?
oaN»-*

asvoo
IA

T

in o PS oí
V
*

!*■
»„oou

N
n<o

IV)
¿ 9

OSÍN

0 ’" o r« i?.-

51 Hu u
n  ro

\Üi
4 *0 S  14

m * n

10I

oo
rooCi H •H

n

01ro
«nM

ü

V In

V V̂04
*•«
u1

JU
u
1

Ü
u0
V)1

*• s 
1 i i

r i/a
1

s
1

ti

.'•• r t  «■* 1-4
un

ro
üro

ro
5
ro

JO  * 

oí

ro
üro

H
(Jro

W
l

(A1 ro jff* 1
(/) ü V)
JO 0 • v O1

n 4 ^ ¡B
U •r4 tí P

lA ♦ O . . 09
#0 ro ro ro
H H H H

roro
H



i

POOR
UALITY



H < 0

H
!•>»H

x-o

io o
i•H

H rí5 io a OHwVD 1P tic; Ho» Ho * <5 Od;tí
•H3» l?í d•rí HH 3*C3 0tí H< íl 0

&

OTJ
C.tHHd o

O l3OOr-r-1dcoü-í

^ n) a +•
Uf°

o ^ Tí **~í
o**o
P . H  O  
C  O  Oí 3 3Ai<H *

tp «r ■v> o IA o IA O OO* m es «a 0) n co O r- IA« « « • * •<í cr vf *3* «f «r

S> r*l es IA • o O O * o O o«P . S> ía en 0) cO • co CJ cO
. <t •cí- . V V S «r

• vO es • fS • o tA O ID O oH 0» CP CO V es H ÍS (** cot * * • % •Cp co tn CO co 00 CO co co>
i

co

r* es H r* . tn o IA o O oO CO <P in rA o ro r> CO CP* %VO 00 • in co * <0 co co co . CD ’ co

es o O O Q O O o O O
O es H es O r-C en co O tn

« •
p* Oc CO es CO O <0 o ce • O
•cf lA V tn tn o tn CO tn CO

H CP tn r* O o S o O in
CO es H 'H O f> 0 co n * í

* * > • •
VO <j\ CO es co (p CD o ce O
\p en s tn tn tn tn CO tn co

H
H O r*t
u u
w .
*t

H :c H H rS H H H
y co O U O O U <-Ü

tn es w ¡íj M X B B
O • O o * ■* • •

t í
*

V5 io Vi Vi w </> co to ü)rt o H H o o o O P 4• O
o 'A O u Vi Vi Vi Vi Vi

\0 IA CO o fA es m tn S cO
w es H es es es rs es es

»** m 53 ts X 53 53 K
H **Va S 1 tn s vO tn O
H H H rH H H . r l H H

Ü ü ü ü ü U u u u u

X X X X X X

CCJ © 
c o  P  
H V 0

J c ¿

T T
o  
+> 

C P S) 
O  1 
H S

O
+>

^á*K)

S á

uv~*

CO Q> 
CS«P 
esv s

U  
O 
•p 

e s o  
es 1 
es td

u
9
-P

C O O

3¿1 A

O
P

CTv'O
e s  1 
H B  
■ t O 
co  o
e s a

*  U
f*A o
CP P  
H S )

iA¿
• o

(4
O 

S “p  
fO O  
H  t 

133

O
p

r«Y©
co  1 
a B  

1 o
»  o

o  © 
s o sH  w

1 o
CO ©0 2  
H  n-#

1 O

: £ ¡ 3  
H * - *

O
c s S
CCT^

1 o  
o  «> 
e s t á  
C S ^

1 v
o

o > a
e s  o  
o v a
H w

PAO
<AP
H W

r s  o  
c o a
r í w

t

tn  <o 
&

' \/fcI ÍS
"fA
ü
Ü 

* I

tS
JA
u
I  ■ I

ía
M
**fA

a

y
G

n V) o
■H 1 1 •H i

§ V p ; r t«4

N« H -P H H
J A <A <*> n ÍA ÍA

ti. Ü U c> u 11 u G tJ G
ÍA m n H m n CA fA CA ÍA

I
tn W <0 (0

fA fA fA ÍA

ü ü y G

es fA *1* IAtn «n tn tnH H »-t M

I(O
r *

V) w fAtA m yM óes wy y •A

c0 r * CO
tn m m
H H H

(Oj*
*V»
m

• A

CP
tn
H



*■>
U »—N <—N

b u O u U
o o * <r> i «f» o © © 9 9
4» 4> i a w s í 4» *> 4 ' 4» 4->o c \ *o o"kSD ri 0 r - ' o o * © va <T\*© VO*©

•ti *r* r- t C\ | 1 vr i /*> 1 H 1 lA | lA |
r íw H» HW in c u riíd r*í W O U J H ES r*< JlJ0*0 1 o 1 O • 0 i 9 | o H 0 1 0 1 o

» 'v l  o C- o OJ © . t*" Q KO © fL o I © t -  O ©
t :  o  m r - a O'ÍH lA«rí ^ r á w  a o » a lAH tA5í
^  a r t ' - ' rH * r~V—* c o —' rí'-' H’w»

oro50 J.I OO©o5 a

i

m ío r; i/;
\/

0000
J tí JO jn . P ro?•U u Ü Un n r> ro

110 lW l 1í- r* 10 WfO fOH« * »o * íO* i rH
# ¿ . ¿ * \5 . ‘O.oVJ « O o•H •rt C r.

o Oí v n«i O O . or*f ri w H  •

TJ
ro p p «o

H
•« •*; r» W
ro r'i fO r> '*/

H
w

1
i
•A

1
to

1
CO 1

<0 o i.» V)
.**>»*»

*.» •
Oí *04 ~<N

V1 ' J *

UO i» r* CO o
n vV O

r . rl

POOR
QUALITY



3 8 4 1 1 2
t i l * o n  ,, m in m i. i m en pj
CM l¿* (i; r-j t f \ i/» »« C,i •OíH % * * * *
V» Cj íO • í m /o r t n

t

. i ; ;  o OI Oí (0 f ' i t - i r- l co H *0 c;
w i  .'1 rt un rt o O* *•»' O in c» O
i. i 
•rl

1*1 ('* * s * * •» % % > % % «
C.n-I «J. s* *•? (0 ro * r n co *.• n

V.» 1

cí
*•>

Ci
• i tn o O o «0 n O

o
o en O V) O

O -• Q C'I ó> fN n 0* o u c i o o«• o
¿í •«

... J a v£> P» co í** co Cu r t 0> VO »o
•r | 1

l'J
•AfV | <-¡

n
O
f  (

OI m r-| c*i co en o r> Oí co CvH o H OJ r> co to OJ o m *><
-< o  O 

c j'o
•»

O* o r»
•*

O r» o co
Ü
w o v9

«
vO

t i m o m tn r- l O m O O 01 « i. lA
r* i CO *•* vo !*• • m OJ Oí v£> r< H 0* Os •* %

O CJ O
k v s í

•-I o H v il O o m m o o »«
«j-v lA 10 m m U1 O '0 <0 o iS) W) in

O i m OI m n *•? m m o í Cv OJ i  nCO rt to C) l ' l s - 'i* o* O ro H CJo o «* %
f^ v rH O H v0 5» o O Ül i? O H •«
O H

m en en m in 10 w O V9 m m ' en

rt
« «fO •*

Cj
r t  f j

t í  A

rt a•f Cí« *(O o

Cl r-i
O P*
I- rt
ir»  m

É.0v
P-in

p«
m

<•»rt

«<tí

rt
r*t .2* (u
£  -p ti 3 

"O u  
Cu .O

a  »-**ü «*-í
0*0 
-r*' «H t> 

o  M
rs 3

U < H

»n io

!

t í  •

mtí

„ «o
ír ;

• , y* X y.
r l r-< H r l H  •
O CJ O CJ u o CJ CJ t i V*«. 51 »4 w—1 H H M• • * • • CJ U • u ü • • • • •
co CO co CO CO k>« #»• to co <0 to co
o o o a o • • « • o o o o o• , M ■ 1 04 CO co co co. ( H r~1 f- i rH o o o o p l H
vJ u u ü u CJ o o Ü CJOJ 0 OJ O VD p» p* C1 p» o r i «r jOJ OJ OJ n Oí Oí C'J JO OI C4 o¿ Oí /o 0<

o " o **o "*oí **c> * n  "**in . vd • **c* **Vj
•̂1 OJ H r - i r - i r - i »“4

CJ CJ CJ U CJ

t i t i
ITv t i
•í O lA-^>

o
+>

O  4í \¿J +»
-< *S ) CO t i * * }-O

VDVD r t  'O C J t OO 0 C 1 1 <
m  i 1 P i ín r t  4 » r t p <
í—1 52 i n r ü JA  O 1 CJ 1 o

\ O « o *. O lA  O m  n
«<3* O C— G) ■ e S CO & o i r t
m  S r t w r t ^
H '- ' CJ

m
i— rt

'"en 2!
CJ u -
0
VI u

J.
f ; í*í

>  —  ^
(J
u
0
tt
1

t io
4*

O 'o
O I
O J tít o C"- ocniá
r t « —*

U
Ü
o
w

k  . 
o  . «**•

p-*o ia3 
#n i p-o cj tí i-t-p 
i o i « 

i j - í l  v o  
m ? i C -flOJ rlw» 

r t

. CJ

CJ*»»
U

n
i

r-> VA(A (4 lA ti ti «»
r~\ « O • O CAO o>-̂W52 M 4J r t ♦ > •-> X) flr t O rtl V3 Cv'O cr»o rt COí ti M 1 r t | r t  | I O

1 4̂. I t í I t í Cítí U\4*O O C\ o c \ O 1 o •Or t a CVI o 30 O P-o vo oCMt í cj S r t Sí rt»s co e¡Sm<* w» CO-* rtw»
rt r t

u 011• r* 0»
Oí ÍM f i

t .
o
+3

O  '«O 
O  I rt 52 1 o
f * Í  o  
o  S$

r>
un un lA * '

r t

u

tn 1A in un

.
CJ * ~OJ

O
**0J
ü

••*
OI

O
"V i
CJ

"V i
O

' “Oí
U

" t i
U t í

r*l
r t

r t r t r t r t *; Ü
n 0 U t  > Hl t í t í t í t í l/ l
m . tn m •M

r t r t r t r t
r - i ^4 r - i H

r4
CJ
r t

r t
U
c? 3

C
1 r t

U
r t  -

r t
O
r t

t ;
r t

CJ
r t

V
r t r t

o
o\

0
01

CJ
r t

V
OI

CJ
r t

I

O* o* l 1 1 1
103rt V )rt

1cort
icort

1COrt
1cort

tCO• rt "rt
Oo

’ <n
• i

cort
O

10rt
U

V)rt
Ü

uort
ü-

tort
CJ

Ü a U O cj U O n•íi

r - i Oí rt rt »£> • CO a» O
r - i

r - i Oí
r - i

rt ,i



POOR
QUALTTY



TA
BL
A 
IX

7 0  - ' t i  S 4 U 2

I
r.t 11 vj>

04 ÍN 01

V V * r

r

• t ü  c

o* .i
i • I r '

% , |
« ’ í*t
r ; i *1
o
o v \ :» c

o „ r r . 'o

*H ¡j j t
%-j

«r« H
-  i 3
V O
j* -  1

o  o

j«i

o * n

et

- i
o o

r r i ' t í

s i
r.«
o o .

r f - J
d o

o - *

o tn <n
V cu s*V V 'f
m (/> H*5* m m*r* Cú (D
o c Oir> m*40 Q

fu LA
V c* 01

o r-( O
»A O o

eo o n
o o» .■ «

o H O
m O V0

i

ot
•'S d c: 4» u 3 *o ui*4&

o  »—» V t-i 
C w  

0*0 ^ »r4 a- i: n a 3 3 
Cm «h

i
O04» 0*0 CU I I SB a\ o o% ona

*«■* Iñ^s
(40 o o

i«f * 4» • * I 4»*u*o CU 'Ocu t 4 11 SS \T\ K
00 o •» Ocu o C- OCUS CU aw v

m  io
f/,

\/
I

D Ú Or i ̂ i

v\
ro j a  j o

Ü Ü !J-
M "

oí #n
o Ü üía n • <*>

10 V, (0
. r» JO „n
u o u
r »<U

f
tí

en a%
M * M



=  71 =

5.

3 8 4 1 1 2 30

A continuación se exponen los resultados far­
macológicos de cierto número de productos según este 
invento, comparándolos con productos conocidos. EL va- 
lor m 5(J se obtuvo por la técnica de Canpbell y Hichter 
(Acta pharnacol. et toxicolj 1967, 2 5 , 3 4 5).
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TABLA Y

Protección contra la anoxia. (aurículas aisladas de cobayo)

R3=B4 = H

/ E5
5. % R2 n

■ r

\  •
R6

Actividad (l)

® 3 S 30H3 -NHisoC^ ++

oh3s 3C1 -RHisoC^T^ ++

10. ch3s- 3CH3 -N \

w
+

OH S- 
3

30H3 -RH-C(CH3)3 +

oh3s- 3CH3
/ N-NH-/ H \ ^ ++

f
15.

o h3s- 302K5 -WHisoC3H7 ++

Propranolol 0
Papeverina 0

20. (l) + indica la presencia de actividad protectora nediana
++ indica la presencia de fuerte actividad protectora 

(Dosis; 1.10“^ g/cc de baño).



ios productos de este invento pueden presen­
tarse en diversas formas. Los ejemplos que siguen no son 
limitativos.

- Solución inyectable:
5, 5 mg de clorhidrato de l-(3-metil-4-metiltiofe-

nil)-2-isopropilaminoetanol 
41,7 mg de cloruro sódico 

5 cc de agua,
Esterilización a 1202.

10. - Comprimido:
10 mg de clorhidrato de l-(3~metil-4~metiltio- 

fenil)-2-isopropilaminoetanol 
70 mg de lactosa 
1 mg de ácido esteárico 

15. 2 mg de gelatina
15 mg de almidón.
Las dosis diarias de los derivados de este in­

vento preconizadas para el hombre son, en la administración 
por vía oral, del orden de 4 a 100 mg y, por inyección,

20. del orden de 5 a 20 mg.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la patente belga na 739.678 

(n2 PV. 79.767) del 1.10.69 y solicitud de patente belga 
. nñ PV.- 93.537 del 3.9.70.25
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1. Procedimiento para la preparación de 
aminoalcoholes correspondientes a la fórmula (l):

en la-que

* 1

y R »¿ 3

R4

%  y Rs,

representa un grupo RS, RSO o RSOg (donde 
R es un grupo alquílico lineal o ramificado 
de O^-C^q , un radical acetílico o hidrógeno)? 

que pueden ser iguales o diferentes, represen­
tan un átomo de halógeno o un radical de alqui- 
1° ((^-C ), amino, alquilamino (C^-C^J, acilami­
no, nitro, carboxilo, carboalcoxilo, trifluorome- 
tilo, alcoxilo (C-j-Ĉ ) o alquiltio (C^C^); 
representa hidrógeno o un radical alquílico 
lineal o ramificado, que contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono?
que pueden ser iguales o diferentes, representan 
un átomo de hidrógeno, un radical alquílico (C^- 
C1g) lineal o ramificado, substituido o insubsti­
tuido, un radical cicloalquílico (05-O5), alque- 
nílico (G^-C^), alquinílico (CyC^) o hot oro cí­
clico, del tipo de la piperidina, la morfolina, 
la piridina o la pirimidina? y pueden también for 
mar, con el átomo de nitrógeno vecino, un radi­
cal heterocíclico substituido o inaubstituido



y uno de los radicales
Rg y R-j pueden ser también los dos un átomo de hidrógeno, con 

la condición de que R no sea un radical alquilo inferior 
de en el grupo RS si simultáneamente R^ y Rg

5. representan hidrógeno y Rg es un radical isopropilo o

butilo terciario o, con la condición de que R no sea un 
radical metilo en el grupo RSOg si simultáneamente R^ 
y R,_ son hidrógeno y Rg es un radical isopropilo;

Rg ó R^ pueden ser un átomo de hidrógeno,
10. y de las sales de estos compuestos, caracterizado porque 

un compuesto de la fórmula (II)

o una de sus sales correspondientes a la sal del aminoalcohol 

(I) seleccionada, en cuya fórmula (II) R^, Rg y R^ ü enen 
el mismo significado que se les ha atribuido antes y Q re- 

20. presenta uno de los grupos siguientes:

R ,

-CO-CH-IT
i  \

-CO-CH-X ; ~00-C0-R4; -Y-CH-NH2;

R ,  R .R,
R r

25.' -CHOH-CH-;-X; -CH-CH-R, ; -C0-C=N-0H
\ /  4 iO7 R.

-CHOH-CO-N /
V

en cuyos grupos, R^, R^ y Rg tienen igualmente el mismo
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significado que se les ha atribuido antes, mientras que 
Y representa un radical -C0- o -OHOH- y X representa 
un átomo de halógeno, se somete a un tratamiento reductor, 
con aminación simultánea si el citado radical Q no presenta 
el grupo nitrogenado correspondiente, o bien solamente ami­
nación en ausencia del grupo carbonllico, y, eventualmente 
introducción de un radical alifático o cicloalifático por 

tratamiento con haluro de alquilo o cicloalquilo§ obtenién­

dose, opcionalmente, las sales de los aminoalcoholes de la 
fórmula (I) a partir de los productos resultantes de los 
citados tratamientos por reacción con un ácido orgánico 
o inorgánico.

caracterizado en que, cuando en el producto de partida 
de la fórmula (II) Q representa uno de los radicales 
carbonilico-nitrogenados, que, según el significado parcial 
dado en la reivindicación 1 presentan la estructura

en las que R^ a Rg tienen el mismo significado que se ha 
expuesto antes, se somete este compuesto a un tratamiento 
de reducción o bien, si al radical Q corresponde el grupo 
-CO-CO-R^, se somete a dicha reducción con aminación si­
multánea por medio de una amina RHR^Rg o de una hidroxil­
amina R^RgROH, en las que R^ y R^ tienen el mismo signifi­
cado que antes, mientras que Rg representa un átomo de hi-

2, Ruocedimiento según la reivindicación 1,

ó

'6



drógeno.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado en que, según la variante de aminación sola­
mente cuando Q representa, en la fórmula (II), uno de los

o -CHOH-CH-Z 
R,

grupos -CH-CH-R,
Y

se Race reaccionar este compuesto con una amina del tipo 
NHRpjRgS en cuyas fórmulas, R^ hasta Rg y X tienen el mis­
mo significado que se les ha atribuido en la reivindicación 

1.
4. Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado en que, según otra de las variantes indi­
cadas en la preparación, cuando en la fórmula (II) Q pre­
senta el grupo amínico solamente y no el grupo carbonilo, 
teniendo la estructura -Y-CH-NH?, en el que R. e Y tienen

S4
el mismo significado que se les dió en la reivindicación 1, 
se introduce el grupo carbonílico por reacción de este 
compuesto, en condiciones simultáneamente reductoras, con 
un compuesto carbónilado de la fórmula RgRgC=0, en la 
que Rg es un átomo de hidrógeno, un radical alquílico 
lineal o ramificado, un radical alquenílico, un radical 
alquinílico o un radical alquílico substituido y Rg es , 
un radical alquílico lineal o ramificado o un radical 
alquílico substituido, además de que Rg y Rg pueden formar 

con la función cetónica un sistema alicíclico o heteroci- 
clicoi y los radicales alquílicos substituidos en Rg y Rg
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lo serán por grupos amínicoa, alquilamlnicos, hidroxílicos, 
alcoxllicos, fenoxllicos substituidos, fenílicos, fení- 
licos substituidos o heterocíclicos, o bien, opcionalmente, 
se hace reaccionar este compuesto con un haluro de la fórmu-

un radical alquílico, alquílico substituido, cicloalquíli- 
co, alquenílico o alquinllico.

5. Procedimiento segón cualquiera de las rei­
vindicaciones anteriores, caracterizado porque en todos

10, los casos cuando en el compuesto de partida de fórmula (II) 

5̂ y Pg representan alquilo, éste puede eventualmente estar 
substituido por grupos amínicos, alquilamlnicos, hidroxlli- 
cos, alcoxllicos, fenoxllicos, fenoxllicos substituidos, 
fenílicos, fenílicos substituidos o heterocíclicos, como 

15. piperidino o morfolino.

6. Procedimiento para la preparación de amino-
alcoholes,

Segón se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 98 hojas foliadas y es- 

20. critas a máquina por una sola cara.

5 la R'X en la que X representa un halógeno y R> representa
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