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1 2en l a  que R y R s ig n i f i c a n  átomos de halógeno , grupos a l -  
c o h ilo s  o a lc o x is  de b a jo  peso m o lecu la r, y -^(CHg)^ un r a ­
d ic a l  N -h e te ro c ic l ic o  sa tu ra d o , que e s tá  lig a d o  a tr a v á s  del 
áuomo de n itró g e n o  e x is te n te  en e l  a n i l lo ,  son ya conocidos. 
Esi:os compuestos son  medicamentos con acc ión  calm ante de l a  
i r r ig a c ió n  b ro n q u ia l .  Los compuestos de l a  fórm ula ( I )  pue­
den o b ten e rse  de l a  manera conocida, m ediante re a c c io n e s  de 
( t< - d ia lc o h i la m in o e t i l ) - a r i l c e to n a s  con halogenuros a r i l -  
m agnésicos.

Ante l a  n a tu r a l  s o rp re s a  se han d e sc u b ie r to  compuestos 
de <x, 6 ( -d ia r i l -B - ( te rc .- a m in o ) -p ro p a n o le s  con a cc ió n  sa lu ré -  
t i c a ,  que e s tá n  c a ra c te r iz a d o s  por ix . ,c ( , - d ia r i l - E - ( te r o . -  
am ino)-p ropano les s u s t i tu id o s  v a r ia s  v e c e s , de l a  fórm ula 
g e n e ra l

( I I )
CH------CH^R' ^

R ^-
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en l a  que
R' y R "  r e p re s e n ta n  a lc o h ilo  i n f e r i o r  con en cada caso 1 a 

6 átomos de carbono, de cadena r e c ta  o ram ific a d o , 
pudiendo R' y R "  form ar even tua lm en te , ju n to  con 
e l  átomo de n i tró g e n o , un a n i l l o  de 5 ó 6 e s la b o ­
n e s , m ien tra s  que

R y R  re p re s e n ta n , independ ien tem en te  e n tre  s í ,  h id ró g e ­
no , a lc o h ilo  (de cadena r e c t a  o ram ificad o  con en 
cada caso  1 a 6 átomos de ca rb o n o ), a lq u e n ilo  (cor 
2 ó 3 átomos de carbon o ), h id ro x i ,  a lc o x i i n f e r i d  
(con  1 a 4 átomos de ca rb o n o ), pudiendo dos s u s t i ­
t u y e l e s  con tiguos form ar conjuntam ente un a n i l lo  
h e te r o e ic l ic o  de 5 ó 6 eslabon es (con uno o dos 
h e te ro á to m o s), h e n c ilo x i o átomos de halógeno .

E sto s  $ t ,í* * -d ia r il -B -( te rc .-a m in o )-p ro p a n o le s  de l a  
fó rm ula  I I  t ie n e n  a cc ió n  d iu r é t i c a  y s a lu r é t i c a ,  que se d i ­
f e r e n c ia  de l a  de lo s  d iu r é t ic o s  e x is te n te s  en e l  com ercio.

M edicamentos que o r ig in a n  una d iu r e s i s  y provocan un 
aumento de l a  e lim in a c ió n  de iones de sod io  y cloro ' a tra v é s  
de lo s  r iñ o n e s  ( s a lu r é t i c o s )  se emplean, por e jem plo , en e l  
tra ta m ie n to  de edemas de l a s  g é n e s is  más d iv e r s a s ,  a s i  como 
en l a  t e r a p i a  de la h ip e r te n s ió n .

Además de l a  e lim in a c ió n  d e l so d io  y c lo ru ro s ,  lo s  s a -  
lu ré tic o a ,p ro v o c a n  normalmente a l  mismo tiem po tam bién un 
aumento de l a  e x c re c ió n  d e l p o ta s io .  E ste  e fe c to  es p e r ju d i ­
c i a l ,  ya que l l e v a  in h e re n te , sobre todo  en una t e r a p ia  de 
la r g a  d u ra c ió n , e l  r ie s g o  de em pobrecim iento d e l p o ta s io  del 
organism o.

Los d iu r é t i c o s  que no ado lecen  d e l c ita d o  inconven ien ­
t e ,  son de in t e r é s  e s p e c ia l  p a ra  l a  t e r a p i a ,  i'a rm aco ló g ica-
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1 mente se l e s  c l a s i f i c a  como a ld o s te ro n a n ta g o n is ta s  o re sp e c ­
tivam en te  como p s e u d o -a n tia ld o s te ro n a s , o b ie n  como d i u r é t i ­
cos a n tie lim in a d o re s  de p o ta s io . R ep re se n ta n te s  conocidos 
h a s ta  ahora  de e s te  grupo de medicamentos son , por ejem plo,

5 e l  a ld o s te ro n a n ta g o n is ta  7 o c _ -a c e til t io -3 -o x o -4 -a n d ro s te n -  
1 7 - e s p i r o - 2 '- te t r a h id r o f u r a n - 5 '- o n a  d e l  grupo de l a s .e s p i r o -  
n o la c to n a s , a s i  como lo s  d iu ré t ic o s  a n tie lim in a d o re s  de po­
t a s io  2 .4 .7 - t r ia m in o - 6 - f e n i l - p te r id in a  y N -am idino-3. 5-diam i-. 
n o -6 -c ío ro p ira c in c a rb o x a m id a , s i  b ie n  en  p a c ie n te s  en lo s  que

10 es r e te n id o  e l  s o d io , ta n  so lo  poseen c a s i  siem pre un escaso

j-Si
e fe c to  en l a  e lim in a c ió n  d e l so d io . Por e s te  m otivo pueden 
s e r  empleados frecuen tem en te  ta n  so lo  en com binación con un 
s a lu r é t ic o  p o te n te . E ste  p roced er l l e v a  in h e re n te s  inconve­
n i e n te s ,  p uesto  que e l  e fe c to  de t a l  com binación no es mucha::

18 veces p r e v is ib le  c u a n tita tiv a m e n te  -dependiendo de r e l a c io ­
n es re c íp ro c a s  .en tre  e l  padecim ien to  p rim ario , e l  s a lu r é t ic o  
ad m in is trad o  a l  mismo tiem po, y e l  d iu ré t ic o  ah o rrad o r.d e  
p o ta s io -  p resen tán d o se  a l  mismo tiem po tam bién problem as en 
cuan to  a l a  p o s ib le  a d ic ió n  de e fe c to s  se c u n d a rio s . 'L o s  r e -

20 p re s e n ta n te s  conocidos d e l grupo pueden provocar además h i -  
p e rp o ta se m ias , ya  que debido a su a cc ió n  a n tie lim in a d o ra  d e l 
p o ta s io ,  r e t ie n e n  a é s te  en e l  organism o, in c lu so  cuando su 
e lim in a c ió n  a t r a v é s  de lo s  r iñ o n e s  no e s té  aumentada.

Por e s to s  m otivos hay que c o n s id e ra r  provechosa l a  bús-
28 queda de nuevos d iu r é t ic o s  que, en cuanto a su acc ió n  a n t i ­

e lim in a d o ra  d e l p o ta s io  y su  acc ió n  s a lu r é t i c a ,  adopten  una 
p o s ic ió n  in te rm e d ia  e n tre  lo s  rem edios conocidos h a s ta  ahora.

T al como se desprende de lo s  r e s u lta d o s  d e l ensayo f a r ­
m acológico re c o p ila d o s  a co n tin u ac ió n  en la s  t a b la s ,  lo s  com-

30 p u esto s  conforme a l  in v en to  poseen t a l e s  p rop iedades fa v o ra -
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b le s , p u esto  que en c o n tra p o s ic ió n  a l a  2 .4 .7 - t r ia m in o - 6 - f e -  
i i l - p te r id im a ,  aumentan o s ten s ib lem en te  l a  e lim in a c ió n  d e l 
agua y de l a  s a l  común, s in  in h ib i r  l a  e lim in a c ió n  d e l p o ta ­
s io .  Tampoco se  observa  en l a s  nuevas s u s ta n c ia s  un aumento 
ie  l a  e x c re c ió n  de p o ta s io ,  t a l  como es conocido en lo s  s a lu -  
r é t ic o s  u s u a le s . En l a s  ta b la s  2 y 2A puede a p re c ia rs e  que lo3 
v a lo re s  de p o ta s io  en lo s  compuestos conforme a l  in v en to  se 
encuen tran  siem pre d e n tro  de l a  gama norm al, en c o n tra p o s i­
ción  con lo s  p reparados com para tivos.

En cuan to  a l a  a cc ió n  d iu r é t i c a  y l a  s a lu r é t i c a ,  puede 
comprobarse además que lo s  nuevos compuestos no solam ente po­
seen p rop ied ades más fa v o ra b le s  que l a  2 .4 .7 - t r ia m in o - 6 - f e n i l -  
p te r id in a ,  s in o  que tam bién  superan en p a r te  considerab lem en­
te  lo s  e fe c to s  d e l 6 -c lo ro -3 .4 -d ih id ro -7 - s u lfa m o il-2 H -1 .2 .4 -  
b e n z o d ia z in -1 .1 - d ió x id o . En cuanto  a l a s  t a b la s ,  deben te n e r ­
se en cuen ta  l a s  e x p lic a c io n e s  s ig u ie n te s :

P ara  a n a l iz a r  l a  e f i c a c i a  s a lu r é t i c a  fueron  empleadas 
r a ta s  de un peso de 150 -  200 g . Quince horas an te s  d e l co­
mienzo de l ensayo se suprim ió  a lo s  anim ales e l  a lim en to , pe­
ro  no a s i  e l  agua de b e b e r. Las s u s ta n c ia s  de ensayo fueron  
a p l ic a d a s .a  grupos de c u a tro  r a t a s  de aproximadamente e l  m is­
mo peso , en um m ucilago de m e t i lc e lu lo s a  a l  1 % y con ayuda 
de una sonda g á s t r i c a  r í g i d a .  La d o s is  p re c is a  p a ra  100 g de 
anim al (d o s i f ic a c ió n  uniform e en m icrom oles/kg de peso d e l 
cu e rp o ), e s ta b a  co n te n id a  en un mi. A c o n tin u a c ió n  de l a  ad­
m in is tra c ió n  de la s  s u s ta n c ia s ,  l a s  r a t a s  r e c ib ie ro n  5 mi de

30

una so lu c ió n  de s a l  común a l  0 ,9  % por cada 100 g de peso de3 
cuerpo , por v ía  b u c a l, y  después de v a c ia d a  manualmente l a  v e ­
j ig a  u r i n a r i a ,  fu e ro n  p u e s ta s  en embudos de d iu r e s i s .  La r e ­
cog ida  de l a  o r in a  se l le v ó  a cabo a lo  la rg o  de 6 ho ras en
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1 un r e c in to  c lim a tiz a d o  a 24 -  1° C y una humedad r e l a t i v a  de* 
a i r e  de 50 i  5 %. La a cc ió n  d iu r é t i c a  de una d o s is  fué e n sa -

s

yada en a l  menos d o s , s i  b ien  c a s i  siem pre en c u a tro  a ocho 
grupos de r a t a s .  Por cada d ia  de ensayo fu e ro n  lle v a d o s  a ca­
bo además dos c o n tro le s  de s a l  común.

10

Ai f i n a l  d e l  p e riodo  de reco g id a  se p ro to c o liz a ro n  lo s  
volúmenes de o r in a  e lim inada  por cada grupo , y se determ inó 
e l* v a lo r  pH, a s í  como e l  con ten ido  de so d io , p o ta s io  (po r fo ­
to m e tr ía  de llam a) y c lo ro  (argen tom etricam ente  con d e te rm i­
n ac ió n  p o te n c io m é tr ic a  d e l punto f i n a l ) .

De lo s  r e s u l ta d o s  de lo s  a n á l i s i s  se dedu jeron  por c á l ­
culo  la s  c a n tid a d e s  de su s ta n c ia s  e lim inadas p a ra  Na***, K* y 
01 en m oles/kg  de peso d e l cuerpo , comparándose lo s  v a lo re s  
a s í  obten idos:, con lo s  de lo s  anim ales t e s t ig o s .

18 A base de lo s  d a to s de lo s  c o n tro le s  de s a l  común se 
c a lc u la ro n  además v a lo re s  medios y doble d iv e rg e n c ia  s t a n d a r ( , 
con o b je to  de d e te rm in a r  l a  gama norm al. A co n tin u ac ió n  se 
c a lc u la ro n  p a ra  lo s  v a lo re s  en l a s  su s ta n c ia s  de ensayo l a s  
v a r ia c io n e s  p ro p o rc io n a le s  de lo s  v a lo re s  medios con r e í a -

20 c ió n  a e s to s  p a rám etro s , y se re c o p ila ro n  en ta b l a s .  A e s te  
p a r t i c u l a r ,  y con re lac ió n e  a lo s  re s u lta d o s  rep re se n ta d o s  en 
l a s  ta b la s  1 y 1A, se e l ig ió  e l  l im i te  su p e r io r  de l a  gama 
norm al, d e f in id o  por e l  v a lo r  medio más doble d iv e rg e n c ia  
s ta n d a rd , como m agnitud de r e f e r e n c ia  p a ra  l a s  v a r ia c io n e s .

25 De e s te  modo pueden reco n o cerse  más claram ente h ip e re lim in a -  
c io n es c o n s id e ra b le s .

En l a s  ta b la s  2 y 2A se comparan l a s  v a r ia c io n e s  p ro p o r­
c io n a le s  m edias de l a  e lim in a c ió n  de p o ta s io  después de ad­
m in is tra d o s  lo s  compuestos conforme a l  in v en to , con e l  v a lo r

30 medio de l a  e lim in a c ió n  de p o ta s io  en lo s  c o n tro le s  de s a l
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común. Al mismo tiem po se in d ic a  l a  r e la c ió n  Na/K, que propoi 
c io n a .in fo rm a c ió n  sobre l a  c a lid a d  de l a  acc ión  s a lu r é t i c a .  
Cuando es*ce c o c ie n te  se hace mayor, es que en p ro p o rc ió n  se 
e lim in a  más sod io  que p o ta s io .

25

30
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T abla 1
Tu f in e n c ía  en l a  e lim in a c ió n  de agua y  de c lo ru ro  de sodio

S u s ta n c ia D osis V ariac ió n  media en % de l aM ilim oles/kK  de e lim in a c ió n  l )peso d e l cuervo o r a l . Sodio C loruro
T 1523 4a 28 ,9 13 ,1 -  5 ,180 39 ,6 28 ,2 14 ,2
T 1836 40 4 1 ,0 30,6 1 9 ,480 59,7 4 7 ,6 32 ,5
T 1837 4Ó 52,0 54,8 32 ,980 56,5 54 ,6 36 ,0
T 1882 40 17 ,7 2 4 ,4 6 ,380 7 ,5 9 ,5 -  4 ,4
T 2111 40 36,8 33,5 9 ,580 33,8 37,1 2 3 ,4
T 2129 40 23 ,9 32 ,6 1 2 ,480 21,3 1 9 ,4 22 ,0
T 2152. 40 22 ,9 22,7 11 ,680 22 ,6 20,4 5 ,6
T 2237 40 40.867.9 32,1 24,380 59,8 57,1
T 2258 40 28,1 22,9 12,880 32,3 24 ,6 17,3
T 2239 40 4 6 ,5 28,7 94 ,080 ' 76 ,6 59,8 109,7
T 2266 40 -  12 ,9 -  7 ,7 13,2.80 19 ,7 1 9 ,4 12,2
T 2310 40 41 ,3 27,3 8 ,980 67 ,9 42 ,3 36,3
T 2330 40 24,1 15 ,5 2 ,680 49 ,8 40 ,5 21 ,2
2 .4 ,7 -T ria m i-  40 -  1 ,0 -  4 ,0 -  11 ,7n o -6 -F e n ilo -  80 2 ,0 -  0 ,2 -  11 ,7p te r id in a

25 6 -c l¡ ro -3 .4 .-d ih id ro -7 - s u lfa m o il-2 H -1 .2 .4 -b e n z o t ia d ia c in - l . l - -  d io x id o , un s a lu r e t i c o  t í p i c o ,  provocó en una d o s is  de 10 m ilim o les /k g  peso  d e l cuerpo una h ip e rc lim in a c ió n  máxima, qu<¡ p a ra  e l  agua a sc e n d ió  p o r térm ino medio a 19)9 %, p a ra  e l  -  sod io  a  29)6%, y  p a ra  e l  c lo ru ro , a 17 ,3  %

30

)D ivergen cias f r e n te  a lo s  l ím i te s  de lo s  ensayos de c o n tro l d e f in id o s  p o r e l  v a lo r  medio y dob le  d iv e rg e n c ia  s tan d a rd  (x  + 2 s ) .  Los s ig n o s  n e g a tiv o s  in d ic a n  que no e x is te  h ip e r ­c lim in a c ió n  en com paración con lo s  c o n tro le s  de s a l  común
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! Tabla 1A
I n f lu e n c ia  en l a  e lim in a c ió n  de agua y de c lo ru ro  de sodio
. — =ss

D osis V ariac ió n media en % de l a
S u s ta n c ia M ilim oles/kp; de peso d e l cuerpo e lim in a c ió n  1)

o ra l H^O Sodio C loruro

T 2378 40 6 ,7 6 ,7 -  5 ,680 39 ,6 4 5 ,0 2 0 ,4
T 2453 40 ' 1 3 ,4 7 ,6 6 ,980 51,7 62 ,2 31 ,2
T 2455 40 39 ,8 31,3 2 1 ,480 6 2 ,4 55,8 34,8
T 2458 40 30 ,9 4 0 ,4 16 ,980 83 ,8 84 ,2 59 ,0
T 2464 40 49 ,8 64 ,4 30 ,480 65 ,9 79 ,0 38 ,3
T 2481 . 40 3 ,0  - 2 ,4 -  7 ,580 34 ,1 4 3 ,8 2 0 ,0
T 2493 40 59,2 62 ,7 4 1 ,080 64 ,4 76,8 4 1 ,5

l )  D iv ergenc ias f r e n te  a lo s  l im i te s  de lo s  ensayos de con­
t r o l  d e f in id o s  p o r e l  v a lo r  medio y dob le  d iv e rg e n c ia  statn 
dard  (x  + 2 s ) .  Los s ig n o s  n e g a tiv o s  in d ic a n  que no e x is te  
h ip e r lim in a c ió n  en com paración con lo s  c o n tro le s  de s a l
común.

30
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i! Tabla 2) ..
I n f lu e n c ia en l a  e lim in a c ió n de p o ta s io=============================== — *aj¡ — — — —

D osis V a riac ió n  media en % —M ilim o les/k a  de de l a  e lim in a c ió n  de{ S u s ta n c ia ceso  d e l cuerno p o ta s io  1)- ífsL7Ki o r a l .
¡ T 1523 40 25 ,5 5,3580 13 ,3 6,72
! T 1856 40 - 2 5 ,3 6,1880 2 2 ,4 7 ,16] rp igyy 40 30 ,6 7 ,0 480 29,6 7,09

T 1882 40 13,3 6 ,5280 -  12 ,2 - 7 ,41
T 2111 40 1 9 ,4 6 ,6480 -  7 ,1 8,77
T 2129 40 12,3 7 ,0280 35,7 5,23
T 2152 40 9 ,2 6,6780 9 ,2 6 ,55
T 2237 40 13 ,3 6,9380 1 9 ,4 7 ,95
T 2258 40 1 9 ,4 6 ,1180 1 ,0 7 ,32
T 2259 40 1 9 ,4 6 ,4 080 38 ,8 6 ,8 4
T 2266 40 -  2 ,0 5,5980 4 ,0 6,81
T 2310 40 14 ,3 . 6 ,6280 -  2 ,0 8 ,6 4
T 2350 40 -  2 ,0 7,0080 25,5 6,65
2 . 4 . 7 . - t r i -  a m in o -6 -fe n ilo  40 p t e r id in a  " 80 43 ,9  (x) 10,16(xm)35,1 (x) I3 ,2 0 (3 a )
En l a  d o s is  máxima e f ic a z  d e l 6 - c lo r o - 3 ,4 - d ih id r o x i - 7 - s u l -  f a m o il-2 H -1 .2 .4 -b e n z o d iz c in - l .l -d i$ x id o  (10 m ilim o les/kg  de peso d e l c u e rp o ), se  r e g i s t r a  en e l  p o ta s io  una h ip e rc lim in a  c ió n  de 53,3% ( x ) .  La r e la c ió n  de l a s  c an tid ad es  de Na/K e l i  minadas a sc ien d e  a  4 ,8 6 .
(x ) V alor fu e ra  de l a  gama normal(xx) E sto s  c o c ie n te s  e x tra o rd in a ria m e n te  a l to s  se  e x p lic a n  p o r e l  hecho de h ab e r quedado s in  in f lu e n c ia  l a  e lim in a c ió n  d e l so d io , m ien tra s  que se  red u jo  notab lem ente l a  d e l po t a s io  **
l )  Con r e la c ió n  a l  v a lo r  medio de l a  e lim in a c ió n  de K* de -  lo s  c o n tro le s



Tabla 2 A

In f lu e n c ia  en l a  e lim in a c ió n  de p o ta s io
D osis V a riac ió n  media en % C ocien teS u s ta n c ia M ilim oles/kp; de de l a  e lim in a c ió n  depeso d e l cuerpo p o ta s io  1) Na/ko ra l

T 2378 40 11,2 5 ,7080 32,7 6,49
T 24$3 40 -  2 ,0 6 ,5280 + 0 9 ,63
T 2455 40 13,3 6 ,8880 -  23,5 12,93
T 2458 40 49,0+ 5 ,6080 . 37 ,7 8 ,0 6
T 2464 40 9 ,2 8 ,9 480 -  1 ,0 10,74
T 2481 40 -  4 ,1 6 ,0 480 16,3 7 ,34
T 2493 40 35,7  ' 7 ,7 480 . 34 ,7 7 ,88

l )  Con r e la c ió n  a l  v a lo r  medio de l a  e lim in a c ió n  de K+ de lo s  c o n tro le s .
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TABLA 5
Comparación de l a  to x ic id a d  p a ra  e l  ra tó n

LD^Q mg/kg peso d e l  cuerpo , v i  a 
S u s ta n c ia  o r a l ,  tiem po de o b se rv ac ió n : 7 -

d ía s ;  95% de l ím i te s  de c o n fian ­
za e n tr e  p a r é n te s i s

T 1523 > 3200

T 1856 2200 (1209 -  4004)
T 1857 3825 (2675 -  5470)
T 1882 3400 (2656 -  4352)
T 2111 4450 (3560 -  5563)
T 2129 )> 3200

T 2152
T 2237 > 6400
T 2258 )  4500
T 2259 560 (444 -  706 )
T 2266 > 3200

T 2310 520 (361 . -  749 )
T 2350 ^4 5 0 0
2 .4 .7- t r ia m in o -6-  f e n i l - p t e r i d i n a a p ro x . 300 ( ^
N -am id ino-3 , 5 -d ia  m ino-6- c lo r o - p i r a  c in -carboxam ida  *" 7° (2

CLAREE, D .: I d e n t i f i c a t i o n  o f Drugs, pag .531, L ondres, P h a rm aceu tica l P re s s  1971
(2  EEBARD, G. y  H. RUSCPIG (H sg .) A rz n e im it te l ,  2& e d ic ió n , tomo 2a , pag . 351 W ein h e im /B erg s tr ., E d i to r ia l  Chemie, 1 .9 72 .



-1 4

. TABLA 3-A

Comparación de la  to x ic id a d  p a ra  e l  r a tó n

S u s ta n c ia
LD mg/kg de peso d e l  cuerpo 
v iá P o r a l ,  tiem po de observa— ̂
c ió n : 7 d ía s ,  95% de l im i te s  
de co n fian za  e n t r e  p a r é n te s is

T 2378 ' > 1600
T 2453 700 (569 -  841)
T 2455 ^  45^0
T 2458 > 3200
T 2464 )  4550
T 2481 3775 (3341 -  4266)
T 2493 3610 (2597 -  5018)



- 1 5 -

1

10

20

25

30

Los compuestos pueden s e r  a p lic a d o s  en l a  m edicina hu­
mana o v e t e r i n a r i a ,  ta n to  en form a l i b r e ,  como tam bién .en  
forma de sus s a l e s ,  po r v ía  o ra l  o p a r e n te r a l ,  y m ezclados 
con v e h íc u lo s  u s u a le s  de m edicam entos.

Como s u s ta n c ia s  p o rta d o ra s  pueden c o n s id e ra rse  m a te r ia s  
in o rg á n ic a s  u  o rg á n ic a s  que sean  ap ro p iad as  p a ra  a d m in is tra ­
ción  p a r e n te r a l  o e n te r a l ,  y que no reacc io n en  con lo s  com­
p u e sto s  conforme a l  in v en to  (agua, a c e i te s  v e g e ta le s ,  p o l i -  
e t i l e n g l i c o l e s ,  g e l a t in a s ,  la c to s a ,  alm idón, e s te a r a to  de 
m agnesio, t a l c o ,  e t c é t e r a ) .

P ara  l a  a p l ic a c ió n  po r v ía  p a r e n te r a l  s i rv e n  en e sp e ­
c i a l  so lu c io n e s , acuosas u o le o s a s , a s i  como em ulsiones, sus- 
p en sio n es , im p la n tac io n es  o s u p o s i to r io s .

P ara  l a  a d m in is tra c ió n  por v ía  e n te r a l  pueden em plearse 
aismlsmo t a b l e ta s  o g ra g e a s .

De acuerdo  con e l  in v en to  han s id o  h a lla d o s  lo s ,n u e v o s  
compuestos reseñ ad o s a  co n tin u ac ió n :
1 .  ) 1 -  (4 ' -m e to x i-2 ' - m e t i l - 5 ' - i s o p r o p i l f  e n i l )-1 -;fe n i l - 2 - p ip e -

r id in o - p r o p a n o l - ( 1 ).
2. ) 1-(4'-metoxi-2'-metil-5'-tere.-but il-fenil)-1-fenll-2-

p i r r o l id io n o - p r o p a n o l - ( 1 ) .
3 .  ) 1 - (2 '-m e to x i-3 ' - m e t i l ^ ' - t e r c . - b u t i l - f e n i l l - l - f e n i l - P -

p ip e r id in o -p ro p a n o l- í  1 ) .
4. ) 1-(4'-metoxi-3'.5'-d iis oprofil-fenil)-1-(3".4"-dimet oxi-

f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1 ) .
5 .  ) 1 - ( 2 '-m e to x i-3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . - h e x i l f e n i l ) -1 - f e n i l - 2 - p i -

r r o l id in o - p r o p a n o l - (1 ) .
6 .  ) 1 - ( 7 ' . 8 ' -d im e t i le r o m a n i l - ( 6 ' ) ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o -

p a n o l - ( 1 ) .



-  16 -

1 7 .)  1 - (4 '-m e to x i-2 ' .3 ' .5 ' . 6 '- t e t r a m e t i l f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p i -  
p e r id in o -p ro p a n o l- (1 )

8 .)  1 - (4 '-m e to x i-3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i f e n i l ) -  
2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .

5 9 .)  1 - (4 '-m e to x i-3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) . - 1 - ( 4 " - e to x i f e n i l ) -  
2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .

1 0 . ) 1 - ( 2 '-m e to x i-5  '- t e r e . - b u . t i l f e n i l ) - 1 - f  e n i l - 2 - p ip e r  id ino-
p r o p an o l- ( 1 ) .

1 1 . ) 1 - ( 4 '- m e to x i - 3 '.5 '- d i i s o p r o p i l - f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i - 3 " .
, 10 5 " - d im e t i l f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n b l- (1 ) .

1 2 . ) 1 - ( 4 '- e to x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - ^ Í - ( 4 " - m e to x if e n i l ) -
2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .

1 3 .  ) 1 - (3 ' - c lo r o - 6 ' - m e to x i - 2 '- m e t i l - 5 '- i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - f e -
n i í - 2 - p i r r o l id in o - p r o p a n o l - ( 1 ).

18 1 4 . ) 1 - ( 4 '- e to x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - í4 " - m e to x i f e n i l ) -
2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ).

1 5 . ) 1 - ( 3 '- c lo r o - 6 ' - m e to x i- 2 '- m e t i l - 5 ' - i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - f e -
n i l - 2 - p i r r o l i d i n o - p r o p a n o l-(1 ) .

1 6 .  ) 1 - ( 3 '.4 '- m e t i l e n d io x i - 6 '- a l i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i f e n i l ) -
20 e -p ip e r id in o -p ro p a n o l- ( 1 ).

- "

1 7 .  ) 1 - ( 4 '- e t o x i - 3 ' . 5  * - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - e to x i f e n i l ) -
2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .

1 8 . ) 1 - ( 2 '  -m etox ir-3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . -b u t i l f  e n i l ) -1 -  (2 " . 4 " -d i- '
m e to x if e n i l ) -2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ).

28 19-) 1 - ( 2 '- m e t o x i - 3 '- m e t i l - 5 '- t e r c . - b u t i l f e n i l ) - 1 - ( 2 " - ( ó  4"!
h id ro x i-4 "  (6 2 " ) -m e to x i f e n i l ) -2 - p ip e r id in o -p ro p a n o l- ( ') 

20. )  1 -  ( .2 '- m e to x i - 3 '- m e t i l - 5 '- t e r c . - b u t i l f e n i l ) - 1 - ( 3 * .4 " -  
d im e to x if e n i l) -2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .

Los ejem plos s ig u ie n te s  e x p lic a n  lo s  p roced im ien tos de
30 o b ten c ió n  de lo s  d iv e rso s  compuestos conforme a l  in v en to .
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Ejemplo 1 (T 1523)
26 g de P k -p ip e rid in o p ro p io fen o n a  se v ie r te n  en una so 

lu c ió n  G rignard a base  de 4 g de magnesio y 40 g de 4-bromo 
tim olm et-iléper en 200 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  d u ran te  
4 h o ras  a  r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre 
h i e lo ,  se a c id u la  levem ente con ác ido  c lo r h íd r ic o ,  y lo s  
c r ism a le s  p re c ip i ta d o s  de l a  m ezcla se e x tra e n  con ayuda de 
un f i l p r o  de v a c ío . Los c r í s p a le s  se la v a n  u lP e rio rm en te  coi 
ép er y , podav ia  húmedos, se  in co rp o ran  a una m ezcla de una 
so lu c ió n  co n cen trad a  de amoniaco con éper de p e p ró le o . Des­
pués de remover brevem ente , se d isu e lv e n  lo s  c r í s p a le s .  Se 
se p a ra  e l  expracpo de éper de p e tr ó le o ,  se seca  con p o ta s a , 
y seguidam ente se e x p u lsa  e l  é t e r  de p e tró le o  m ediante eva­
p o ra c ió n . Quedan 23 ,7  g de 1 - (4 '- m e P o x i - 2 '- m e t i l - 5 'i s o p ro -  
p i l f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r i d in o - p r o p a n o l - ( l ) ,  con Pin punto 
de fu s ió n  de 134° C -  135° C.
Ejemplo 2 (T 1856)

22 g de a ^ p ir ro lid in o p ro p io fe n o n a  se agregan  a una s o lí ,  
c ión  G rignard  a base  de 7 ,3  g de m agnesio, 38 ,5  g de 4-bromo 
5 - m e p i l - 2 - te r c . - b u t i l - a n i s o l  y 28 ,2  g de 1 .2 .d ib rom oetano  ei, 
300 mi de é t e r .  Después de h e r v ir  d u ran te  4 ho ras a r e f l u jo  
se v ie rp e  l a  m ezcla  de l a  re a c c ió n  sobre h ie lo  y se a c id u la  
con ác id o  c lo r h íd r ic o .  Los c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  de l a  mez 
c ía  de agua y é p e r se e x tra e n  con ayuda de un f i l t r o  de v a ­
c ío ,  se la v a n  después con é p e r , y se in co rp o ran  a una mez­
c la  de una so lu c ió n  concenprada de amoniaco con é t e r .  Des­
pués de remover brevem ente, se d isu e lv e n  lo s  c r i s t a l e s .  E l 
exprac-to de é t e r  se se p a ra , se la v a  con p o ta s a , y se ex p u lsá  
e l  éper m ediante ev ap o rac ió n . E l a c e i t e  v isc o so  de c o lo r  par 
do re sp a n te  se d isu e lv e  en un poco de iso p ro p a n o l.A l cabo de
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1 poco tiem po c r i s t a l i z a n  28,2 g de 1 - ( 4 '- m e to x i - 2 '- m e t i l - 5 '-  
t e r c . - b u t i l - f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p i r r o l i d i n o - p r o p a n o l ( l )  con un 
pun to  de f u s ió n  de 112° 0-113° C. La base puede s e r  r e c r i s -

8
p a liz a d a  desde is o p ro p a n o l, y funde en ton ces a 113°-114° C. 
Ejem plo 3 (T 1857)

15 g de O Q -piperid inoprop iofenona se v ie r te n  en una so--
lu c ió n  G rignard  a ,b a s e  de 7 ,3  g de m agnesio, 38,5 g de 6-bro-
m o - 2 - m e t i l - 4 - te r v .- b u t i l - a n is o l  y 28,2 g de 1 .2 -d ib rom oeta- 
no en 300 mi de é t e r .  Al cabo de h e r v i r  du ran te  4 ho ras a

-¿

10 r e f l u j o ,  se  v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre h ie lo  y so 
a c id u la  con ác id o  c lo r h íd r ic o .  La so lu c ió n  acuosa  á c id a  se 
se p a ra , a l  ig u a l  que l a  capa o leo sa  in te rm ed ia , se c o n v ie r-
te n  conjuntam ente en a lc a l in a s  con una so lu c ió n  acuosa con-

18
c e n tra d a  de am oniaco, y l a  base que p r e c ip i t a  se re c ib e  en 
é t e r .  Después de expu lsado  e l  é t e r  m ediante evaporac ión , 
quedan 26,5 g de un a c e i te  v isco so  c o lo r  pardo , d e l que des­
pués de. m ezclado en.un. .m ortero con iso p ro p a n o l, c r i s t a l i z a n

20

21,5 g de 1 - ( 2 '- m e t o x i - 3 '- m e t i l - 5 '- t e r c . - b u t i l - f e n i l ) - 1 - f e -  
n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l- ( 1 )  con un punto de fu s ió n  de 86° 
0 -  87° C. E l compuesto puede s e r  r e c r i s t a l i z a d o  desde i s o -
p ro p a n o l, fund iendo  en tonces a 87° C -  88° C.
Ejem plo 4 (T 1882)

12 g de 1 - (3 '.4 '-d im e to x ife n i l) -2 -p ip e r id in o -p ro p a n o n a --
- (1) se  v i e r te n  en una so lu c ió n  G rignard  a base de 7 ,3  g de

28 m agnesio, 40,6  g de 4 -b ro m o -2 .6 -d iis o p ro p il-a n is o l y 28 ,2  g 
de 1 .2 -d ib rom oetano  en 300 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  du­
r a n te  4 h o ra s  a  r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  
s o b re .h ie lo  y  se  a c id u la  con ácido  c lo r h íd r ic o .  La so lu c ió n

- 30
acuosa á c id a  se se p a ra  ju n to  con l a  capa o le o sa  in te rm ed ia , 
se c o n v ie r te n  con juntam ente a lc a l in a s  con amoniaco acuoso
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co n cen trad o , y l a  base que p r e c ip i t a  se re c ib e  en é t e r .  Una 
vez seco e l  e x t r a c to  de é t e r  sobre p o ta sa  y después de eva­
porado e l  é t e r ,  quedan 24,7 g de un  a c e i t e  c o lo r  pardo ama­
r i l l e n t o ,  d e l  que después: de t r a ta d o  en un  m ortero  con i s o -  
p ro p an o l, c r i s t a l i z a n  14,8 g de 1 - ( 4 '- m e to x i - 3 '.5 '- d i i s o p r o -  
p i l f e n i l ) - 1 - ( 3 " .4 " - d im .e to x i f e n i l ) -2 -p ip e r id in o -p ro p e n o l- ( 1 ) 
Con un punto de fu s ió n  en b ru to  de 118° C -  119° C. Después 
de r e c r i s t a l i z a d o  desde iso p ro p a n o l, e l  compuesto puro funde 
a 120° C -  121° C.
Ejemplo 5 (T 2111)

7 ,5  g de 6 ( -p ir ro lid in o p ro p io fe n o n a  se v ie r te n  en una 
s o lu c ió n  G rignard  o b te n id a  a base de 3 ,6  g de m agnesio, 21,5 
g de 2 -m e t i l - 4 - te rc .- h e x i l -6 -b r o m o - a n is o l ,  14.1 g de 1 .2 -d i -  
bromoetano y 200 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  d u ran te  4 ho­
ra s  a r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre h ie lo  
y se a c id u la  con ácido  c ló r l í id r ic o .  La so lu c ió n  acuosa á c id a  
se sep a ra  d e l é t e r  ju n to  con l a  capa o leo sa  in te rm e d ia , se 
c o n v ie r te  conjuntam ente con e l l a  en a l c a l in a  con ayuda de una 
so lu c ió n  acuosa co n cen trad a  de amoniaco, y l a  base que p r e c i ­
p i t a  se r e c ib e  en  é t e r .  Después de evaporado e l  é t e r  secado 
sobre p o ta s a , quedan 14,8 g de un a c e i t e  p a rdo , d e l que a l  
s e r  t r a ta d o  en  un m ortero  con iso p ro p a n o l, c r i s t a l i z a n  8 ,3  g 
de 1 - ( 2 '-m e to x i-3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . - h e x i l f e n i l ) -1 - f e n i l - 2 - p i -  
r r o l id in o - p r o p a n o l - ( l ) ,  con un punto de fu s ió n  en b ru to  de 
96° 0 -  97° C. Después de una r e c r i s t a l i z a c ió n  desde is o p ro ­
p an o l, e l  compuesto funde a 97° C -  98° C.
Ejemplo 6 (T 2129)

15 g de o -t-p ip e rid in o p ro p io fen o n a  en 20 mi de é t e r  se 
v ie r te n  en una so lu c ió n  G rignard  a base de 5 ,4  g de m agnesio, 
26,5 g de 6 -b rom o-7 .8 -d im etilc rom ato  y 20,7  g de 1 .2 -d ib rom o-
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enano en 80 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  du ran te  4 ho ras a 
r e f l u j o ,  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  se v i e r t e  sobre h ie lo  y se 
a c id u la  con á c id o  c lo r h íd r ic o ,  y lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  
de l a  m ezcla  de agua y é t e r  se e x tra e n  con ayuda de un f i l ­
t r o  de v a c ío . Los c r i s t a l e s  to d a v ía  húmedos se m ezclan con 
una so lu c ió n  acuo sa  co n cen trad a  de amoniaco, y l a  m ezcla se 
la v a  v a r ia s  veces con é t e r .  Después de secos sobre p o ta sa  
lo s  e x tr a c to s  de é t e r  re u n id o s , se  ex p u lsa  e l  é t e r  m ediante 
ev ap o rac ió n ; queda un a c e i t e ,  que a l  cabo de poco tiem po 
te rm in a  po r c r i s t a l i z a r .  Después de l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  des­
de m etanol se o b tie n e n  5 ,2  g de 1 - ( 7 '.8 '- d im e t i lc r o m a n i l -  
( 6 ') ) ¡ - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l- (1 )  con un punto de f u ­
s ió n  de 125° C -  128° C.
Ejem plo 7 (T 2152):

18,0 g de < x .-p iperid inoprop iofenona  se  agregan a una so 
lu c ió n  G rign ard  o b ten id a  a base de 7 .3  g de m agnesio, 36 ,4  g 
de 4-brom o-2. 3 . 5 . 6 - t e t r a n e t i l - a n i s o l , 28,2  g de 1 .2-dmbromo- 
e tan o  y 300 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  du ran te  4 ho ras a 
r e f l u j o ,  se  v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre  h ie lo  y se 
a c id u la  con á c id o  c lo r h íd r ic o .  La so lu c ió n  a c u o sa .a c id a  se 
se p a ra  ju n to  con l a  capa o le o sa  in te rm e d ia , se c o n v ie r te  a l ­
c a l in a  conjuntam ente con e l l a  con ayuda de una so lu c ió n  acuo 
s a  co n cen trad a  de amoniaco, y l a  base que p r e c ip i t a  se r e c i ­
be en é t e r .  Después de evaporado e l  é t e r ,  queda un a c e i te  
p a rdo , d e l  que-después de tr a ta d o  en un m ortero  con m etanol 
c r i s t a l i z a n  10,5 g de 1 - ( 4 '- m e t o x i - 2 ' . 3 ' . 5 ' . 6 '- t e t r a m e t i l r  
f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1 )  con un punto de f u ­
s ió n  de 148° C -  150° C. Después de l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  d es­
de iso p ro p a n o l, e l  compuesto puro funde a 151° c -  152° c.
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Ejemplo 8 (T 2237) ''' .
10 g de p -m e to x i-x -p ip e r id in o -p ro p io fe n o m ia .se  v i e r t e n  

en una so lu c ió n  O rign ard  o b ten id a  a base de 4 ,8  g de magne­
s io ,  21.1 g de 4 -b ro m o -2 .6 -d iis o p ro p ila n is o l ,  18 ,8  g de 1 .2 -  
dibrom oetano y 200 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  d u ran te  4 
h o ras  a  r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre  hie 
lo  y se a c id u la  com á c id o  c lo r h íd r ic o .  La so lu c ió n  acuosa ácj 
da se se p a ra  ju n to  con l a  capa o le o sa  in te rm e d ia , se a l c a l i -  
nizam  conjuntam ente con una so lu c ió n  acuosa co ncen trada  de 
am oniaco, y  l a  base  que p r e c ip i t a  se  re c ib e  en é t e r .  Después 
de evaporado e l  é t e r ,  quedan 18,2 g de a c e i te  c o lo r  p a rd o , 
d e l que después dé t r a ta d o  en u n ,m o rte ro  con m etano l, c r i s ­
t a l i z a n  12,9 g de 1 - ( 4 '- m e to x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 * -  
m e to x if e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l- ( l )  con un pun to  de fu sió x  
de 62° C -  64° C. Después de r e c r i s t a l i z a d o ,  e l  p roducto  pu­
ro  funde a  64° C -  65° G.
Ejemplo 9 (T 2258)

8 g de p - e to x i -  X -p ip e r id in o -p ro p io fe n o n a  se agregan a 
una s o lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a base de 4 ,8  g de m agnesio, 
27,1 g de 4 -b ro m o -2 .6 -d iis o p ro p ila n is o l ,  18,8 g de 1 .2 -d ib ro -  
moetano y 200 mi de é te r.D e sp u és  de h e r v i r  d u ran te  4 h o ra s  a 
r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla sobre h ie lo  y se  a c id u la  com á c i 
do c lo r h íd r ic o .  La fa s e  acuosa á c id a ,s e  sep a ra  yunto con l a  
capa o le o sa  in te rm e d ia , se a l c a l in i z a  con una so lu c ió n  acuos: 
co n cen trad a  de am oniaco, y se e x tra e  v a r ia s  veces a g itan d o  
con é t e r .  Los e x tr a c to s  de é t e r  un idos se secan  sobre  p o ta ­
s a , e l  é t e r  se ev ap o ra , y e l  re s id u o  se t r a t a  en un m ortero  
con iso p ro p a n o l. E l 1 - ( 4 '- m e t o x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p l l f e n i l ) - 1 -  
( 4 " -e to x if e n i l ) - 2 - p ip e r id ln o - p r o p a n o l - ( 1 )  c r i s t a l i n o  o b te n i­
do, con un punto de fu s ió n  en b ru to  de 81° C -  83° C (8 ,5  g ) ,
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84° C -  85° C.
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tem plo  10 (T 2259)
21 g de ¿x .-p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  se agregan  a u n a .so ­

lu c ió n  G rignard  o b te n id a  a base de 7 ,3  g de m agnesio, 36 ,4  g 
de 2 - b r o m o - 4 - te r c .- b u t i la n is o l ,  28,2 g de 1 .2 -d ibrom oetano y 
300 mi de é t e r .  Después de h e r v ir  du ran te  4 ho ras a r e f l u jo ,  
se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre  h ie lo  y se a c id u la  
con á c id o  c lo r h íd r ic o .  Los c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  con e l lo  se 
e x tra e n  con ayuda de un f i l t r o  de v a c io , se recu b ren  con é te i  
y se remueven con amoniaco acuoso concen trado  h a s ta  que lo s  
c r i s t a l e s  se d isu e lv e n  a l  s e r  a g ita d o s  o rem ovidos. Después 
de evaporado e l  é t e r ,  quedan 33,3 g de un compuesto p a r c ia l ­
mente c r i s t a l i n o ,  que se d isu e lv e n  en l a  c an tid ad  n e c e s a r ia  
de m etanol c a l i e n t e .  Al e n f r i a r s e ,  c r i s t a l i z a n  25 ,8  g de 1- 
( 2 '-met o x i -5 ' - t e r e . - b u t i l f e n i l ) -1 - fe n i l^ R -p ip e r id in o -p ro p a -  
n o l- (1 )  con un pun to  de fu s ió n  de 139 -  140° C.
Ejemplo 11 (T 2266)

10 g de 1 - ( 4 '- m e to x i - 3 '.5 '- d im e t i l f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o -  
p ro p a n o n a -(l)  se ag regan  a una so lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a 
base  de 4 ,8  g de m agnesio , 27,1 g de 4 -b ro m o -2 .6 -d iiso p ro p il-  
a n is o l ,  18 ,8  g de 1 .2 -d ibrom oetano  y 200 mi de é t e r .  Después 
de h e r v i r  d u ra n te  4 h o ra s  a  r e f l u jo ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de 
l a  r e a c c ió n  sobre  h ie lo  y se  a c id u la  con ácido  c lo r h íd r ic o .  
Los c r i s t a l e s  p re c ip i ta d o s  se e x tra e n  con ayuda de un  . f i l t r o  
de v a c ío , se  re c u b re n  con é t e r ,  y se m ezclan con una so lu c ió n  
acuosa co n cen trad a  de amoniaco, h a s ta  que todos lo s  c r i s t a le s  
han quedado d i s u e l to s  a l  rem overse. E l e x tra c to  de é t e r  se 
se p a ra , y se se c a  sobre p o ta s a . Después de evaporado e l  é t e r ,  
quedan 16 ,0  g de un compuesto p a rc ia lm en te  c r i s t a l i n o .  Des-
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pués de r e c r i s t a l i z a r  desde iso p ro p a n o l, se o b tie n e n  10,0 g 
de 1 - (4 '-m e to x i-3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - ! ! l e to x i - 3 " .5 " -  
dime t i l f  e n i l  ) -2 -p ip e r id iin o -p r  o p a n o l-(1) con un punto de fu ­
s ió n  de 118 -  119° C.
Ejemplo 12 (T 2310)

12 g de p -m etox i-C X r-p iperid ino -prop iofenona  se agregan  
a una so lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a base de 6,1 g de m agnesio, 
33 ,7  g de 4 -b ro m o -2 .6 -d i is o p ro p il- f e n e to l ,  23,5 g de 1 .2 - d i -  
bromoetano y 200 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  d u ra n te  4 h o r ís  
a r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre  h ie lo  y 
se a c id u la  con ác id o  c lo r h íd r ic o .  La so lu c ió n  acuosa á c id a  S! 
se p a ra  ju n to  con l a  capa o le o sa  in te rm e d ia , se a lc a l in iz a n  
conjuntam ente con una so lu c ió n  acuosa concen trada  de amonia­
co, y l a  base que p r e c ip i t a  se  re c ib e  en é t e r .  Después de eva­
porado e l  é t e r ,  quedan 21,7 g de un a c e i t e  c o lo r  p a rdo , que 
d i s u e l to  en un  poco de iso p ro p an o l y a c id u la d o  levem ente con 
ácido  p e rc lo rh íd r ic o  acuoso a l , 70 %, p ro p o rc io n a  después de 
removido 18,9 g de p e rc lo ra to  de 1 - ( 4 '- e * c o x i - 3 '.5 '- d ü s o p r o -  
p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x if e n d l) - 2 - p ip e r id ln o - p r o p a n o l- ( 'l ) qu e , 
una vez r e c r i s t a l i z a d o  desde iso p ro p a n o l, funde a 147° C h a s ­
t a  148° C.
Ejemplo 13 (T 2350)

10 g de p ^ -p ir ro lid in o -p ro p io fe n o n a  se agregan a una so ­
lu c ió n  G rignard  o b te n id a  a base de 7 ,3  g de m agnesio, 41 ,5  g 
de 4 -c lo ro -6 -b ro m o -tim o lm e tilé te r , 28 ,2  g de 1 .2 -d ib ro m o e ta -  
no y 300 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  d u ran te  6 h o ra s  a  r e ­
f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre h ie lo  y se  
a c id u la  con á c id o  c lo r h íd r ic o .  Los c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  se 
e x tra e n  con ayuda de un f i l t r o  de v a c io , se re c u b re n  con é t e r  
y se m ezclan con una s o lu c ió n  acuosa co n cen trad a  de amoniaco,



10

18

20

25

30

- 2 4 -

h a s ta  que to dos lo s  c r i s t a l e s  se han. d i s u e l to  a l  s e r  rem ovi­
dos. E l e x tr a c to  de é t e r  se sep a ra  y se seca  con p o ta sa . Des 
pues de evaporado e l  é t e r ,  quedan 11,1 g de 1 - ( 3 '- c lo r o - 6 '-  
m e to x i - 2 '- m e t i l - 5 '- i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p i r r o l id in o - p r o -  
p a n o l-(1 )  con un, pun to  de e b u l l ic ió n  en b ru to  de 108° C has 
t a  109° C. Después de l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  desde m etano l, e l  
compuesto puro funde a 112° C -  113° C.
Ejemplo 14 (T 2379)

12 g de p -m e to x i-X rp ip e rid in o -p ro p io fen o n a  se  agregan a 
una so lu c ió n  S r ig n a rd  o b ten id a  a base de 12,2 g de m agnesio,
8 0 ,0  g de 2 -(2 '.3 '-d ib ro m o p ro p il) -4 .5 -m e tile n d io x i-b ro m o b e n -  
ceno, 18,8 g de 1 . 2-dibrom oetano y 300 mi de é t e r .  Después de 
h e r v i r  du ran te  6 h o ra s  a r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla de l a  
re a c c ió n  sobre h ie lo  y se am idula con ác id o  c lo r h íd r ic o .  E l 
a c e i te  oscuro  que se  se p a ra  c r i s t a l i z a  en p a r te  a l  cabo de 
a lg ú n  tiem po. Los c r i s t a l e s  se e x tra e n  con ayuda de un f i l t r e  
de v a c ío , se  la v a n  con  é t e r ,  y seguidam ente se descomponen 
con una s o lu c ió n  acuosa  concen trada  de amoniaco. La base l i ­
b re , se  rem ibe en é t e r ,  y e l  e x tra c to  de é t e r  se seca  sobre 
p o ta s a , Después de evaporado e l  é t e r ,  quedan 4 ,8  g de 1 - ( 3 '.  
4 ' -m e t i le n d io x i- 6 ' a l i l f e n i l ) -1 -(4 "-m et o x i f e n i l ) -2 -p ip e r id in o  
p r o p a n o l - ( l ) ,  con un punto de fu s ió n  de 117 -  130° C. Des­
pués de t r a ta d o  con  carbón  a c tiv o  y de r e c r i s t a l i z a d o  desde 
iso p ro p a n o l, e l  compuesto puro t ie n e  un  punto de fu s ió n  de 
132 -  133,5° C. - 
Ejem plo 15 (T 2453)

10 g de p - e to x i -  c^ -p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a , d i s u e l to s  ei 
100 mi de é t e r ,  se  ag regan  a una so lu c ió n  G rignard  a base de 
7 ,3  g de m agnesio, 42 ,8  g de 4 -b ro m o -2 .6 -d iiso p ro p ilfe n e to l 
y 2^ ,2  g de 1 .2 -d ib rom oetan O 'en  100 mi de é t e r .  Después de
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h e rv ir  d u ra n te  4 h o ra s  a r e f l u j o ,  se  v i e r t e  l a  m ezcla de l a  
rea c c ió n  sobre  h ie lo  y se  a c id u la  l a  m ezcla con á c id o  c lo r h í ­
d r ic o . La capa o leo sa  in te rm ed ia  se sep a ra  ju n to  con l a  s o lu ­
ción  acuo sa  á c id a ,  se  a lc a l in iz a n  conjuntam ente con una s o lu ­
c ión acuoáa co n cen trad a  de amoniaco, y l a  base que p r e c ip i t a  
se re c ib e  en  é t e r .  Después de evaporado e l  é t e r  secado sobre  
p o ta sa , queda un a c e i t e  de c o lo r  pardo (23 g ) ,  que se d i s u e l ­
ve en 20 mi de iso p ro p a n o l. Al a c id u la r  g o ta  a  g o ta  con á c i ­
do p e r c lo rh íd r ic o  acuoso a l  70 %, c r i s t a l i z a n  17,4 g de p e r -  
c lo ra to  de 1 - ( 4 '- e t o x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - e t o x i f e -  
n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l- ( 1 ) ,  con un punto de fu s ió n  de 
160 -  161° C (b a jo  descom posic ión ). Después de una r e c r i s t a ­
l iz a c ió n  desde is o p ro p a n o l, e l  p e rc lo ra to  puro funde a 161 -  
162° 0. La base l i b r e  se  l i b e r a  d e l p e rc lo ra to  con un poco de 
l e j í a  só d ica  co n c en trad a , se re c ib e  en  é t e r ,  y se seca  sobre 
p o ta sa . Después de evaporado e l  é t e r ,  queda e l  1 - ( 4 '- e to x i -  
3 ' . 5 ' - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1  - ^ " - e t o x i f e n i l ^ - p i p e r i d i n o - p r o p a -  
n o l - í l )  en form a de a c e i t e  v isco so  in c o lo ro  (14 ,0  g ) .  Median 
te  l a  a d ic ió n  de l a  c a n tid a d  c a lc u la d a  de ácido c lo r h íd r ic o ,  
se puede tra n s fo rm a r  la .b a s e  l i b r e  en e l  h id ro c lo ru ro  c o rre s ' 
p o n d ie n te , que haya s id o  e le g id o  como forma de a d m in is trac ió n  
p a ra  lo s  ensayos fa rm aco ló g ico s .
Ejemplo 16 (T 2455)

7 g de 2 .4 -d im e to x i-& (-p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  en 100 
mi de é t e r  se  agregan  a una so lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a ba­
se de 7 ,3  g de m agnesio, 38 ,6  g de 2 -m e to x i- 3 - m e t i l - 5 - te rc .-  
bu til-b rom obencen o , 28 ,2  g de 1 .2 -d ib rom oetano  y 200 mi de 
é t e r .  Después de h e r v i r  d u ra n te  6 h o ra s  a r e f l u jo ,  se  v i e r t e  
l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  sobre h ie lo  y se a c id u la  con Acido 
c lo r h íd r ic o .  E l é t e r  se se p a ra  y es desechado, m ie n tra s  que
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l a  fa se  acuosa á c id a  se, a l c a l in i z a  con una so lu c ió n  acuosa 
co n cen trad a  de amoniaco, y se e x tra e  v a r ia s  veces con é t e r .  
Los e x tr a c to s  de é te r  reu n id o s  se secan sobre  p o ta s a , y d e s­
pués se e x p u lsa  e l  é t e r  m ediante ev ap o rac ió n . E l a c e i te  p a r -  
duzco r e s ta n te  (1 3 ,4  g) c r i s t a l i z a  a l  m ezclarse  en un m orte­
ro  con un poco de iso p ro p a n o l. E l 1 - ( 2 '- m e to x i - 3 '- m e t i l - 5 '-  
t  e r  <a. -b u t i l f  e n i l ) -1 -  ( 2 " .  4 " -d  ime to x i f e n i l ) - 2 - p ip e r id  ino -p r  opa. 
n o l- (1 )  p u ro , con un  punto de fu s ió n  de 133,5 -  135° C, se 
o b tien e  después de r e c r i s t a l i z a d o  dos v e ce s , cada una de 
e l l a s  desde aproximadamente 200 mi de iso p ro p a n o l.
Ejemplo 17 (T 2458)1

5 g de 2 -m e to x i-4 -h id ro x i- (o  resp ec tiv am en te  2 -h id ro x i 
4-m etoxi.)- K -p ip e r id in o -p ro p io ie n o n a  (subproducto  ob ten ido  ei 
l a  s í n t e s i s  de l a  2 .4 -d im e to x i-p ro p io fen o n a , e tap a  p re v ia  de 
l a  2 .4 -d im e to x i-^ < .-p lp e ro d in o -p ro p io fen o n a . E l subproducto 
fe n ó lic o  se broma exactam ente lo  mismo que e l  p roducto  p r in ­
c ip a l ,  y después se  hace re a c c io n a r  con p i p e r id in a . ) ,  d i s u e l ­
to s  en 100 mi de é t e r ,  se  agregan a una so lu c ió n  O rignard  a 
base de 7 ,3  g de m agnesio , 38 ,6  g de 2 -m e to x i-3 -m e tiI -5 - te rc  
b u til-b rom obeneen o , 28 ,2  g de 1 .2 -d ibrom oetano  y 150 mi de 
é t e r .  La m ezcla de l a  re a c c ió n  se h ie rv e  duran te  4 h o ras  a  
r e f l u j o ,  después se  v i e r t e  sobre h i e lo ,  y se  a c id u la ,c o n  á c i ­
do c lo r h íd r ic o .  La m ezcla se  a g i t a  v igo rosam en te , y después 
se  se p a ra  e l  é t e r .  E l é t e r  separado se e x tra e  v a r ia s  veces 
ag itan d o  con á c id o  c lo r h íd r ic o  sem iconcen trado . Las solucione: 
acuosas á c id a s  re u n id a s  se recu b ren  con 200 mi de é t e r ,  y se 
ag rega  a g o ta s  una so lu c ió n  acuosa co n cen trad a  de amoniaco, 
h a s ta  que e l  v a lo r  pE de l a  m ezcla a sc ien d e  a 8 ,  Se se p a ra  
en tonces e l  é t e r ,  l a  s o lu c ió n  acuo sa , débilm ente  a lc a l in a ,  s< 
e x tra e  v a r ia s  v eces  con é t e r ,  y lo s  e x tra c to s  reu n id o s de l a
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so lucióm  am oniacal se secan  sobre  s u l f a to  só d ico . Después de 
evaporado e l  é t e r  quedan 14,5 g de un a c e i te  c o lo r  pardo,* quje 
una vez m ezclado en un m ortero  con un poco de iso p ro p a n o l, 
te rm ina  por c r i s t a l i z a r  en p a r te .  Los c r i s t a l e s  (5 ,2  g con 
un punto de fu s ió n  de 146 -  148° C) se e x tra e n  con ayuda de 
un f i l t r o  de v a c ío , y .s e  r e c r i s t a l i z a n  v a r ia s  veces desde 
iso p ro p a n o l. E l punto de fu s ió n  d e l 1 - ( 2 '- m e to x i- 3 '- m e t i l -  
5 '- t e r c . - b u t i l f e n i l ) - 1 - ( 2 " - m e to x i - 4 ' '- h id r o x i f e n i l -  (o re sp ec  
tivam ente  2" - h id r o x i - 4" -m e to x i f e n i l ) -2-p ip e r id in o -p ro p a n o l-  
(1) puro es en to n ces  de 153,5 -  155° C.
Ejemplo 18 (T 2464)

7 ,0  g de 3 .4 -d im e to x i-^ -p ip e r id in o p ro p io fe n o n a , d i ­
s u e l to s  en 100 mi de é t e r ,  se  agregan a una so lu c ió n  &rignar¡d 
a base de 7 ,3  g .d e  m agnesio, 38,6  g de 2 -m e til-6 -b ro m o -4 - 
t e r c . - b u t i l a n i s o l ,  2 8 ,2 .g de 1 .2 -d ibrom oetano  y 100 mi de 
é t e r .  La m ezcla de l a  rea c c ió n  se h ie rv e  du ran te  4 h o ras  a 
r e f l u j o ,  y después se v i e r t e  sobre h i e lo .  Después de a c id u ­
l a r  con ác id o  c lo r h íd r ic o  y de rem over, se forman 3 capas.
La capa s u p e r io r  ( é t e r )  se sep a ra  y se desecha, m ien tra s  que 
l a  capa acuosa i n f e r i o r  y l a  capa o leo sa  in te rm ed ia  se recu  
b ren  conjuntam ente con é t e r  nuevo, y a c o n tin u a c ió n  se  a lc a  
1in iz a n  con una so lu c ió n  acuosa co ncen trada  de amoniaco. Se 
se p a ra  e l  é t e r  de po r encima de l a  so lu c ió n  a l c a l i n a ^ s e  se 
ca sobre p o ta sa  y se  evapora. Quedan 13,4 g de un a c e i te  
c o lo r  pardo c la r o ,  que se d isu e lv e  en 100 mi de m etanol ca­
l i e n t e .  Al e n f r i a r  c r i s t a l i z a n  8 ,3  g de 1 - ( 2 '-m e to x i-3 ' -me- 
t i l - 5 ' - t e r c . - b u t i l f e n i l ) - 1 - ( 3 " .4 " - d im e to x i f e n i l ) - 2 - p ip e r id i .  
n o p ro p a n o l- ( l)  con un  punto de fu s ió n  de 125 -  126° 0 . E l 
punto de fu s ió n  d e l  compuesto puro , después de t r a ta d o  con 
carbón a c tiv o  y de r e c r i s t a l i z a d o  2 veces desde m etano l, es
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de 127 -  128° C.
Ejemplo 19 (T 2481)

6 ,0  g de 4 -b e n c ilo x i-3 .5 -d iiso p ro p il-< X .-p ip e r id in o -p ro -  
p io feno na  en 100 mi de é t e r  se agregan a una so lu c ió n  Grignsrd* 
a base de 7 ,3  g de m agnesio, 30 ,2  g de 2 -b ro m o -4 -m etilan i-  
s o l ,  28 ,2  g de 1 .2 -d ib rom oetano  y 100 mi de é t e r .  Después de 
h e r v i r  d u ran te  4 h o ra s  a  r e f l u jo ,  se  v i e r t e  l a  m ezcla sobre 
h ie lo  y  se a c id u la  con ácido  c lo r h íd r ic o .  La capa o leo sa  in ­
te rm ed ia  que se form a con e l l o ,  se  sep a ra  ju n to  con l a  f a s e  
acuo sa , m ezclándose y ag itán d o se  conjuntam ente con é t e r  y 
una so lu c ió n  acu o sa  concen trada  de amoniaco. E l e x tra c to  de 
é te r  a s i  o b ten id o  se s e p a ra , se seca  sobre p o ta sa  y se eva­
po ra  e l  é t e r .  E l  a c e i t e  r e s id u a l  de c o lo r  pardo (12,1 g) se 
d isu e lv e  en 40 mi de iso p ro p a n o l, se a c id u la  con ácido p i -  
c r ic o - is o p ro p a n ó lic o . C r i s ta l i z a n  con e l lo  12,2 g de p i c r a -  
to  con un punto de f u s ió n  en b ru to  de 95-100° C. Una vez r e ­
c r i s t a l i z a d o  desde iso p ro p a n o l, e l  p ic r a to  puro funde a 99 - 
101° C. E l 1 - ( 2 ' -m e to x i-5 ' - m e t i l f e n i l )-1 - (4 " - b e n c i lo x i - 3 ''. 
3 " - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( l )  se ób tiene  
como a c e i t e  in c o lo ro , descomponiendo p a ra  e l lo  e l  p ic ra to  
puro con e tan o lam in a  conforme a l a  p re s c r ip c ió n  de I.A . Kaye 
6 t a l  ( J .  Amer. chem .Soc. 72, 5752 (1 9 5 0 )). M ediante a d ic ió n  
de l a  c a n tid a d  c a lc u la d a  de ácido  c lo rh id r io o  acuoso, se 
puede tra n s fo rm a r  l a  base l i b r e  en e l  h id ro c lo ru ro  c o r re s ­
p o n d ie n te , que h u b ie ra  s id o  e le g id o  como forma de adm inis­
t r a c ió n  p a ra  lo s  ensayos fa rm aco ló g ico s .
Ejemplo 20 (T 2493)

5 g de 4 -m e to x i-3 .5 -d im e ti l-  x - ( m e t i l - t e r c . - b u t i l a m i -  
n o )-p ro p lo fen o n a  en 100 mi de é te r  se agregan a una so lu c ió i 
G rignard  a base de 7 ,3  g de m agnesio, 35)3 g de 6-brom o-4-
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c lo r o - 2 - m e t i la n is o l ,  28,2 g de 1 .2 -d ib rom oetano  y 100 mi de 
é t e r ,  y se h ie rv e n  d u ran te  4 h o ras  en e l  condensador de r e ­
f l u j o .  A c o n tin u a c ió n  se v i e r t e  l a  m ezcla sobre h i e lo ,  y se 
a c id u la  con ác id o  c lo r h íd r ic o .  La m ezcla p rodu cida  se a g i t a  
en un  embudo se p a ra d o r, y e l  é t e r  se se p a ra  y se  desecha.
La fa s e  acu o sa  o l a  c a p a .o le o sa  in te rm e d ia  se  a lc a l in iz a n  
conjuntam ente con una so lu c ió n  acuosa  co n cen trad a  de amonia­
co , y se  e x tra e n  con é t e r .  E ste  e x t r a c to  de é te r  se seca  so ­
bre  p o ta sa , y  se ex p u lsa  e l  é te r  m ediante evap orac ión . Que­
dan 10,1 g de un a c e i te  a lc a l in o  c o lo r  pardo , que se d i s u e l ­
ve en 20 mi de m etanol y se  m ezcla con una so lu c ió n  s a tu r a ­
da de á c id o  p íc r ic o  m e ta n ó lic a , h a s ta  que l a  so lu c ió n  de por 
encima de lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  re a c c io n a  de manera 
á c id a . E l p ic r a to  b ru to  de 1 - ( 6 '- m e to x i- 5 '- m e t i l - 3 '- c lo r o f e -  
n l l ) - 1 - ( 4 "-m et o x i-3 " .5 " - d im e t i l f e n i l ) - 2 - ( m e t i l - t e r c . - b u t i l -  
am ino)-propanol a s í  ob ten ido  (9 ,4  g) t ie n e  un punto de f u ­
s ió n  de 1?9 -  180° C. E l p ic r a to  puro que, después de r e -  
c r i s t a l i z a d o  dos veces desde m etano l, funde a 185 -  186° C, 
se  descompone con e tano lam ina  conforme a l a  p re s c r ip c ió n  de
I.A .Raye e t  a l  ( J .  Amer.chem.&oc. 72, 5752 (1 9 5 0 )). E l 1- 
( 3 'c lo r o - 6 'm e to x i- 5 '- m e t i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i - 3 " .5 " -d im e ti l"  
f e n i l ) - 2 - (N - m e t i l - te r c .- b u t i la m in o ) - p r o p a n o l  o leoso  e in co ­
lo ro  a s í  o b ten ido  puede, m ediante l a  a d ic ió n  de l a  c a n tid a d  
c a lc u la d a  de ác ido  c lo r h íd r ic o  acuoso, s e r  transform ado  en 
e l  h id ro c lo ru ro  c o rre sp o n d ie n te , que h u b ie ra  s id o  e le g id o  
como form a de a d m in is tra c ió n  p a ra  lo s  ensayos fa rm aco ló g i­
cos.

Los m - d i f e n il-R -d ia lc o h ila m in o -p ro p a n o le s .s e  o b t ie ­
nen de l a  manera s ig u ie n te :

15 a 110 m ilim oles (56 m ilim oles por térm ino  medio) de



p ^ -d ia lco h ilam in o -p ro p io fen o n a  s u s t i t u i d a ,  d i s u e l to s  en 100 
mi de é t e r ,  se  agregan a  una so lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a 
base de 7 ,3  g (300 m ilim o les) de m agnesio, 150 m ilim oles de 
bromobenceno s u s t i t u id o ,  28,2  g (150 m ilim o les) de 1 .2 - d i -  
brom oetano y 150 mi de é t e r .  Después de h e r v i r  du ran te  4 a í 
h o ra s  a r e f l u j o ,  se v i e r t e  l a  m ezcla sobre  h ie lo  y se a c id u ­
l a  con ácido  c lo r h íd r ic o .  La e la b o ra c ió n  de l a  carga  de ca ­
da caso depende
de s i  se form a ta n  so lo  una fa se  acuosa y una e t é r i c a  (va­
r i a n te  A ),
de s i  además de l a . f a s e  acuosa  y l a  e t é r i c a ,  se forma una 
capa o leo sa  in te rm e d ia  (v a r ia n te  B ),
de s i  l a  capa o le o sa  in te rm ed ia  c r i s t a l i z a  to ta lm e n te  a l  ca­
bo de breve tiem po , o
de s i  hay que a i s l a r  e l  compuesto fe n ó lic o  (v a r ia n te  D). 
V a rian te  A

Se se p a ra  e l  é t e r  de po r encima de l a  fa s e  acuosa áci-r 
d a , y se desech a . Se a í c a l i n i z a  después l a  f a s e  acuosa á c i -  
da con una so lu c ió n  acuosa concen trada  de amoniaco,' y se  ex­
t r a e  v a r ia s  veces con é t e r .  Los e x tra c to s  de é te r  reu n ido s 
se  secan  sobre p o ta s a . Después de evaporado e l  é t e r ,  queda 

o ^ -d ife n il-B -d ia lc o h ila m in o -p ro p a n o l s u s t i tu id o .
V a ria n te  B

Se se p a ra  l a  capa su p e rio r, ( é t e r ) ,  y se desecha, mien­
t r a s  que l a  capa acuosa i n f e r i o r  y l a  capa o leo sa  in te rm e­
d ia  se rec u b re n  con é te r  nuevo, y se  a lc a l in iz a n  co n ju n ta ­
mente con una so lu c ió n  acuosa  concen trada  de amoniaco. Se 
remueve en to n ces o a g i t a  h a s ta  que l a  capa o leo sa  in te rm e­
d ia  se  ha  d i s u e l to  en l a  m ezcla a l c a l in a  de agua y é t e r .  Se 
se p a ra  e l  é t e r ,  y  se seca  sobre p o ta s a . Después de evaporadc
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1 e l  é t e r ,  queda e l  =< , K .-d ife n il-R -a .ia lco h ila m in o -p ro p an o l 
s u s t i tu id o .
V a rian te  C

5
Se e x tra e n  lo s  c r i s t a l e s  con ayuda de un f i l t r o  de v a ­

c ío ,  se la v a n  después con é te r  y , to d a v ía  húmedos por e l  
é t e r ,  se  in co rp o ran  a  una so lu c ió n  acuosa concen trada  de 
amoniaco. La m ezcla de lo s  c r i s t a l e s  con l a  em ulsión amonia­
c a l  de agua y é te r  se  remueve h a s ta  que todos lo s  c r i s t a l e s  
han quedado d i s u e l to s .  Se se p a ra  en tonces e l  é t e r ,  y se s e -

10 ca sobre p o ta s a . Después de evaporado e l é t e r ,  queda e l  
d ife n il-H -d ia lc o h ila m in o -p ro p a n o l s u s t i tu id o .

í V a rian te  D
Después ue rem ovida cuidadosam ente l a  m ezcla a c id u la d a  

de l a  re a c c ió n , se se p a ra  e l  é t e r  y se  remueve v a r ia s  veces
13 con ác id o  c lo r h íd r ic o  sem iconcen trado . Las so lu c io n es  acuo­

sas á c id a s  re u n id a s  se  recu b ren  con aproximadamente 200 mi 
de é t e r ,  y se m ezclan con una so lu c ió n  acuosa  concen trada  
de am oniaco, h a s ta  que e l  v a lo r  pH asc ien d e  a 8 . Se se p a ra  
en tonces e l  é t e r ,  l a  so lu c ió n  acuosa se  e x tra e  v a r ia s  veces

20 con é te r  nuevo, y lo s  e x tra c to s  de é t e r  reu n id o s se secan  
sobre s u l f a to  só d ico  r e c ié n  c a lc in a d o . Después de evaporado 
e l  é t e r ,  queda e l  & ¿ ,& L -d ifen il-3 -d ia lco h ilam in o -p ro p an o l 
s u s t i tu id o .

En resúm en, l a  P a te n te  de Invención  que se  s o l i c i t a  de-
2S b e rá  r e c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

-  REIVINDICACIONES -
1. Un p roced im ien to  p a ra  l a  ob ten c ión  de ¿ < ,o s .-d ia r i l-  

3 - ( te re .-a m in o )-p ro p a n o le s  de l a  fórm ula

30



- 3 2 -

en l a  que
R' y R" re p re s e n ta n  a lc o h ilo  in f e r io r  con en cada caso 1

a 6 átomos de carbono, de cadena r e c ta  o ra m if ic a ­
do, p u lien d o  R' y R" eventualm ente form ar ju n to  
con e l  átomo de n itró g e n o  un a n i l lo  de 5 ó 6 e s ­
la b o n es , y

R a  R re p re s e n ta n , independ ien tem ente e n tre  s í ,  h id ró ­
geno, a lc o h i lo  (de cadena r e c ta  o ram ificad o , con 
en cada caso 1 a  6 átomos de carbon o ), h id ro x i ,  
a lc o x i  i n f e r i o r  (con 1 a 4 átomos de carbono, pu - 
d iendo das s u s t i tu y e n te s  con tiguos form ar conjun­
tam ente un a n i l l o  h e te ro c íc l ic o  de 5 ó 6 e s la b o ­
n e s , con uno o dos h e te ro á to m o s) , b e n c ílo x i o á to ­
mos de ha lógeno ,

c a ra c te r iz a d o  porque, d i s u e l to s  en á t e r ,
a) una y L -p ip e rid in o p ro p io fen o n a  o un compuesto a base de 

e l l a ,  o
b) una 6 ^ -p ir ro lid in o p ro p io fe n o n a  o un compuesto a b a s e  de 

e l l a ,  o
c ) un compuesto de p ip e r id in o p ro p a n o n a -( l) ,
se ag regan  a una so lu c ió n  G rignard  a base de magnesio y
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a) un compuesto ha logenado , a lc o h ila d o  de a n i s o l ,  o
b) un d ia leo h ilc ro m a n o , o
c) un a l c o h i l - f e n e to l  ha logenado , o
d) un compuesto de bromobenceno, o
e) un t im o lm e ti lé te r  halogenado
y se agrega 1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  a co n tin u ac ió n  de lo  
c u a l se h ie rv e  a r e f l u j o ,  y l a  m ezcla ob ten id a  de l a  r e a c ­
c ión
a) se v i e r t e  so b re  h ie lo  y se  a c id u la  con ácido  c lo r h íd r i ­

co, ex tray én dose  con ayuda de un f i l t r o  de v a c io  lo s  
c r i s t a l e s  p re c ip i ta d o s  de l a  m ezcla, que se la y a n , y 
term inando .de  c r i s t a l i z a r  e l  p roducto  f i n a l  desde una 
m ezcla de una so lu c ió n  de amoniaco y é t e r  de p e tró le o ,
o b ie n

b) se v i e r t e  sobre  h ie lo  y se a c id u la  con ác id o  c l o r h í d r i ­
co, se se p a ra  l a  so lu c ió n  acuosa y l a  capa o le o sa  í n t e r  
m edia, se a lc a l in iz a m  conjuntam ente con una so lu c ió n  de 
amoniaco, pe re c ib e  en é t e r  l a  base p re c ip i ta d a ,  y mez­
clando en un  m ortero  con iso p ro p a n o l, te rm in a  de c r i s ­
t a l i z a r  e l  p roducto  f i n a l ,  en e s p e c ia l  lo s  compuestos
1 ) 1 - (4 * -m e to x i-2 * -m e ti l-5 ' - i s o p r o p i l f  e n i l ) - 1 - i 'e n i l - 2 -  

p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) ;
2) 1 - (4 ' -m e to x i-2 ' -m e ti l -5  ' - t e r c í - b u t i l - f e n i l ) - 1 - f e n i l -  

2 - p i r r o í id in o - p r o p a n o l- ( 1 ) ;
3) 1 - ( 2 '-met o x i-3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . - b u t i l - f e n i l ) - 1 - f e n i l  

2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 );
4) 1-(4'-metoxi-3'. 5'-diisopropil-fenil)-1-(3".4"-di- 

metoxi-fenil)-2-piperidino-propanol-(1);
5) 1 - ( 2 '-m e to x i-3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . - h e x i l f e n i l ) -1 - f e ñ i l -  

2 - p i r r o l id in o - p r o p a n o l- (1 ) ;
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6) 1 - ( 7 '.8 '- d im e t i l c r o m a n i l - ( 6 ') ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o -  
p ro p a n o l- (1 ) ;

Y)-. í - ( 4 'm e to x i - 2 ' .3 ' .5 ' .6 ' - te * c ra m e * c ilfe n il)-1 -fe n il-2 -  
p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1);

8) l - ( 4 '- m e to x i - 3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i -  
f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1 );

9) 1 - (4 'm e ro x i-3 ' . 5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - e to x i f e -  
n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( l ) ;

10) 1 - (2 ' -m e ro x i-5 '- t e r c . - b u t i l f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p i p e r i -  
d in o -p ro p a n o l-(1

11) 1-(4'-metoxi-3*.5'-diisopropil-fenil)-1-(4"-metoxi- 
3 ". 5 "-dimeTilf enil)-2-piperidino-propanol-(l)';

12) 1-(4*-etoxi-3'.5'-diisopropilfenil)-1-(4"-metoxife- 
ñil)-2-piperidino-propanolr(1);

13) 1-(3  '- c lo r o - 6 'm e to x i- 2 '- m e i ; i l -5 ' - i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 -  
f  e n i l -2 - p i r r o l id in o - p r o p a n o l - (  1 );

14) 1 - ( 4 '- e t o x i - 3 '  .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i f e -  
n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( l ) ;

15 ) 1 -  ( 3 ' - o lo r  o-6 '-m etoxi-2 ' - m e t i l - 5 ' - i s o p r o p i l f e 'n i l ) - 1 -
f e n i l - 2 - p i r r o l i d i n o - p r o p a n o l-(1 );

16) 1 - ( 3 ' . 4  *-me t i l e n d  i  o x i-6 ' - a l i l f  e n i l ) -1 - ( 4 " -met o x ife -  
n i l ) - e - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1);

17) 1 - ( 4 'e to x i - 3 ' . 5 ' - d i i s  oprop i l f e n i l ) -1 - ( 4 ' - e t  o x ife -  
n i l ) - 2 - p ip e n d in o - p r o p a n ,o l - ( l ) ;

18) 1 - (2' -me *c oxi-3-̂ -met il-5' -t er c. -but ilf enil) -1 - (2 ". 4 "- 
dimetoxifenil)-2-piperidino-propanol-(l);

19) 1 - ( 2 'm e to x i - 3 '- m e t i l - 5 '- te r e . - b u * c i l f e n i l ) - 1 - ( 2 " -  (6 
4") h id ro x i- 4 "  (ó 2 " ) -m e to x ife n il ) -2 -p ip e r id in o -p ro  
p a n o l- (1 ) ;

20) 1 -(2 '-m e*coxi-3 ' -m e ti l-5  '-* c e rc .-b u t i l f  e n i l ) -1 - (3  " .4 "  
d im e ro x if e n i l) -2 -p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) .
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2. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n
1, c a ra c te r iz a d o  porque 56 m ilim oles por térm ino  medio de 
íx .-d ia lc o h ilam in o p ro p io fe n o n a , d i s u e l to s  en 100 mi de é t e r ,  
se agregan a una s o lu c ió n  G rignard  o b ten id a  a base de 7 ,3  g 
de m agnesio, 150 m ilim o les de bromobenceno s u s t i t u id o ,  150 
m ilim oles de 1 ,2 -d ibrom oetano  y 150 mi de é t e r ,  v e r tié n d o se  
l a  m ezcla de l a  re a c c ió n , después de h e r v i r  d u ran te  4 a 6 
ho ras a r e f l u j o ,  sobre h i e lo ,  y ac id u lán d o se  con ácido  o lo r  
h íd r ic o ,  después de lo  c u a l se e la b o ran
a) la s  f a s e s  acuosa y e t é r i c a  o b te n id a s , o
b) la s  f a s e s  acuosa y e t é r i c a  con l a  capa o leo sa  in te rm e­

d ia , o
c) l a  capa o leo sa  in te rm ed ia  acabada de c r i s t a l i z a r  a l  cabo 

de breve tiem po, o
d) l a  f a s e  que c o n tien e  e l  compuesto fe n ó lic o  que se  p re ­

tende a i s l a r .
3 . Unt p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n

2, c a ra c te r iz a d o  porque, de la s  f a s e s  acuosa y e t é r i c a  ob­
te n id a s ,  se  se p a ra  y desecha e l  é t e r  e x is te n te  sobre l a  f a  
se acuosa , después de lo  c u a l se a l c a l in i z a  l a  f a s e  acuosa 
á c id a  con una so lu c ió n  acuosa co ncen trada  de amoniaco, y se 
e x tra e  v a r ia s  veces con é t e r ,  después de lo  cu a l se secan  
sobre p o ta sa  lo s  e x tr a c to s  de é t e r  reu n id o s  y, una vez eva 
porado e l  é t e r ,  se o b tie n e  e lK ,< % .-d ii 'e n il-8 -d ia lc o h ila m i-  
no -p rop ano l s u s t i tu id o .

4 . Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n  
2, c a ra c te r iz a d o  porque, de l a s  f a s e s  acuosa y e t é r i c a  ob­
te n id a s  con capa o le o sa  in te rm e d ia , se se p a ra  y desech a  e l  
é t e r ,  después de lo  c u a l se recu b ren  con é te r  nuevo l a  cape 
acuosa  i n f e r i o r  y l a  capa o leosa  in te rm e d ia , y se a l c a l i n i -



zan conjuntam ente con una so lu c ió n  acuosa concen trada  de 
amoniaco, se  remueven o ag inan  h a s ta  que l a  capa o leo sa  in ­
te rm ed ia  se h a  d is u e l to  en l a  m eczla a lc a l in a  de agua y é t e r ,  
a  c o n tin u a c ió n  de lo  c u a l se se p a ra  e l  é te r  y se seca  sobre 
p o ta sa , y después de evaporado e l  é t e r ,  se  o b tien e  e l  o<.,<x. - 
d ife n il-B -d ia lc o h ila m in o -p ro p a n o l s u s t i tu id o .

5. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  
2, c a ra c te r iz a d o  porque de l a  capa o le o sa  in te rm ed ia  o b te ­
n id a ,  que c r i s t a l i z a  a l  cabo de breve tiem po, se e x tra e n  
lo s  c r i s t a l e s  con ayuda de un f i l t r o  de v a c io , se  lav an  s e ­
guidam ente con é t e r  y , húmedos to d a v ía  por e l  é t e r ,  se  in ­
co rpo ran  a  una so lu c ió n  co ncen trada  de amoniaco, a c o n tin u a ­
c ión  de lo  c u a l se a g i t a  l a  m ezcla de c r i s t a l e s  con l a  emul­
s ió n  am oniacal de agua y é t e r ,  h a s ta  que todos lo s  c r i s t a l e :  
se han d i s u e l to ,  separándose  seguidam ente e l  é te r  y secándo­
se sobré p o ta s a ,  con lo  q u e , una vez evaporado e l  é t e r , , s e  
o b tien e  e l  < X L ,o< .-d ifen il-B -d ialcohilam ino-propano l s u s t i ­
tu id o .

6. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
2, c a ra c te r iz a d o  porque de l a  fa s e  que con tien e  e l  compues­
to  f e n ó lic o  que se  p re ten d e  a i s l a r ,  y  una vez a g ita d a  l a  
m ezcla a c id u la d a  de l a  re a c c ió n , se se p a ra  e l  é t e r  y se  a g i ­
t a  v a r ia s  v e ce s  con ác id o  c lo r h íd r ic o  sem iconcentrado , re c u ­
b rién d o se  l a s  so lu c io n e s  acuosas á c id a s  reu n idas con a p ro x i­
madamente 200 mi de é t e r ,  y m ezclándose con una solución- 
acuosa c o n cen trad a  de am oniaco, h a s ta  que e l  v a lo r  pH a s ­
c ie n d a  a 8 , después de lo  c u a l se se p a ra  e l  é t e r ,  l a  so lu ­
c ió n  acuosa se  e x tra e  v a r ia s  veces con é t e r  nuevo, lo s  ex­
t r a c to s  de é t e r  reu n id o s se  secan sobre  s u lf a to  só d ico  r e ­
c ié n  c a lc in a d o  y ,  después de evaporado e l  é t e r ,  se o b tien e
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e l  ok, o ( .-d ife n il-B -d ia lc o h ila m in o -p ro p a n o l s u s t i tu id o ,
7 . Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n !

1, c a ra c te r iz a d o  porque, pa ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - (4 '-m e to x i-  
2 '- m e t i l - 5 ' - i s o p r o p i l f e n i^ - l - f e n i l - P - p ip e r id in o - p r o p a n o l -  
f l} ,  se  ag rega  o (-p ip e rid in o p ro p io fe n o n a  a una so lu c ió n  
G rignard  a  base de m agnesio y 4 -b ro m o tim o lm e tilé te r  en é t e r ,  
e laborándose  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip i ta d o s  de l a  m ezcla de l a  
re a c c ió n .

8 . Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  ob ten c ió n  de 1 - (4 '-m e to x i-  
2 ' - m e t i l - t e r c . - b u t i l - f  e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p i r r o l id in o -p ro p a n o l-  
( 1 ) ,  se ag rega  ó ^ -p ir ro lid in o p ro p io fe n o n a  a una s o lu c ió n  
G rignard  a base de m agnesio, 4 - b r o m o - 5 - m e t i l -2 - te r c .-b u t i l -  
a n is o l  y 1 .2 -d ib rom oetano  en é t e r ,  e labo rán dose  lo s  c r i s t a ­
le s  p re c ip ita d o s  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

9 . Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  o b ten c ión  de 1 - (2 '-m e to x i-  
3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . - b u t i l - f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a -  
n o l - ( 1 ) ,  se agrega c ^ -p ip e rid in o p ro p io fen o n a  a una so lu c ió n  
G rign ard  a base de m agnesio, 6 -b r o m o - 2 - m e t i l -4 - te r c .-b u t i l -  
a n is o l  y 1 .2 -d ib rom oetano  en é t e r ,  e labo rán dose  l a  fa s e  l i ­
qu ida  o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  r e a c c ió n . -

10. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porqu e, p a ra  l a  o b te n c ió n  de 1 - (4 '-m e to x i-  
3 ' . 5 ' - d i i s o p r o p i l - f e n i l ) - 1 - ( 3 " .4 " - d im e to x i f e n i l ) - 2 - p ip e r id i -  
n o - p r o p a n o l- ( l ) ,  se ag rega  1 - (3 ' .4 '- d im e to x i f e n i l ) - 2 - p ip e r i -  
d in o -p ro p a n o l- ( l)  a  una so lu c ió n  G rign ard  a base de m agnesio, 
4 -b ro m o -2 .6 -d iis o p ro p ila n is o l  y 1 .2 -d ib rom oetano , y se e l a ­
bora  l a  f a s e  l i q u id a  o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

11. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n
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1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  ob ten ción  de 1 - (2 '-m e to x i-  
3 ' - m e t í l - 5 ' - t e r e . - h e x i l f e n i l ) - f e n i l -2 - p i r r o l id ín o - p r o p a n o l -  
(1 ) ,  se ag reg a  X -p ir ro lid in o p ro p io fe n o n a  a una so lu c ió n  
G rignard  a base de m agnesio, 2 -m e ti l-4 - te rc .-h e x il -6 -b ro m o -  
a n is o l ,  1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  y se e la b o ra  l a  fa se  l í q u i ­
da o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

12. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n  ' 
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  ob tención  de 1 - (7 '.8 '-d im e -  
t i l c r o m a n i l - ( 6 ') - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1 ) ,  se a g re ­
ga X .-p ip e rid in o p ro p io fe n o n a  en é t e r  a una so lu c ió n  Grignarc 
a base de m agnesio, 6 -b rom o-7 .8 -d im etil-crom ano  y 1.2-dib-ro- 
moetano en é t e r ,  y se e lab o ran  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  de 
l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

13. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , p a ra  l a  o b ten c ión  de 1 -(4 '-m e to x i-  
2 ' .3 . '5 ' . 6 '- t e r r a m e t i l f e n i l - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( l ) ,  se 
agrega (X .-p ip e riá in o p ro p io fen o n a  a una so lu c ió n  G rignard  a 
base de m agnesio, 4 -b ro m o -2 .3 .5 .6 - te t r a m e t i la n is o l ,  1 .2 -d i­
bromoetano y é t e r ,  y se e la b o ra  l a  fa s e  l iq u id a  ob ten ida  de 
l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

14. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  - 
1, c a ra c te r iz a d o  porque, para  l a  ob ten c ión  de 1 - (4 '-m e to x i-  
3 * .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o -  
p a n o l- (1 ) ,  se a g reg a  p -m e to x i-X -p ip e r id in o -p ro p io fe n o n a  a 
una so lu c ió n  G rignard  a  base de m agnesio, 4 -b ro m o -2 .6 -d iiso - 
p r o p i la n is o l ,  1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  y se e la b o ra  l a  fa se  
l íq u id a  o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

15. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porqu e, p a ra  l a  ob ten ción  de 1 -(4 '-m e to x i-  
3 ' . 5 ' - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - (4 " -e t  o x i f e n i l ) -2 -p ip e r id in o -p ro -



. - -
- 3 9 -

1 p a n o l- (1 ) ,  se  ag reg a  p - e to x i -^ -p ip e r id in o p r o p io f e n o n a  a . 
una s o lu c ió n  Grignardf a base áe m agnesio, 4 -b ro m o -2 .6 -d iiso - 
p r o p i la n i s o l ,  1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  y se  e la b o ra  l a  f a s e  
l iq u id a  o b te n id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

5 16. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1. c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - (2 '-m e to x i-  
5 ' - t e r e . - b u t i l f e n i l ) - 1 - f e n i l - 2 - p ip e r id i n o - p r o p a n o l - (1 ) ,  se  
agrega (X -p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  a una so lu c ió n  G rignard  a 
base¡de  m agnesio, 2 -b ro m o - 4 - te r c .- b u t i la n is o l ,  1 .2 -d ibrom o-

10 e tano  y ó t e r ,  y se  e la b o ran  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  de 
l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

17. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  ob ten c ión  de 1 - (4 '-m e to x i-  
3 ' .  5 ' - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1  -(4 ''-m e to x i-3  " . 5 " - d im e t i l f e n i l ) - 2 -

18 p ip e r id in o - p r o p a n o l- ( l ) ,  se agrega 1 - ( 4 '- m e to x i- 3 '.5 '- d im e -  
t i l f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o - p r o p a n o l - ( 1 )  a una so lu c ió n  G rignard  
a base de m agnesio , 4 -b ro m o -2 .6 -d iis o p ro p ila n is o l ,  1 .2 - d i -  
hromoetano y é t e r ,  y se e la b o ra n  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  
de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

20 18. Un p ro ced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e ,-p a ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - ( 4 '- e to x i -  
3 ' .5 '- d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " - m e to x i - f e n i l ) - 2 - p ip e r id in o -  
p r o p a n o l - ( l ) ,  se  ag rega  p -m e to x i-% r-p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  
a una so lu c ió n  G rignard  a  base de m agnesio, 4 -b ro m o -2 .6 -d i-

25 is o p r o p i l - f e n e to l ,  1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  y se e la b o ra  l a  
f a s e  l iq u id a  o b te n id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

19. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - ( 3 '- c lo r o -  
6 ' -m e to x i-2 ' - m e t i l - 5 ' - i s o p r o p i l f e n i l ) -1 - f e n i l - 2 - p i r r o l i d i -

30 n o - p r o p a n o l- ( l ) ,  se  ag reg a  < X .-p irro lid in o -p ro p io fen o n a  a un:
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so lu c ió n  G rign ard  a  base de m agnesio, 4 -c lo ro -6 -b rom o -tim o l- 
m e t i l é t e r ,  1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  y se e lab o ran  lo s  c r i s ­
t a l e s  p re c ip i ta d o s  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

20. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  o b ten c ión  de 1 - ( 3 '.4 '- m e t i  
le n d í  o x i-6 ' a l i l f  e n i l ) -1 -  (4 "-met o x if  e n i l ) -2 -p ip e r  id in o -p ro p a  
n o l - ( 1 ) ,  se ag reg a  p -m eto x i- 6 (-p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  a une 
so lu c ió n  G rignarái a base de m agnesio, 2 - (2 ',3 '-d ib ro m o p ro -  
p il) -4 .5 -m e tile n d io x i-b ro m o b e n c e n o , 1 .2-d ibrom oetano y é te r  
y se e lab o ran  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  de l a  m ezcla de l a  
re a c c ió n .

21. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porque, p a ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - ( 4 '- e to x i -  
3 ' . 5 ' - d i i s  o p r o p i l f e n i l ) - 1 - ( 4 " -e t  o x i f e n i l ) -2 -p ip e r id in o -p ro -  
p a n o l- (1 ) ,  se  ag rega  p -e to x i-? (-p ip e rid in o -p ro p io fe n o n a  d is u a l  
ta l  en é t e r  n  un¡a= so lu c ió n  G rignard  a base de m agnesio, 4-brc 
m o -2 .6 - d i is o p r o p i l f e n e to l ,  1 .2 -d ibrom oetano  y é t e r ,  y se e l :  
bo ra  l a  f a s e  l i q u id a  o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  re a c c ió n .

22. Un p roced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  porqu e, p a ra  l a  ob ten c ión  de 1 -(2 '-m e to x i-  
3 ' -me t  i l - 5 ' - t  e r  c . -b u t i l f  e n i l ) -1 -  (2 " . 4 " -d ime t  o x if  e n i l ) - 2 - p i -  
p e r id in o - p r o p a n o l- ( l ) ,  se agrega 2 .4-d im etoxi-<X r-p iperid ino- 
p ro p io fen o n a  e n  é t e r  a  una s o lu c ió n  G rignard  a base de mag­
n e s io ,  2 -m e to x i-3 -m e ti l-5 - te rc .-b u t i l-b ro m o b e n c e n o ,.1 .2 -d i­
brom oetano y é t e r ,  y se  e la b o ra  l a  f a s e  l íq u id a  o b ten id a  de 
l a  m ezcla de l a  r e a c c ió n .

23. Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , p a ra  l a  ob ten ción  de 1 - (2 '-m e to x i-  
3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e  . - b u t i l f e n i l ) - 1  - ( 2 " -m e to x i-4 " -h id ro x ife n il-  
(o re sp ec tiv a m e n te  2 " -h id ro x i-4 " -m e to x ife n i l ) -2 -p ip e r id in o -
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p r o p a n o l - ( l ) ,  se a g reg a  2 -m e to x i-4 -h id ro x i-(o  respec tivam en  
te  2 -h id ro x i-4 -m e to x i) -  ^ -p ip e r id in o p ro p io fe n o n a  d i s u e l ta  ei 
é t e r  a  una so lu c ió n  S r ig n a rd  a  base  de m agnesio, 2 -m etox i- 
3 -m e ti l-5 - te rc .-b u t i l-b ro m o b e n c e n o , 1 .2 -d ib rom oetano  y é t e r ,  
y se  e la b o ra  l a  f a s e  l iq u id a  o b ten id a  de l a  m ezcla de l a  
r e a c c ió n . '

24. Un p ro ced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n
1, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , p a ra  l a  o b ten c ión  de 1 - (2 '-m e to x i-  
3 ' - m e t i l - 5 ' - t e r e . -b u t  i l f e n i l ) - 1 - ( 3 " .4 " - d im e to x ife n i l ) - 2 - p i -  
p e r id in o -p ro p a n o l- ( 1 ) ,  se ag rega  3 .4 -d im e to x i-  ^ .-p ip e rid in o  
p rop io feno na  d i s u e l t a  en  é t e r  a una so lu c ió n  G rignard  a  base 
de m agnesio, 2 - m e t i l - 6 - b r o m o -4 - te r c .-b u t i la n is o l ,  1 .2 -d ib ro r 
e tano  y é t e r ,  y se e la b o ra  l a  f a s e  l iq u id a  o b ten id a  de l a  
m ezcla de l a  r e a c c ió n .

25. Un p ro ced im ien to  de acuerdo  con l a  re iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , p a ra  l a  o b ten c ió n  de 1 - (2 '-m e to x i-  
5 '- m e t i l - f e n i l ) - 1 - ( 4 " - h e n c i lo x i - 3 " - 5 " - d i i s o p r o p i l f e n i l ) - 2 -  
p ip e r id in o -p ro p a n o l- (1 ) ,  se agrega 4-<-benciloxir3 .5-d iisopro*- 
p i l - ^ ( -  p ip e r id in o -p ro p io fe n o n a  en é t e r  a una s o lu c ió n  
G rignard  a base  de m agnesio , 2 -b ro m o -4 -m e tila n iso l, 1 .2 - d i -  
bromoetanó y é t e r ,  y  se  e la b o ra  l a  f a s e  l iq u id a  o b te n id a  de 
l a  m ezcla de l a  r e a c c ió n .

26. Un p ro ced im ien to  de acuerdo con  l a  r e iv in d ic a c ió n  
1, c a ra c te r iz a d o  p o rqu e , p a ra  l a  ob ten ción  de 1 - ( 3 '- c lo r o -  
6 ' -m e to x i-5 ' - m e t i l f e n i l ) - 1  - (4 " -m e to x i-3 " . 5 " - d im e t i l f e n i l ) '-  
2 - (N -m e ti l - te r c .-b u t i la m in o ) -p ro p a n o l- (1 ) ,  se  ag rega  4-meto-- 
x i - 3 .5 - d im e t i l - ^ .- ( m e t i l - te r c .- b u t i la m in o ) - p r o p io f e n o n a  en 
é t e r  a una s o lu c ió n  G rig n ard  a base de m agnesio, 6-brom o-4- 
c lo r o - 2 - m e t i l - a n i s o l ,  1 .2-brom oetano y  é t e r ,  y se  e la b o ra  1:. 
fa se  l íq u id a  o b te n id a  de l a  m ezcla de l a  r e a c c ió n .

Y.:

o-
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Se r e iv in d ic a  po r ú ltim o  como o b je to  sobre e l  
que ha de r e c a e r  l a  P a te n te  de Invención  que se s o l i c i t a :
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE <R,<R -DIARIL-¿3-(TERC- 
AMINO)-PROPANOLES".

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en 
l a  p re se n te  Memoria d e s c r ip t iv a  que c o n sta  de c u a re n ta  y 
dos p ág in as  m ecanogm fiadas.

M adrid, 4 de Marzo de 1.975 
BERNARDO UNGRIAp .p .

10

13

20

2S

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



