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O (ŜCLAurtcACtOM ¡HTEWNACtOHAL eA) FATEMTA OE LA QUE ES O )V t«0 H A M A

TÍTULO DE LA tHVEHOOM

"P roced im ien to  para la  prep aración  de d eriv a d os  de a m in o -a lcoh o les

(?!) oeuetTANTt

La socied a d  anónima belga  "CONTINENTAL PHARMA"

OOM IOLIO OEL EOLKHTAHTE

135) avenue L ou ise , B ru x e lle s , BELGICA

( 3 ^  WVEWTOH < t "

Georges LAMBELIN 
Joseph ROBA

Claude GILLET 
Roméo RONCUCCI

eTtTULAH 4M!
La soc ied a d  anónima belga  "CONTINENTAL PHARMA"

( 7 ^  HEPHEEENTAMTE

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente O f i c ia l  de la  P rop iedad  In d u s tr ia l

UNE A - 4 UTILÍCESE COMO AAtMEAA AAOtMA DE L-A MEMOAtA



5.

10.

15.

20.

25*

MEMORIA ^SCRIPTIVA_
La presente invención se refiere a los derivados 

de aminoalooholes heterociclioos que oomprende aminoalco- 
holes substituidos^ ásteres de estos aminoalooholes y sa­
les de los mismos* su procedimiento de preparación y las 
composioioneá farmacéuticas que oontienen al menos uno de 
estos derivados# asi como su método de utilización.

Los derivados de conformidad oon la invención) 
corresponden a la fórmula general siguiente :

en la oual
a) representa hidrógeno) uno o dos radicales a lqu.il i -  

cos (C  ̂ -  0^) lineales o ramificados) un radical 
fen ilico  o un radical carboxilico?

b) Rg representa un radical alquilico (0^ -  0 )̂ lineal
o ramificado) 

o) R̂  representa :
-  un radical alquenilico (Cg -  Ĉ g) mono o poliinsaturado
-  un radical alquenilico (Cg -  C^) mono o poliinsaturado

substituido por e l oxigeno) azufre o un radical feni -
1ÍC0)

-  un radical alquinilico (Og -  Ĉ g) mono o poliinsaturado
-  un radical alquinilico ( Cg -  mono o poliinsaturado

substituido por oxigeno# azufre o un radical fenilico#
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-  un radical oicloalquilico (C  ̂ -  C ^ );
-  un íadioal alquilioo (0^ -  lineal o ramificado;
-  un radical alquilico (Cg -  Ô g) lineal o ramificado 

sustituido al menos por un átomo y/o un radical elegi­
do entre el grupo formado por :  ̂ \

(1) oxigeno o azufrey ^
(2) los radicales alcoxioarbonilioos(C^ -  Ĉ )̂  de.la 

pirrolidina* pirrolidinona o imidazolidona* ^
(3) radioales fenilico* fenoxilico* feniltiónico*' benzoi- 

lioo* indaniloxilioo o naftiloxilioo*
(4) radicales fen ilico , fenoxilico* fen iltión icoyben zoí- 

lioo substituidos por uno o dos radioales alquilicos 
(C  ̂ -  Ĉ ) o alcoxilicos (0-¡̂  -  C )̂* por uno o dos áto­
mos de halógeno* un radical nitrilioo* hidroxilico* 
aminioo* alcanoilico (Og -  Cg)* aoilaminico (Og -  C )̂* 
alooxicarbonilico (C  ̂ -  Ĉ ) o alquilsulfonamidico (0-̂

-  c^)*
d) R̂  representa un átomo de hidrógeno o forma con Rg y 

e l átomo de nitrógeno próximo* un radical de la morfo- 
lina* pirrolidina* piperidina* piperidina substituida 
por uno o dos radicales alquilicos (C^-C^)* fenilioos 
0 fenilalquilicos (Ĉ  -  0^)* o un radical de la pipe- 
racina substituida en posición 4 por un radical feni­
lico  o un radical fen ilico sustituido (1) por uno o 
dos radicales alquilicos (0^ -  Ĉ ) o alooxilicos
(0^ -  0^)* ( 2) por uno o dos átomos de halógeno o (3) 
por un radical trifluorometilioo*

e) R̂  representa un átomo de hidrógeno o un radical al -  
quilico (C  ̂ -  C )̂*
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f) Rg representa hidrógeno o un radical alcanoilico 
-  0^ ) lineal o ramificado o bien un radical c i- 

oloaloanoílico (Cg -  Og);
6) n vale 1, 2 ó 3;

5. h) X representa azufre; oxigeno; un radical CHg ó un ra­
dical HH;

i)
3)

Y representa un radical CHg o azufre; - . 
cuando simultáneamente X es oxigeno, Y un grupo* CHg, 
n vale 2, R̂  y Rg son hidrogeno, Rg un radical metí­

10. lico  y Rg es hidrógeno o un radical alcanoilico, R¡¡. 
no forma con Rg y el átomo de nitrógeno próximo un 
radical piperaoinioo sustituido.

La presente invención abarca con ventaja los de-
r iva dos que corresponden a la fórmula I en la que :

15 a) representa hidrógeno, o bien uno o dos radicales 
alquilicos (C  ̂ -  Og)!

b) Rg representa un radical alquilico (C  ̂ -  Og)!
c) Rg representa :

-  un radical alquenilico (Cg -  Ĉ g) mono o poliinsatu-
. 2 0 . rado!

-  un radical alquinilioo (Cg -  C ĝ) mono o poliinsatu­
rado!

25.

-  un radical oicloalquilico (Og -  Og)!
-  un radical alquilioo (Cg -  C^g)!
-  un radical alquilico (Cg -  Ĉ g) sustituido (1) por 

un radical feniltiÓnico, un radical alcoxilico (C  ̂
-  Cg), un radical alquiltiónico (C^-Cg), un radical 
fonoxilico, un radical benzoilíco, uno o dos radi -  
cales fen ilicos, (2) por un radical fen ilico , ben-
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zoilicoy feniltiónico o fenoxílico sustituido ca­
da URO de elloá por un alquilo (C  ̂ -  Cg) o un ha- 
lógenoy (3) por un radical fenoxllioo sustituido 
por un n itrilo  o un aloanoilo (C  ̂ -  Cg);

d) R̂  representa un átomo de hidrógeno o bien forma oon 
Rg y e l átomo de nitrógeno próximo (1) un radioal
de la piperacina sustituido por un radical ferílioo  
sustituido a su vez por un radioal alquilioo .(O -̂C )̂y 
(2) un radical piperidinico sustituido por uñ radical 
alquilioo (C  ̂ -  Cg)y sustituido a su vez por un ra -  
dical fen ilico ;

e) representa hidrógeno o un radical alquilioo '

f )  Rg representa hidrógeno y un radical alcanoilico l i  -  
neal o ramificado (Ĉ  -  Cg) o un radical cicloaloa -  
M i l i . .  (c ^ -O g );

g) n vale 1, 2 ó 3?
h) X representa azufre, oxigene, un radical CHg .  un

radical IB;
i)  Y representa un radical OH2 o azufre.

Una clase preferida do compuestos de la fórmula 
I es aquélla en la cual representa hidrógeno o un radi­
cal metílico; Rg representa un radical metílico o e tílico ; 
Rg representa un radical alquilioo (Cg -  C^g)y un radical 
alquilioo (Cg -  C^) sustituido (1) por un radical feni -  
licoy feniltiónicoy fenoxílico o benzoilicoy ó ( 2) por un 
radical fenilicoy feniltiónicoy fenoxílico o benzoilico 
sustituido cada uno de ellos por uno o dos radicales alqui 
licos (Ĉ  -  Cg) o por un halógeno; R̂  y R̂  representan h i-



drógeno? Rg representa hidrógeno? un radical alcanoilioo 
(Ci -  Ĉ ) o un radical cicloalcanoilioo (Ĉ  -  Cg)? n vale 
1? 2 ó 3? siendo X un átomo de azufre e Y un radical OHg.

Los ejemplos de los derivados de conformidad con 
la invención son :
1-  (6-tiooromanil) -2-n. o ctilamino-l-propanol * "
l-(6-tiooromanil)-2-(4-fenilbutilamino)-1-propanol 
l-(6-tiocromanil)-2-E2-(fenoxi)otilamino]-l-propanol 
1- (2 ? 3-dihidro-5-benzo[b]tien il-2 -n .octilamino-l-propanol 
l - (  2 ? 3-dihidro-5-benzo [b] t ienil-2 -( 4-fenilbutilamino)-1 - 

-pro panol
l-(2?3-dihidro-5-benzo[b]tienil)-2-L4-(p-olorofenil)-bu -  

til-aminojl-propanol
l-(2-m etil-2 ? 3-dihidro-5-b enzo[b] tien il-2 -(4-fenilbutil­

amino )-1-propanol
l-(2-m etil-2? 3-dihidro-5-benzoLb]fUranil-2-n.octilamino- 

-1-propanol
1-(2 ? 3 ? 4 ? 5--t etrahidrobenceno Lb]tiopin-7-il) -2 - (4-fenilbut i l ­

amino )-1-propanol
1- (2 ? 3-dihidro-5 -indolil)-2-n .o otilamino-l-propanol 
l-(2 ?  3-dib.idro-5 -benzo M  tien il) -2 -( 4-fenilbut ilamino ) - l -  

propioniloxi propano
1- (2 ? 3-d.ihidro-5-b enzo Eb ] t ien il) -2 -( 4-fenilbut ilamino) -1 - 

-cicloh  exano iloxipropano 
l - (  5-indanü) -2-( 4-fenilb ut ilamino) -1-propanol 
1 -(5-indanil)-2 -[2 -(4-clorofenoxi)otilamino]-l-propanol 
1- (5-indanil )-S-E 2-( 4 -f luorob enzo i l )  pr opilamino ] -1-propanol 

Los derivados que corresponden a la fórmula I 
que pueden presentarse en forma de sales? son especialmen­
te sales de ácidos inorgánicos? como los clorhidratos?



te bromhidratos? fosfatos* sulfatos o bien ácidos orgánioos* 
por ejemplo* oxalatos* lactatos* tartratos* acetatos* c i — 
tratos* maleatos* gLuconatos y gLucoronatos.

Con los productos más activos de la  invención* 
qae poseen dos centros de asimetría* se pueden obtener dos 
racematos qae corresponden* respectivamente, a las-formas 
eritro y treo* pudiéndose resolver estos dos racems-tps por 
medio de procedimientos clásicos* por ejemplo* mediante la 
formaoión de sales diaestereoisómoras por la accióh de áci­
dos ópticamente activos* como los ácidos tartárico* diaoe- 
tiltartárico* tartranilico* dibenzoiltartárico* ditoluoil- 
tartárico y separaoión de la mezcla de diaestereoisómeros 
mediante cristalización* destilación y cromatografía; des- 
paés de liberadas las bases ópticamente activas partiendo 
de estas sales.

Se pueden utilizar los mismos procedimientos s i 
los oompuostos de la invención contienen más de dos oentros 
de asimetría.

Se pueden emplear* por consiguiente* los deriva­
dos más activos de la invención oomo raoematos de forma eri 
tro o treo, o bien como una mezcla de estas dos formas o 
bien como oompuostos ópticamente activos de cada una de 
estas dos formas-

Los derivados de aminoalcoholes de la invención 
poseen en general actividad sobre e l sistema cardiovascu -  
lar* por ejemplo* aotividad antihipertensiva y/o antiespas- 
módioa* vasodilatadora periférica* protectora contra la 
anoxia del miocardio* hipolipidemiante* antitrombótica* 
beta-litica* inhibidora de la agregación de plaquetas y/o
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actividad sobre el sistema nervioso central, por ejemplo, 
como tranquilizantes-

Estas propiedades permiten enfooar e l empleo de 
los productos de la invención hacia el tratamiento de la 

5 hipertensión y afecciones cardiovasculares, como la arte­
rieesclerosis.

Más concretamente, se ha descubierto que los 
derivados de conformidad con la  invención, entre o tías 
propiedades, poseen una importante actividad antihiperten- 

10. siva, hipolipidemiante y antitrombótica.
So pueden administrar los compuestos activos de 

la invención oon diversos excipientes farmacéuticos!-por 
via oral o parenteral, "  '

En la administración oral'se emplearán las gra -  
15. geas, granulados, comprimidos, oápsulas, soluciones, jara­

bes, emulsiones o suspensiones que contengan aditivos o 
excipientes olásicos de la farmacia galénica. Se emplea 
agua estéril o bien un aceite, como aceite de cacahuete u 
oleato de e tilo , para la administración parenteral.

20. Se pueden utilizar estos oompuestos activos so -
los o combinados con otros productos activos que tengan una 
actividad parecida o distinta.

Se preparan los nuevos oompuestos de la inven -  
ción siguiendo el procedimiento general, objeto de la mis- 

25 ma, y que se describe así :
Se preparan los nuevos derivados partiendo de 

un compuesto que corresponde a la fórmula (II) :
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R.¡ %
( C ^

(I I )

o evontualmente? según sea e l valor de Q? a partir de ana 
sal de un compuesto que corresponda a esta fórmula en la 
cual R̂ ? R̂ ? Y? X y n tienen e l significado señalado' an -  
tes y Q representa uno de los grupos siguientes :"

N R ^; -CHOH - o o - C H - z  ;

teniendo estos grupos Rgy R3 y asimismo el significado 
que se señaló antes? en tanto que Z representa un átomo 
de halógenoy oomo C1 6 Br.

So puede ejecutar este procedimiento general s i-  
guiendo dos oaminos determinados esencialmente por e l pro­
ducto inicial? es decir? por e l valor de Q en la fórmula 
(II).

Según e l primer camino do preparación? se reduce
una alfa-aminooetona que corresponde a la  fórmula (II) en 
la cual Q representa un grupo

-  00 -
/ R 3cu -  ir  ̂ * 

í  ^7
significando Rgy R̂  lo señadado anteriormente? y teniendo 
Ry e l significado de R̂  que so indicará despuós o bien es 
grupo protector eliminable posteriormente por h idrólisis 
o hidrogenolisis? como los grupos benoilico? tr it ilico ?  
acetílioo? formilico y bencidrilico.

Se puede llevar a cabo la reducción del modo 00-



rriente? por ejemplo* con mayor facilidad mediante la ac­
ción de hidruros de los metales alcalinos y como el boro -  
hidruro sódico* en un disolvente como metanol o etanol* 
preferiblemente a baja temperatura* o hidruro de aluminio 
y de l i t io  en un disolvente como éter dietílico* o tetra- 
hidrofurano* o también por medio de la acción de un alcoho- 
lato de aluminio* como el isopropilato alumínicoV en un 
disolvente como isopropanol y* más conveniente* a reflujo 
de este último. Se puede efectuar también la reducción 
por hidrogcnaoión en presencia de un catalizador^ oomo 
paladio sobro carbono* níquel de Ranoy* óxido de platino 
en un disolvente* verbigracia* metanol* etanol* dioxano 
y ácido acético.

santos de la invención pueden tener dos formas* eritro y 
treo. la elección de la aminocetona in icia l y las condi -  
oiones de reducción* permiten obtener una u otra de estas 
dos formas de una manera estereoseleotiva. Asi* la reduc-

túa la reducción de una aminocetona en la cual Q = 
CO-CH-NR̂ Ry y en la que Rg y R̂  valen lo  que se ha indi­

cado anteriormente y Ry es un grupo protector eliminable 
después por hidrólisis o hidrogenolisis* como por ejem -  
pío* los grupos bencílico* tr itílico*  acetilico* form íli-

Tal como se señaló* los productos más intere -

la que R̂  -  hidrógeno* oonduce a un compuesto de forma 
eritro en las condiciones generales descritas.

Para obtener un compuesto de forma treo se efec­

Rg
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co y bencidrilioo? efectuándose preferentemente la re -  
ducoión por medio de la acción de hidruros de metales 
alcalinos? como el borohídruro sódico o el hidruro de 
aluminio y do l it io .

Las aminocetonas iniciales se pueden conseguir 
fácilmente? por ejemplo? mediante la acción de una amina 
R̂ R̂ NH sobre una alfa-halogenocetona en disolventes como 
éter? benceno? cloroformo? dioxano? metanol? isopropanol
o acetonitrilo.

Sin embargo? se sabe perfectamente en,la l ite ­
ratura que una reacoión de este tipo en general da- esca­
so rendimiento? debido a la formación de numerosos produo 
tos secundarios y a la inestabilidad de las alfa-aminoco­
tonas. El Peticionario ha realizado un método de sinte -  
sis que permite obtener los aminoalcoholes de estructura 
general (I) con un rendimiento excelente y sin aislar la 
aminocetcna intermedia? habiéndose demostrado que un al­
cohol? como el metanol? etanol o isopropanol? es un di -  
solvente do elección para este tipo de reacciones. A es­
te respecto y de conformidad con la invención? se hace 

reaccionar una alfa-halogenocetona do fórmula (II) en la 
que Q = 00-CH-Z con una amina R̂ R̂ lCI de manera que so ob-

tiene una aminocetona que corresponde a la fórmula (II) 
en la cual Q = OO-CH-NR̂ -R̂ ? sometiéndose esta aminoceto-

¿2
na a la citada reduoción sin aislarla previamente. De con­
formidad con un segundo modo de preparación? se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula general (II) en la que
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Q representa un grupo -CHOH-pH-Z? con una amina del tipo

R̂ R̂ NH en cuyas fórmulas 
lado anteriormente.

Esta reacción se efcctáa en un disolvente como 
alcohol? cloroformo? dioxano? totraoloruro de carbono y 
con mayor facilidad? en presencia de un producto-que f i ja  
e l hidráoido halogenado formado? así como las base3 mine­
rales u orgánicas terciarias? o también en presencia de 
un exoeso do amina. Se sabe muy bien que e l grupo., 
-CHDH-CH-Z en estos casos da primeramente un oxirano del 
tipot 1*2 . -

-  CH-Rp e l oual reacciona con e l compuesto aminado.
/  "O

Rg a R̂  y Z significan lo seSa-

Este procedimiento? por consiguiente? comprende 
también la preparación de aminoalcoholos a partir de oxi­
rano s? pudiéndose emplear este procedimiento con ventaja
para la preparación de derivados de aminoalooholes de la 
forma troo.

De conformidad con la invención? las sales de 
aminoalooholes correspondientes a la fórmula (I)? pueden 
formarse oomo se ha seSalado antes? siguiendo e l procedi­
miento general descrito.

Este procedimiento comprende diversas varían -  
tes. Estas sales pueden formarse en general? siguiendo 
los métodos oonocidos del procedimiento general menciona­
do? como por ejemplo? la reacción en cantidades equimole 
calares del aminoaloohol con un ácido en un disolvente 
adecuado? como puede ser un alcohol? posterior precipita-

'U'.
-
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oión áe la sal mediante la adioi6n de otro disolvente mis 
oíble en e l primer disolvente y en e l que la sal es inso­
luble ? verbigraciay el éter? también por neutralización 
de ara solución etérea del ácido o la base con la base o 

5. e l ácido. Se pueden emplear ácidos orgánicos o ácidos
inorgánicos. Se emplea e l ácido clorhídrico con preferen­
cia como áoido inorgánico? también e l ácido bromhídrioo? 
sulfárico? fosfórico y perolóricoy etc.

Los áoidos orgánicos son ácidos carboxílicos o 
10. bien áoidos sulfónicos? como e l fórmioo? acético*'propió- 

nicoy glicóliooy láctico? citriooy asoórbiooy fumáricoy 
maleiooy pamoico? succínico? tartárioo? fenilacético? ben­
zoico y p-aminobenzoiooy antraniliooy p-hidroxibenzoicoy 
salioílioo? metanosulfónicoy etanodisulfónico? gluooréni- 

15. coy etc.
Los ásteres de aminealcoholes de fórmula gene -  

ral I en los que Rg es un radical alcanoilico o cicloaloa- 
noilicoy se preparan haciendo reaooionar un aminoaloohol 
o una do sus sales con un exceso do oloruro do ácido o del 

20. anhídrido adocuado y* preferontementey a una temperatura
comprendida entre los 50aC y la  temperatura de reflujo 
del oloruro do ácido o del anhídrido.

Do oonformidad oon otro procedimientoy se hace 
reaccionar una aminoaloohol o una do sus sales con una oan- 

25. tidad equimolecular o un ligero exceso del cloruro de
ácido o dol anhídrido adecuado on un disolvente comoy por 
ejemplo? acetonitrilo? benceno y tolueno.

Seguidamente se dan ejemplos detallados sobro 
la preparación de algunos derivados de aminoalooholos de
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;

conformidad con la invención. Estos ejemplos tienen sobre 
todo la finalidad de ilustrar más las características par 
ticularr-s dol procedimiento de conformidad con la inven­
ción.

5. EJEMPLO 1
l-(6-tiocromanil)-2-n.octilamino-l-propanol -
a) Se adicionan 19,7 mi de cloruro de propionüo a 35 g 
de cloruro de aluminio en 500 mi do 1, 2-dicloroe.tiíeno y 
después, lentamente con agitaoión, 36)5 g de tiocromo en

10. 150 mi de 1,2-dicloroetileno, manteniéndose la temperatu­
ra alrededor de 10ac. Se agita la mezcla durante 3 horas? 
después de la adición a la  temperatura ambiente y se des -  
compone luego por medio de la adición de hielo con ácido 
clorhídrico.

1$, Se separa la fase orgánica y se extrae la fase
acuosa con 1,2-diclorootileno. So socan las fases orgáni­
cas combinadas sobre MgSÔ , se f i ltra  y evapora el disol­
vente a l vacío. Se solidifca o l residuo obtenido añadien­
do éter do petróleo, obteniéndose así 32,5 g de 6-propio-

20. nil-tiooromano.
p .f . (SC): 63-65. Rendimiento: 69% (pf = punto de fusión).
b) Se añaden gota a gota 8 mi de bromo a una solución 
de 32 g de 6-propionil-tiocromato en 400 mi de éter anhi­
dro, manteniéndose la temperatura a i  530. Después de la

25. adición, se agita 2 a 3 horas más a la temperatura ambien
te, después se añade poco a poco una solución acuosa sa­
turada de NaHCDy Se extrae la fase aouosa dos veces con 
100 mi do éter, se secan las fases orgánicas combinadas 
sobro MgSÔ , se filtran  y se evapora el disolvente al va-



oio. Se trata e l residuo obtenido oon 100 mi de éter de 
petróleoy obteniéndose 38 g do alfa-bromo-6-propionil-tio- 
cromano.
Pf. (so) : 71*-?3 Rendimiento: 86 %. 
o) Se haoen roflu ir durante 4 horas 15 mi do n-octilami- 
na y 200 mi do etanol. Se enfria la mozola a i  5S0, y se 
añaden lontamonte 5*2 g de borohidruro sódico* Después do 
la adición? se agita una o dos horas más a la ton^peratura 
ambiento y después se evapora e l disolvente a l vacio. Se 
trata el residuo con 200 mi de agua y se oxtrao,3 veces 
oon 100 mi de oloroformo. Se lavan con agua las.fases or­
gánicas oombinadas? se secan sobre MgSÔ ? se filtran  y so 
evapora ol disolvente al vacio. Se recristaliza e i residuo 
obtenido con acetona. Se obtienen 13*3 g de l-(6-tiocroma- 
n i l ) - 2-n-o ot ilamino-l-propanol.
Pf. (se) : 115 -  116. Rendimiento : 60%
Análisis oontcsimal 0 H N

% caloulado 71*58 9*91 . 4*17
% hallado 71*70 9*85 4*05

EJEMPLO 2
1-  (2 ?3-dihidro-5-b onzoEb]tionil)-2-(4-fonilb ut ilamino)-l -  
*̂*pr op .̂nol.

a) So añaden 0?2l M de cloruro de propionilo a 0?3 M do 
cloruro de aluminio en 500 mi do 1* 2-dicloroetileno? y des­
pués lontamonte con agitación? so adicionan 0?2 M do 2?3- 
-dihidrobenzo ¡Jbj tiofeno? manteniéndose la temperatura al­
rededor do loso. Seguidamente se agita 3 h más a la tempe­
ratura ordinaria y después se dosoompono con una mezcla do 
hielo y ácido olorhidrico.- Se sopara la fase orgánica y so
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extrae la fase acuosa con l ) 2-dioloroetileno. Se secan so­
bre MgSÔ  las fases orgánicas combinadas) so f iltra  y so 
evapora o l disolvente al vacio. Se solid ifica  e l residuo 
obtenido mediante la adición de óter de petróleo y se ob- 

5, tienen do esta manera 25 g de 5-propionil-2t3-dihidro-
benzo Lbü tiofeno.
Pf (só) : 50 -  52. Rendimiento: 55 % ¿
b) Se añaden gota a gota con agitación 3)3 mi de bromo
a una temperatura de -  lOSC a 12)5 g del producto,anterior 

10. en 150 mi de totrahidrofaraño anhidro. Se agita 1 'hora más
a la temperatura ordinaria y despuós se adicionan 5p mi 
de una solución acuosa de NaHOÔ  al 10%. Se separa la fa ­
se orgánica) se seca y evapora. So Isolidifica e l residuo 
oleoso obtenido adicionando áter do petróleo y se obtienen 

15. 30 g do 5-(alfa-bromopropionil)-2)3-dÍhidrobenzoM tioíe-
no.
Pf. (se) : 64 -  66.
c) Se haoon reflu ir durante 3 horas 15 g de 5-(alfa-bro- 
mopropion33)-2) 3-dihidrobenzc Lb] tiofeno) 16 g de 4-fen il-

20. butilamina y 150 mi de metanol. So enfria la solución a
+ 5sc y se añaden lentamente 5 g de borohidruro sódico. So 
agita de 3 a. 4 horas más a la temperatura ambiente) des -  
puós do la adición) y se evapora e l disolvente a l vacio.
Se trata e l residuo con 200 mi de agua y se extrae con olo- 

25. roformo. So lava la fase orgánica oon agua) se seca sobro 
MgSÔ ) se f iltra  y se evapora a l vacio. Se recristaliza ol 
residuo sólido oon acetona. So obtienen asi 9)9 g.
Pf (OC) : 113-115. Rendimiento : 55 %. -
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Análisis centesimal C H N
% calculado 73*35 7*97 4*10
% hallado 73*50 7*95 3*90

EJEMPLO 3
5* t ,Í0 R j^ ^ -^ )^ ^ (4 ^

-butilamino)-1-propano1.
a) So aHadon Oy25 m de cloruro de propionilo a, by27 R 
de olor uro do aluminio en 500 mi do l*2-dioloroetll6no* 
después lentamente y agitando^ 0*25 m do 2y3*4*5-tetrahi-

10. drobonzoEblftiopinay manteniéndose la temperatura alrede­
dor de los 1030. Seguidamente so agita 3 a 4 horas-a la 
temperatura ordinaria y dospuás so dosoompone oon' una mez­
cla do hielo y ácido clorhídrico. So separa la fase orgá­
nica y so extrae la fase acuosa con ly2-dicloroetilono.

15. So secan las fases orgánicas oombinadas sobro MgSÔ y so
filtra  y evapora ol disolvente al vacio. Se dostlla e l re­
siduo también al vacio. Se obtienen 30 g de un aooito don- 
so. Rendimiento: 60%} punto de ebullición: Eb: 130-135 
(Oy4 mrn). El ¡¡spcctro EMN (resonancia magnética nuclear)

20. es correcto para la estructura 7-propionil-2*3*4*5-totra^
hidrobenzo Lbjtiopina.
b) So aHadon gota a gota 2*6 mi do bromo a la tempera -  
tura do -  103c a 11 g del producto anterior en 150 mi do 
tetrahidrofUrano (THF) anhidro. Después so agita 1 hora

25. más a la temperatura ordinaria y so adicionan 30 mi de una 
solución aouosa do HaHCÔ  al 10%. So sopara la fase orgá- 
nicay so soca y evapora. Se obtienen do esta manera 13*2 g 
do 7-(alfa-bromopropionil)-2* 3 * 4 * 5-totrahidrobenzo EbJtio- 
pina (aooito amarillo fluido) cuyo oarácter homogéneo se
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5.

10.

15.

20.

25.

comprueba por CCF (cromatografía en oapa fina), 
o) Se haoen reflu ir durante 4- horas 10 g de 7 -(a lfa - 
-bromopropionil) -2*3*4* 5-totrahidrobenzo Eb]tiepina* 150 
mi do metanol y 10 g de 4-f onilbutilamina. Seguidamente so 
enfría la solución hasta — 53O y se aSaden lentamente y 
agitando; 4 g de borohidruro sódico. Después de'la.adi -
oién* se deja la mezcla una noche a la temperatura" am -  
biente y so evapora e l disolvente a l vacio. Se trata el 
residuo oleoso que so ha obtenido con 200 mi de agua y so 
extrae con cloroformo. Se lava con agua la fase^orgánioa* 
se seca sobre NagSÔ * se f i ltra  y so evapora el!.disolven­
te a l vaoio. So recristaliza el residuo obtenido',cón ace­
tona. So obtienen 7*5 g. - '
Pf. (30) : 87 -  89. Rendimiento: 53 % 
Análisis centesimal C H

% calculado 74*74 8*45
% hallado 74*85 8*65

N

3*79
3*70

EJEMPLO 4
1 - (2-motil-2*3-dihidrobenzoEb]tionil)-2-E2-(p-clorofcno- 

xi)et ilamino]-L-propanol.

a) So aBade poco a poco 0,1 m do 2-metil-2*3-dihidrobon- 
zoEb]-tiofono (preparado siguiendo e l método de Betropou- 
los* J.Am. Chom. soc-* 7̂ * 1130* 1953)* a 0,15 m de cío -  
ruro de aluminio* 0*11 m de cloruro do propionilo y 150 
mi do l*2-diolorootileno* manteniéndose la temperatura a 
Í  1030. Después de la adición se agita 3 horas más a la 
temperatura ordinaria y posteriormente se aSade una mez­
cla de hielo con ácido clorhídrico. So extrae oon 1,2-di- 
clorootilono* se soca sobro MgSÔ  y so evapora e l disol -



vento. So rectifica  al vacio o l residuo oleoso.
Asi se obtienen 14 g do 5-propionil-2-metil-2y3-

dihidrobonzo Eb]-tiofeno.
Eb. (0,2 mm) : 110-115C. Rendimionto : 70%.

El espectro de EMN está do acuerdo con su os -
tructura.
b) Se añaden gota a gota 1,8 mi do bromo a 7 g del pro- 
ducto anterior disueltos en 100 mi do IHF anhidro,agitan- 
do y mantoniondo la temperatura a loso aproximadamente. 
Despuós de la adioióh, so agita 1 hora más a la  temperatu­
ra ordinaria y despuós se añado una solución acubsa^do 
NaHOÔ . So sopara la  fase orgánica, so seoa y evapora. So 
obtienen 8,5 g de 5-(alfa-bromopropionil)-2-motil-2^3-djhi- 
drobonzo Lb] tiofono.
Pf. (so) : 52-54. Rendimiento : 88 %.

El espectro de RMN está de acuerdo con su estruc­
tura y e l producto aparece homogónoo on CCF (s ilica  gol -  
C g H g ) .

c) So haoon reflu ir durante 3 horas 16 g del producto an­
terior, 12 g do 2-(p.olorofonoxi)etilamina y 200 mi do 
etanol. So enfria la solución a í  5ac y se añaden lentamen­
te 5 g do NaBĤ . Despuós do la  adición, se agita 2 a 3 ho­
ras más a la temperatura ordinaria, so evapora el disolven­
te y se extrae e l residuo con CHCly So soca la  fase orgá­
nica sobro MgSÔ , so f i lt r a , evapora y se reoristaliza o l 
residuo obtenido con acetona.

De osta manera so obtionon 5,5 g de produoto .
PF (a c ): 108-109.
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Análisis centesimal C H N
- % caloulado 63)56 6,40 3)70

% hallado 63)70 6,45 3,85
La ostructura del producto os confirmada median 

5. te los espectros do masa, BMN o IR.

EJTMPIO 5
l - ( 3-motil-6 -t io  oromanil)-2- [ 2- ( f e noxi)etilaminoj-l-pro -

p a n o l -  '  -

a) Se añade gota a gota 0,1 m (16,4 g) de 3-m etil-tio-
X). cromano a 0,13 m do AlCl^, 0,12 m do cloruro de^prdpioni-

lo en 150 mi de 1, 2-dicloroetilono, a -  5ac de températe 
ra. Una voz quo se ha agitado la mozcla durante 3- horas a 
la temperatura ordinaria, so adiciona una mezcla de hielo 
con HC1 y so extrae con CHCl̂ . So soca la fase orgánica 

15. sobre MgSÔ , se f i ltra  y evapora.
Asi se obtienen 17,3 g de 6-propionil-3-metil- 

tiooromano, comprobándose la homogeneidad del mismo mo -  
dianto COF y su estructura con e l espectro HNN.
b) Se añaden 5)2 mi do bromo gota a gota a 22 g dol pro-

20. duoto anterior en 150 mi de THF, agitando a ¿ 5SC. La so­
lución se trata de la manera que se ha descrito.

Se obtienen 26 g de 6-(alfa-bromopropionil)-3- 
-metil-tiooromano.
Pf (ao) : 60-63 (MeOH). Rendimiento : 85 %

25* El espectro de RMN está de acuerdo con su es —
truotura.
c) So hacen reflu ir 2 horas, 11 g del producto anterior 
15 g de 2—fenoxietilamina y 150 mi de etanol. Se enfria a 
-  5^0 y se van adicionan poco a poco 6 g de Na BĤ . Se



trata la .solución del modo desorito anteriormente. Se ob -  
tiene 5 g del producto * después do reoristalizar con ace­
tona.
Pf (se) : 85 -  87.
Análisis centesimal 0 H N

% oalculado 70;54 7*61 ' '*'3*91
% hallado 70;4& 7*60 '* '3*90

Los espectros BMN; IR y de masa están d-e acuer­
do con su estructura. "y

EJEMPLO 6
l-(8-metil-6-tioeromanil)-2-n.octilamino-l-propanol;
a) Se tratan 165 g de 8-metil-tiooromano con cloruro de 
propionilo en presencia de AIQI3 en 1)2-dicloroetlleno de 
la manera descrita en los ejemplos anteriores.

Asi se obtienen 107;4 g de producto.
Eb.: 140-155 (0;50 mm). El producto se solid ifica .
Pf (RC) : 48-51 Rendimiento : 50 %

El espectro de BMN está de acuerdo con su estruo
tura.
b) Se broman con 25 mi de bromo 107;4 g del producto an­
terior en 800 mi de THF; siguiendo el procedimiento des -  
crito antes.

Se obtienen 91*7 g de 6-(alfa-bromopropionil)-8- 
-m etil-t io oromano.
Pf (BC) : 79-80 (éter de petróleo). Rendimiento : 63 %

El espectro de HMN está de acuerdo con su es­
tructura.
c) Se hacen reflu ir durante 4 horas; 20 g del producto 
anterior; 20 g de n.octilamina y 300 mi de metanol. Se en-
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fr ía  a -  03C y se añaden lentamente 9*5 g de NaBĤ . Des­
pués del tratamiento corriente* se obtienen 14 g del pro­
ducto.
Pf (ac) : 129-130 (CHCl )̂

5. Análisis centesimal C H N -
% caloulado- 72*15 10*09 4*01
% hallado 72*05 9*75 3*85.

Los espectros de RMN? masa e IR están dé acuer-
do con su estructura.

10. EJEMPLO 7
l - (  2-metil_-2_? 3-dÍhidro-5-benzotIb]furanil)-2-C ̂ (^ o lo r o -

a) Se añaden 100 g (0?75 moles) de 2-metü-2*3-dihidro- 
benzoCbjfUrano? a 10ao y con agitación? a una mezcla for-

15. mada por adiciones sucesivas de 108 g (0*8 moles) de olo-
ruro de aluminio y 71?6 g (O?75 moles) de cloruro de pro- 
pionilo a 1000 mi de diclorometano. Al final de la adi -  
oión* la temperatura se mantiene durante 3 horas a la tem­
peratura ambiente.

20. Se vierte con precaución el medio final sobre
hielo mezclado con un poco de áoido olorhldrico concentra­
do. Se decanta la Ase orgánica? se seca y finalmente se 
evapora a sequedad* Se destila e l residuo oleoso. Se reco­
gen 91*3 g (0?4S moles: 64%) del derivado cetónico.

25* Eb* 11930/0*5 Torr. El espectro de resonancia magnética
nuolear está oonforme con su estructura.
b) So añaden trazas de peróxido de benzoilo a una so — 
luoión de 57 g (0*3 moles) de 2-metil-5-propionil-2*3-di- 
hidro-benzoCb]fUrano en 600 mi de éter dietílioo? manto -

-1 * * * * ^

- ü'-

-4*.:



riéndose la temperatura a K)ac, y después se adicionan 
47*9 g (0*3 moles) de bromo. Seguidamente se agita la mez­
cla durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se lava e l 
medio final oon una solución aouosa al 10% de oarbonato 

5. ácido do sodio y después oon agua# se seca y se evapora a 
sequedad. El residuo * sólido* se recristaliza oon uña moz 
cía de hexano/oiclohexano 1:1.

. t  -n
De esta manera se obtienen 67*3 g (0*25-^móles? 

83% de oetona bromada. 'y
10. Ff. (30) 79*6. El espectro de resonancia magnétida'^nuolear 

confirma la- estructura. \ ̂  ^
c) Se agita y se calienta a reflujo una solución de 8*2
g (45 molos) de p.clorofenilbutilamina en 100 mi.dé aceto-

** ̂
n itrilo . So le  aüadon 12*4 g (90 moles) de carbonato potá- 

15. sioo y* cuando ha transcurrido una hora* una soluoión do
12 g (45 molos) de la cotona bromada anterior en 80 mi do 
acetonitrilo. Una vez que la adición ha concluido * se man­
tiene e l reflujo durante 1*5 horas. Cuando e l medio vuel -  
ve a estar a la temperatura ambiento* se la adioiona gota 

20. a gota una solución de 1*8 g (48 moles) de borohidruro só- 
dioo en 10 mi de agua alcalinizada oon una. gota de hidrÓxi- 
do sódico aouoso al 40%. El sólido se f iltra  y se extrae 
e l filtrado oon cloroformo. Se sooa y después se evapora a 
sequedad e l extracto. El residuo os sólido. Este es reoris 

25- talizado oon e l primero* en una mezola hexano/oiclohexano
1:1. So obtienen 5*1 g (14 molos* 31 %) de produoto ouyo 
punto do fusión es 107*8a0.

El espectro de RMN oonfirma la estructura do -
seada.
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Análisis oentosimal; 0 H N
% oalculado 70,70 7)60 3)72
% hallado 70,40 7)60 3)60

EJEMPLO 8
5- 1- ( 2-mo t Ü -6 -t i  ocromanil) -2-  (4 -f onilb ut ilamino) -1-propa -

nol. ' * '
a) So tratan 83 g (0,5 moles) do 2-metil-tiooromano oon 
43)2 mi do oloruro de propionilo (0)5 M) en presencia do 
73 g do AlOl  ̂ (0)55 M) en 750 mi. do 1,2-dicloroetlleno,.

10. de la manera ya descrita en los ejemplos anteriores. So
obtienen 64 g de 2-metil-6-propionil-tio ero mano, .
PF (CC) : 65-66 (éter de petróleo) Rendimiento: 58 %

El espectro de EMN ostá do aouerdo con su es -  
tructura. '

1$. b) So tratan 64 g del producto anterior en 500 mi de mo-
tanol anhidro oon 14)9 mi de bromo? según el procedimiento 
descrito.

So obtienen 82 g de 6-(alfa-bromopropionil)-2- 
-metil-tíooromano.

20. PF (30) : 78-79. Rendimiento : 95 %
El espectro de EMN está do acuerdo con su e s ­

tructura.
o) So haoen reflu ir  4 h, 15 g dol producto anterior 9 g 
de 4-fenilbutilamina y 200 mi do motanol. Se enfria a i  

25. OSO y se aSadon lentamente 4 g de Na BĤ . Se obtienen 6 g 
de l-(2-metil-6 -t io  cromanil)-2-(4-fenilbutilamino) -1-pro- 
panol.
Pf. (so) : 118 -  119 Rendimiento : 35 %
Análisis oentesimal,
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5.

lo.

15^

20.

25«

0. H N
% calculado 74,74 8:45 3:79
% hallado 74:80 8:45 3:70

Los espectros de HMN* masa o IR están de acuer­
do con su estructura.

EJEMPLO 9 .

1- (2! 3-dihidro-5-bonzo Eb 2f urani l ) - 2 - (4 -f enilbutilamino)-  
- l-p ropanol¿ , 1,̂
a) So tratan 8)8 g de 2)3-dihidro-6-propionilbenzoEb!3

 ̂  ̂^
fulano en 50 mi de THF anhidro oon 2)6 mi do bromo * s i  -  
guiendo el procedimiento descrito. Se recristaliza e l pro­
ducto obtenido oon metanol) obtonióndoso 8 g do '6-(alfa- 
bromo propio nil) -2 )3-dihidrobenzoLb]furano. ' '  I

(RC) : 65-66. Rendimiento: 40 %.
b) Se hacen reflu ir durante 3 h; 10 g del producto an -  
teripr; 6 g de 4-fenilbutilamina y 100 mi de metanol. So 
enfria a  ̂ OCC y se adicionan poco a poco 4 g do Na
Se obtionon 7:7 g del producto) despuós del tratamiento 
corriente y recristalización oon aootona.
PF (ce) : 131-133. Rendimiento : 50 %
Análisis centesimal) 0 H N

% calculado 77:49 8:36 4:30
% hallado 77:25 8:25 4:10

Los espectros de RMN) masa e IR están do aouor-
do oon su estruotura.

EJEMPLO ID
1 -E (1) 4-benzoditieno)-6-iAj-2-(4^jM ^butilami^)-l-pM  -  
panol.
a) So aSaden 0)12 M do cloruro de propionilo a 0)12 M 
de cloruro do aluminio en 250 mi de l)2-dicloroetilenO)



después lentamente oon agitación y a la temperatura de -  
15^0? 0?1 M do l?4-benzoditieno en 100 mi de l?2-dioloro- 
etilono. Después de la adición? se agita la mezcla 1 h a 
la temperatura ambiente y se desoompono con una mezcla de 
hielo y áoido olorhidrioo. Se obtienen 12 g de 6-propio- 
n il -1?4-benzoditieno, despuós del tratamiento corriente. 
Eb. í 145-150 (0?2 mm). Rendimiento: 60%. ' : '
b) Se añaden gota a gota con agitación y a una'.tempera -  
tura do  ̂ lose? 2?3 mi do bromo a 10 del producto jante -  
r ior disuelto en 100 mi de THF anhidro- Después del trata­
miento corriente? se obtienen 11 g de 6-(alfa-bromópropio- 
n il) - 1? 4-benzodit ieno.
Pf (30) : 72 -  73- Rendimiento : 80 %. 
o) So hacen reflu ir durante 3 horás? 10 g del producto 
anterior? 100 mi de metanol y 10 g do 4-fenilbutilamina. So 
enfría la soluoión a í  530 y so añaden 7 g de Na BĤ . So 
evapora e l disolvonte? so diluye e l residuo oon agua y so 
extrae oon oloroformo. Se seca la fase orgánioa sobro 
MgSO/}.? so f iltra  y evapora- Se re cristaliza el sólido ob­
tenido oon metanol. De osta manera so obtienen 7?5 g dol 
producto final.
Pf (ao) : 138-140 Rendimiento : 55 %
Análisis oontesimal? C H N

% oaloulado 67? 50 7.28 3.75
% hallado 67.25 7.45 4.00

EJEMPLO 11
l - ( 2 ?3-dihidro-5-benzofbj t i enil)-2 -(4 -f enilbutilamino)-1— 
-propanol (forma treo).

So hacen reflu ir durante 5 horas? 4 g de l-(2 ?3 -



-dihidro-5-bonzoEb]tienil)-2-bromo-l-propanol* 100 mi do* 
etanol y 20 g de 4-fenilbutilamina. So evaporan a l vaoio 
el disolvente y e l exceso do amina y so trata e l residuo 
obtenido oon éter.

Se rooristaliza e l sólido oon una mezbla do mo- 
tanol y éter* obteniéndose la base libre correspondiente 
tratando oon una solución diluida do sosa y reo-t'istalizan-

"'-t. 1 T

do oon acetona. Do esta manera se obtienen 1*05 g del pro­
ducto final.
Pf. (ao) : 85-87
Análisis centesimal 0 H Ñ ^

% oalculado 73*80 7*95 4*ÍÓ;
% hallado 73y4o 7*90 4*20-

La forma treo del producto so oonfirma por me -
dio del examen del espectro HMN (JĤ *Hg = 9ops* delta Hy=
= 4,04 ppm: CDOI3 -  1% TMS).

ÊMPLO 12
l-(5 -indanil)-2-(4 -fonilbutilamino)-l-propanol.
a) Se anadón gota a gota 5*12 mi do bromo (a -  loco) a 
17*4 g do 5-propionil-1 indano en 100 mi do THF anhidro.So 
agita 1 hora más a la temperatura ordinaria y después so 
adicionan 100 mi de una solución aouosa do NaHOOy

So seca la fase orgánica separada sobre MgSÔ * 
se filtra  y ovapora. Se obtienen asi 13 g de un aceito f lu í  
do* comprobándose la homogeneidad oon CCF y la estructura 
mediante el espectro de HMN.
b) So hacen reflu ir durante 3 horas* 13 g del producto 
anterior* 10 g de 4-fenübutilamina y 100 mi de metanol.
Se enfria la solución a í  5aC y s o  adioionan 6 g de Na BĤ *
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lentamente oon agitación.
So evapora e l disolvente# se diluye con H2O y 

se extrae oon CHCI3. Se seca la  fase orgánica, se filtra  
y evapora# reoristalizándoso e l residuo con acetona. Se 

5. obtienen do esta manera 4 g del producto.
Pf (BC) : 108-110 - '
Análisis centesimal# 0 H N ^

% calculado 81# 65 9y05 4#35 .!
% hallado 81,40 9y05 4# 6Q

10. So confirma la estructura del producto óon los
ospeotros de masa# HMN e IR.

EJEMPLO 13
1 -C6-(1#2#3y 4-tetrahidronaftil) ] - 2-( 4- f  enilb ut i l amino) - 1- 
-propanol.

15* Se calienta a reflujo durante 3 horas# una mez­
cla do 2l#4 g de 6 -(2-bromopropionil)-1  #2#3*4-tetrahidro- 
naftaleno (obtenido mediante una reacción de aoilaoión de 
tetralina oon bromuro de 2-bromopropionilo# (Pf. (BC):
60 #4) y 15 g de 4-fenilbutilamina y 160 tul de metanol. So 

20# adicionan 12 g de NaBĤ  a la solución enfriada a -  5BC.
Seguidamente so aísla y purifica e l aminoalcohol# como so
describe en el ejemplo 12# Peso : 5y3 g. Pf. (BC): 99:7
Análisis centesimal# C H N

% calculado 81#9 9#3 4y2
25. % hallado 81# 7 9y3 3y9

Se oonfiima la estructura del producto con los 
espectros do masa# RMN e IR.

EJWIO 14
l - ( 2 # 3-dihidro-5-bonzoEbJtionil)-2-(4 -fon ilbut I lamino^-



5-

10.

15.

20.

25.

j^l-pro pio n il ox ipr o paño.
So calionta durante 3 horas a la temperatura do 

reflujo una mezcla constituida por 7 mi (7)4 g) 80 molos) 
do cloruro do propionilo) 10 g do clorhidrato de l-(2?3- 
-dihidro-5-benzo M  t ien il) -2 - (4 -fenilbut ilamino) -1-propa- 
nol y 10 mi do tolueno. So evapora e l medio final a' seque­
dad bajo prosión reducida y se rocristaliza el residuo 
con aootonitrilo. .

Se obtienen de esta manera 5)9 g del producto 
fina l cuya estruotura se confirma por medio de un 'examen 
do los espectros RMN o IR.
Pf. (ao) : 169)9
Análisis oontesimal) C

% oalculado 66)40 
% hallado 66)50 

EjmPLÔ  15

H N
7)40 3)20
7)60 3)40

So disuelven 15 g de l - (  2) 3-dihidro-5-benzoM 
t ienil)-2-(4-fonilbutilamino)-1-propanol en 750 mi de to­
lueno y 150 tal de cloroformo) haciondo burbujear seguida­
mente una corriente de H01 gasooso y seoo durante 2 horas. 
Se agita 2 horas más a la temperatura ordinaria) se f i l  -  
tra e l prooipitado obtenido) so lava e l mismo con pentano 
helado y se seca.

So obtienen asi 15 g dol clorhidrato.
Pf. (se) : 208 -  209.
Análisis oentosimal) 0 H N

% oaloulado 66)72 7)40 3)70
% hallado 66)70 7)50 3)65

EJEMPLO 16
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Se disuelven 16 g do l-(6-tiooromanil)-2-n. oo- 
tilamino-l-propanol en 600 mi de tolueno y se hace pasar 
una corriente do HC1 anhidro durante 1; 5 horas. Se f i l  -  
tra e l precipitado obtenido y so lava óste con pantano ho- 

5. lado y a c  seca* Se obtienen 1? g del clorhidrato.
Pf. ( a c )  : 227
Análisis centesimal* C H - ;-N

% oaloulado 64*60 9*15 ...3:77
% hallado 64*60 9*15 *3*65

EJBMPK)*17.
So disuelven 2 g de l-(6-tiocromanil) —2—(4***f o—

nilbutilamino)-l-propanol en 100 mi de éter anhidro. So
hace pasar una corriente de HC1 gaseoso seco durante 15
min. y so f iltra  y se soca e l precipitado obtenido * obte -  í, 

15. - niéndoso asi 2*1 g del olorhidrato. ir;
Pf. ( a c )  : 204-205. -

EJEMPIp 18
Se disuelven 28 g (O; 144 H) de ácido D-glucoró- 

nico en 340 mi de agua calentada a 5080 y se adicionan en 
20. pequoBas poroiones 34*1 g (0^1 M) de l-(2*3-áihidro-5-ben¡- 

zo[b*¡tionil)-2-(4-f enilbutilamino)-l-propanol* oon agita- 
oión intensa. Se sigue agitando hasta que se disuelva com 
plctamento lo  que exige unos 20 minutos* Se obtiene do es­
ta manera una solución clara que puede diluirse a volun- 

25- tad con agua destilada.
Los puntos do fusión do los oompuostos que se 

han mencionado en estos ejemplos* asi como los de otros 
compuestos preparados do conformidad oon la invención* so 
rescSan en o l cuadro I anexo.

y.
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En los cuadros II y H it tambión anexos* están 
los resultados farmacológicos do un gran número de oom -  
puestos do conformidad con la invonción. Deban interpre­
tarse los resultados expresados en e l cuadro II do la ma- 

5. ñera que so expone a continuación :
(1) So determina la toxioidad aguda obn 'el ra­

tón maoho en ayunas.
Las substancias ensayadas se administran por 

vía oral y las DL^ (dosis le ta l para e l 50% de los añi­
lo. malos) se calculan según e l mótodo do Litchfield* y' iVilco

xon (J. Pharmacol. exp* Ther. * 9j6 99-113*1949) .^3p expre­
san estas DL̂ p en mg/kg y* siempre que se puede^se dan 
con sus límites de confianza para p = 95 %.

( 2) So mide la aotividad antihiportonsiva con
15. la rata sin anestesiar cuya prosión os alta espontánea -f

mente. las substancias ensayadas son administradas por 
vía oral a la dosis de 60 mg/kg. La prosión arterial s is - 
tólioa so mido oada 30 minutos* durante 2 horas antes y 
3 horas dospuós de la toma del produoto ensayado. Los ro- 

20. sultados so expresan del modo siguiente :
no hay reducción do la presión arterial 
reducción inferior a 10 mm Hg 
reducción de 10 a 20 mm Hg 
reducción superior a 20 mm Hg

(3) Se mide la actividad vasodilatadora a 
nivel do la arteria femoral con o l perro anestesiado(tóo- 
nica de la pata perfundida). Las substancias ensayadas son 
administradas por vía intra-artorial a la dosis de 30 mg/ 
kg. Los resultados se expresan on relación con la  papave-

0

+

++

+++

25.
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5.

10.

15.

20.

25.

riña que so ensaya a las mismas dosis :
0 : no hay acción
+ : ligera actividad
++ : efecto igual a la mitad del efecto de la

papaverina
+++ : efecto igual al do la papaverina
++++ : ofocto superior a l do la papaverina

(4) Se mide la actividad antiespasmódíca "in 
vitro" con iloón de cobaya, provocándose las contraccio­
nes del mismo con histamina (H ist.), aootilcolíha '(A col.) 
o cloruro bárico (BaClg). Se añaden los productos.-que so 
ensayan al baño de perfusión 15 minutos antes que.los 
espasmógenos.

So administra la dosis on microgramos ( g) 
por mi de baño que provoca la.inhibición del espasmo de 
un modo total.

Los resultados que se dan on e l cuadro III  de­
ben interpretarse a base de las siguientes informaciones:

(1) Se utiliza e l mótodo do Campbell y Rich- 
ter* (Aota Pharmacol. Toxiool. 25, 345, 1967). So admi -  
nistran las substancias ensayadas por vía intraperito -  
neal a l ratón macho do 25 g, 30 minutos antes de la obser­
vación.

Esta prueba sirve para determinar la  DL^ por 
vía intraporitoneal, definir las modificaciones en el 
comportamiento de los animales y determinar la dosis mí­
nima activa (DMA). Las DL^ y DMA se expresan en mg/kg.
Los prinoipalos síntomas observados en este caso, señalan 
una depresión del sistema nervioso central que es compara-

* -- , . ' -
r . y-M

; ..
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ble cualitativamente al efecto do los tranquilizantes.
En los cuadros II y III los.námeros escritos on 

la columna 1 corresponden a los ndmoros de la columna 1 
del ouadro I. Los mismos námeros so refieren a los mismos

5. compuestos. ; - -
Se pueden utilizar los productos do la ĵLpvon

10.

ción do diversas manoras.
Los ojomplos siguiontos no son limitativos y so 

refieren a preparados galénicos que contienen* como pro -  
duoto activo que en lo sucosivo se designará con la refe­
rencia "A"* uno de los compuostos que siguen: l-(2*3-dihi- 
dro-5-bcnzoLb]tienil)-2-(4-fonilbutilamino)-l-propánol;
1 -(6-tio oromanil) -2-( 4'-f enilbutilamino)-l-propanoi* l - ( 6-
tiocromanil)-2-(4-fenilbutilamino)-L-propanol* l-(2*3!4*5-

15 t e trahidrob enzo[b j  tiep in -7 -il)-2 -(4-fonilbut ilamino)-1 -
-propanol* 1- (2 * 3-dihidro-5-bonzo Lbj-t icn il) -2 -( 4 -f on il- 
b utilamino) -1 -c iclohexano 11 oxipropano.
Inyección i. m.
A 100 mg

20. Miristato do isopropilo 0*75 mi
Aceite do cacahuete c. s. p. 3 mi

A 50 mg
Alcohol ctílioo 0*50 mi

25.
Poliotilongliool 400 
Propilen^Liool 
Acido acético 10 %

0*25 mi 
0*50 mi 
1*125 mi

Sorbitol 70 % 0*75 mi
Agua destilada c. s.p. 3 mi
Solución jpara la administración por v ia oral
A 5 mi
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0,1 mi 
0,05 mi 
0,05 mi

Alcohol e tílico  
Propilongliool 
Aoido acético 10 %
Jarabe simple (sacarosa 65%) c.s.p* 1 mi

5- A 50 . . , mg
Aerosil 2,5; mg
Almidón do maíz 25 4 7 ; mg
Lecitina 1,5-- mg
Metoool 2,5 mg

10. STA-BX 2 ; i mg
Avicol 6 ; mg

A - 50 mg
Almidón do maíz 50 mg
Acetato sódico 15 mg

15. Estoarato magnésico 2 mg
Aerosil 3 mg
Almidón STA-RX 1500 80 mg

Cápsulas
' A 50 mg

20. Almidón STA-BX 1500 94 mg
Estearato magnésico 1 mg
Laurilsulfato sódico 5 mg

A 50 mg

25.
Celulosa microcristalina 70 mg
Almidón de maíz 30 mg
Aceito do cacahuete 0,01 mg
Laurilsulfato sódico 5 mg



Laurilsulfato sódico 5 mg
Celulosa microcristalina 70 mg
Oxido magnósioo 20 mg

A "  50 mg
Almidón STA-RX 1500 ÍÜO mg
Estearato magnésico ' - 1 mg
Laurilsulfato sódico ' 10 mg
Celulosa microcristalina -  30 mg
Aerosil mg

A "50 mg
Aerosil '""*-2,5 mg
Almidón do maíz 25 mg
Lecitina 1,5 mg
Motoocl 2,5 mg
Almidón soluble 13 mg
Taloo 7 mg

Supositorios
A 100 mg
Whitepsol (triglicóridos) c. s.p. 2,3 g

A 100 mg
Syndormin GIC (triglicóridos) 200 mg
Whitepsol c. s.p. 2,3 g

A 100 mg
Polietilonglicol 6000 1 mg
Polictilonglicol 1540 c s^p. 2,3 g
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A 100 mg
Aceite do oliva 1)5 g
Lecitina do soja 5 mg
2-o ctildodooanol 5 mg

5. Golatina-gliccrina c.s.p . una cápsula

Comprimidos ...
A . 5-0, mg
Lactosa '20 mg
Aorosil 2 mg

10 . '
Almid6n STA-RX 1500 13 mg
Fosfato oáloico (CaHPOg) ,25 mg
Celulosa microcristalina 100' mg
Acetato sódico , 15 mg

15* A 50 mg
Colulosa microcristalina 80 mg
Acetato sódico 25 mg
Aaby-gel X 52 20 mg
Almidón de maíz 50 mg

20.
A 50 mg
Colulosa miorocristalina 100 mg
Almidón STA-RX 1500 99 mg
Aerosil 1 mg

25* A 50 mg
Aorosil 2)5 mg
Almidón do maíz 25 mg
Lecitina 1)5 mg
Metocol 2)5 mg
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STA-RX 2 mg
Aviocl 6 mg

A 50 mg
Almidón de maíz 50 mg
Acetato sódico 151" ,mg
Estcarato magnésico 2*'r"mg
Aerosil 3'^j'mg
Almidón STA-RX 1500 80 -,\mg

10. Los compuestos do la invoncion dotados con aoti-
vidad antihipor t ensiva y pueden aplioarso al hombro por 
vía oral y a dosis diarias do 50 a 3000 mgr. "'-I

Los efectos secundarios do estos compuestos ob­
servados on diversas espacios estudiadas de animales? so 

15* caracterizan por su carácter sedante. So obtiono óste con 
dosis mucho mayores que las torapóutioas? la  relación en­
tre dosis activa y sedante está olaramontc a favor do los 
productos do esta invonción en comparación con lo obser­
vado on los productos de referencia como alfa-motildopa y 

20. propanolol.
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CUADR3 I

Rr
CS-ísQI'^'
R,

-R/

— =---------- = ==-====j===========:=
Na X Y n R¡

" 2 \  p PF (B0)
4 (D  (4)

1 s CHp 2 H CĤ -NHnCgĤ H H '115-116
10. acetona

2 s tt 2 H tt H H 131-133
acetona

3 s tt 1 H tt -NHnCgH  ̂ . H H 118-120
acetona

4 s !t 2 2CĤ !T !! H H 116-117
(CHgOH)

15̂ 5 s !! 2 !! !! H H 118-119
(CHgOH)

6 s tt 1 H tt -NE-(CHp)p-^l). H H 134-137acetona
7 s tt 1 H tt H H 113-115

acetona

20.
8 s t! 2 H !! H H 119-120 

(CHgOH)
9 s !) 2 ^ 3

tt H H 125-126 
( CHgOH)

10 s tt 2 tt <t H H 149-151
acetona

CĤ

25.
11 s tt 3 H tt -NHnCgĤ *" H H 221-223

(CÊ CHr.
-EtgO)^

12 s tt 3 H t< H H 87-89
acetona

13 s tt 2 H ¡t H H 118-120
acetona



CUADRO I  ( C o n t . )

NB X Y ' n Rl ^2 R^ P F  (B C )

—
'

— — — —
^ 4

— — ( U  ( 4 )

1 4 S CHg 3 H H H 1 1 5 -1 1 7
a c e t o n a

15 S t< ; 2 H tt - , Q , ^ H H 1 6 5 -1 6 6  
- a c e t o n a

^ 3 ..

/O
16 S tt 2 H tt

/ \ = y
H H 1 1 9 -1 2 0

a c e t o n a

17 S n 2 H tt - m - ( C H p ) ^ - / f A H H 1 1 0 -1 1 1
(MeCH)

18 S t! 1 2CH^ H -j .y ,H H 7 0 - 7 2
(MeCH)

19 S n 1 tt tt H H 8 9 - 9 0
(MeCH)

20 S !t 2 .H tt - m - C H g C H g O - ^ ^ H H 1 1 7 -1 1 8
a c e t o n a

/ O
21 S tt 2 H tt -m C H ^ C H  ¿  \

H H 1 1 9 -1 2 1
(CH^OH)

22 S tt 2 H tt - m C H g C H g - ^ ^ - O C H ^ H H 1 3 1 -1 3 3
a c e t o n a

OCH^

2 3 S tt 2 H tt H H 1 0 6 -1 0 7
a c e t o n a

2 4 S tt 2 H tt H H 1 4 1 -1 4 4
(A c O E t)

25 S tt 2 H tt H H 1 4 1 -1 4 2
(CH CLg)
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CUADRO I  ( C o n t . )

===-===¡f===== ===== =====================: ========

Na X Y n R-] Rg
^R/

R̂ Rg PF (ac)
(1) (4)

5-
26 S CHg 2 H ^3 H H 126-127acetona

27 s tt 2 H ¡t -NHcioloCgH^ H H* 88-89
(°6Hg
éter de 
petráLed)

28 s tt 1 H tt n H H 97-9910. acetona
29 s H 1 H tt -NH-(CH2)^-^^--Cl H H' 120-122 

acetona
30 s tt 3 E !! -NU- (CHg) -CĤ H H 30-92

acetona

31 s ¡) 1 H H -NH-(CH2)^S-.^^ H H 146-148
(MeCH-

15. -CHCl )̂
32 s t! 1 H tt -NH-(CH2)4-^^"CH^ H H 128-130

(MeOH)
33 s t< 1 H !! -NHiso Ĉ Ey H H 127-129

acetona

34 s tt 2 H H -NH-(CH2)4--^-CH^ H H 126-127
(MeOH-

20. -OH.1 )̂
35 0 tt 1 H tt -NH-(CĤ ) H H 131-133

acetona
36 s tt 3 H tt -NH-(CH2)20--^^ H H 90-92

(MeOH)
37 s !! 2 H tt -NH-ÍCHg)^-^^ H H 95-96

acetona
25.

38 s tt 3 H !t -NHiso Ĉ Hy E H 107-109
acetona

39 s n 3 H tt -NH-(CH2)^S-^^ H H 102-104
acetona-

40 s tt 2 H tt H H 123-124
acetona
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CUADRO I  ( C o n t . )

======[===—:=== ;===2=1:=—-----

Na X Y n R-l ^2 '*^t.
R¡̂ Rg PF (ac)

4 (1) (4)

5.
41 s CHg 2 H CĤ -NH-^H^ H H '97-98

(hexano

42 s tt 2 H n -NHCH-tCUg)^-^^

3

H H*
-Et^O)

'9 4 -9 5
^EtgO)

43 s t! 2 3 CĤ <t -NHnCgĤ  y H H, 70-72
acetona

1 0 . OH-i

44 s !! 2 H !! !
-NH-C-CSCH

)
H H ' 226-227 

(EtgO-
^ 3 MeOH)̂

45' s t! 2 3 CHg :t H H 1 0 8 -1 1 0
acetona

15 46 s !) 2 H tt -NH- ( CH2 ) gO H H 96-98
acetona

47 s tt 1 H -NH-(CHg)2 0 - ^ ^ H H 131-132
acetona

48 s M 2 3 CĤ !t H H 1 0 0 -1 0 2
acetona

2 0 .
49 s tt 2 !! tt -m-(CH2 ) 2 0 - ^ ^ H H 8 5 -8 7

acetona

50 s 1! 2 H tt -NH(CH2)̂ 0(CHg)̂ CĤ H H 89*0
(hexano)

51 s ¡t 2 H H -NHoioloC^Hc; H H 96-97r acetona

25.

52 s tt 2 H !! -I^Hadatoantllo-( 1) H H 114-115
acetona

53 s tt 2 H tt -NH-̂ Hg) 2O- -0 CĤ H H 109-110
acetona

54 s tt 2 H tt -NH-̂ CHg) 2° " " ^ ^  **^3 H H 132-133
acetona

55 0 M 1 ^ 3
tt -NHnCgĤ y H H 94*5

acetoni
tr ilo "
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CUADRO I  ( C o n t . )

Na X Y n Ri

, 
" 

: 
M 

!! 
! 

^

, = = = = = ,= ^ = = =

trt 
M

^
^

__
_!¡

! 
M 

¡t !!

PF(BC)

5.
56 S CHg 2 H CĤ H H 101-102

acetona

57 S tt 1 H !!
(X

-NH-ÍCHg)^-'^^ H H 128-129 
acetona

10.
58 S tt 1 20Ĥ !! -NH(CH2) 20- ^ y " C l H H *108-109

acetona

59 S tt 2 H tt H H 258,5geon -,
EtgO)^

60 S !t 1 H H -NH-(CH2)^S--{^A H H 109-110
acetona

15.
61 S tt 1 2CH3 n -NH-( 012)20- ^ ^ H H 109-111

(MeOH)

62 0 !! 1 tt tt - N H - ( 0 H 2 ) ^ O H H 250,8,,,(EtOH)^
63 S tt 1 H tt H H 175-178

(MeOH?,
EtgO)(2)

20. 64- S tt 1 2CĤ t! H H 177-179 
EtgO)

65 0 !! 1 n ¡t -C1 H H 107,8 
( c ic lo -
hexano)

25-
66 S tt 1 tt tt -m - (CHg) gO- ̂ l^-OCH ̂ H H 121-122

acetona
67 S tt 1 n n H H 85-87

(EtgO)
68 S tt 1 tt t! -C1 H R 88-90

(EtgO)
69 0 tt 1 t! M H H 96,9

( isoPrCH
-hexano)



-  43

CUADRO I  ( O o n t . )

=======:=:====r=== ===== =================== ==== :=== ==-=-===

NB X Y n R̂ Rg , / R 3
6̂ PF (8C)

tu  m

70 0 CHg 1 20Ĥ H H - 110,7
t o ld o -

r hexantá

71 s tt 1 tt t! H H j 86-88
jacetona

72 s !! 2 H tt -Ni-(0H (̂CH2)2 OnĈ Hg H H =\82,0
(penta-

-no-ciclo 
hexano ¡T

73 s !! 2 H !! -NH-(CHg)̂ COOCĤ H H '1Ó8-109
(MeOH)

74 0 tt 1 2CĤ tt -m-ÍCHg^O-ÍCHg)^^ H H 152*3.
( OgUg**C2-
clohexa 
no) (2)

75 s 2 H n H H 113-114
acetona

76 s tt 2 H tt -NHnĈ H H 110-112
(MeOH)

77 s tt 2 H tt -NH-ÍCHg)^-!^ 1 H H 102-104
acetona

78 s tt 2 11 H
(7

-NH-(CH2)^-^^-Cl H H 84-86
acetona

79 s tt 1 2CĤ tt -NH-( CHgjgO-^^-CH^ H H 129-130
acetona

80 s 2 H !! - m - ( C H g ) ^ S ( C U 2 ) ^ C H ^ H H 93*6
hexano

81 s n 2 H n ^ - ( ^ ^ ( C ^ g O C H ^ H H 79*0 
( c ic lo -
hexano)

8 2 0 n 1 ^ 3 n

CH3

 ̂ .

H H 195
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5.

10.

15.

20.

25.

CUADRO I  ( o o n t . )

Na X Y n R1 Rg

! 
rQ

i!Vi 
'

:t—...

^5 % PF (ac)

- — —.—
- 4

— ....<- (1) (4)

83 s QHg 2 H CĤ -NH-( CHg) H H .  ̂ 208,9 
(íH g^)

8 4 0 tt 1 2CH;, u - m - ( c ü g ) g . - ^ - o i H H . 7.4 (to­
lueno- 
-pentan:

85 S tt 1 H tt -m-(CH¿) g O - ^ ^  -CN H H 8 6 -8 8
acetona

86 S tt 1 H tt -NH-(CH2 ) 2 0 - ' ^ ^ ^
t S i ó o S ^

H H 119-121
(MeOH-
acetons^

87 s H 2 H tt tt H H 1 2 0 -1 2 1
(MeOHy-„
-Et¿0 ^

88 s !! 2 H !! H H 185,4
(HgO)

89 0 tt 1 2 CĤ3
t! -m-(CEg)g0 - ^ ^ H H 99*1 

( c ic lo - 
hexano)

90 0 tt 1 tt H H H 108,9 
( c ic lo - 
hexano)

91 s !! 2 H tt
- 0 - 0

H H 116,1 
( c ic lo - 
hexano)

92 s 1 H tt -NH-(CH2 ) -̂CH=CRg H H 107-109
metanol

93 s tt 2 H n -NHnCgH^ 8CĤ H 1 2 9 -1 3 0
( 0HCI3 )

94 s tt 2 H n n H 131-132
(CHCl )̂

95 s tt 2 H t! n H 136-137
(CHCl^-
Et2 0 )



CUADRO I  ( C o n t . )

=== ===== ===== ===== = = = = = =1

NB X Y n " i Rg

______________^ 4 .......... ...

Re PF (B C )  

( 1 )  ( 4 )

.5 .
9 6 s CHg 2 H CH^ SCHg H : 1 2 1 - 1 2 2  

' ( C H C l , -
- E t g O f

9 7 s tt 1 H t< -N H n C g H ^ H H , 8 1 - 8 3
.á o e t o n a

, ( 5 )

1 0 .
9 8 s )! 1 1-1 tt H H . r.8 5 - 8 7

'a c e t o n a
( 5 )

9 9 8 H 1 H tt o H OOC(CHg)g Í 7 7 - I 79
( i s o P r  

O H ) ( 2 )

1 0 0 S S 2 H tt tt H H 1 3 8 - 1 4 0
(MeOH)

1 5 - 101 S s 2 H !t -U H n C g H ^ H H 1 0 8 - 1 0 9
a c e t o n a

1 0 2 S CHg 2 H tt - H H Í í H g ^ C O - ^ ^ - F H H 1 8 1 , 6
(M eO H /
is o P i€ H )

( 2 )

2 0 .

1 0 3 S n 1 H tt - N H Í C H g j g O - ^ A j p  
.....-*"«

H H 1 6 0 -1 6 1
(MeOH)

10 4 S s 2 H H - m ( C H 2 ) 2 0 - ^ ^ . H H 1 3 0 - 1 3 2  
( CH Cl^)

105 0 OHg 1 2a-i^ tt - m ( C H 2 ) ^ C 0 - ^ ^ ^ - F H H , 184*9
(MeOI-l/
iso P rO H )

( 2 )
25 .

106 S !t 1 t! tt - n í ( C H 2 ) 2 S - ^ ^ ^ H H 1 0 0 - 1 0 1
(M eOH)

1 0 7 s !! 2 I-I n - N H ( O H g ) g O - ^ ,

^ C ( C H ^ ) ^

H H 1 3 8 ,0
(h e x a n o )



CUADRO I  ( C o n t J

Na X Y n Ri

108 s CHg 1 H

109 s tt 1 3CH^

110 s H 2 H

111 s t) 1 H

112 s !! 1 H

113 s tt 1 H

114 s tt 2 H

115 s tt 1 H

116 s tt 1 2CH^

117 s tt 1 H

118 s n 1 H

^2
/ R ,

" ^ R1*4

CĤ

( c o c ^
tt

tt

GĤ  OgĤ

H -m (C H 2 )^ C 0 -^ ^ ,-F

tí

í!

-N H (C H g )^ -(^  '

tt -m (C H g )g O -(fA ^

^ c o o E ^  ^

- m ( 0 S g ) ^ - Q ^

CĤ -m íC H g lg O -^ lw
^COCgH^ ^

tt - m í c H g ) ^ - ^

tt

-------- ==- —

Rs PF (ao)

D i m

H ' 1 7 6 - 1 7 7  
: (MeOH- 
-EtgO)

. : ( 2 )
1-1 10 2-10 3

"(MeOH)

H " -2 0 0 ,3  
. (MeOH/ 
Á'cOEt)

H 178-179
'('MeOH)

( 2 )

COCHj 159*1 
(a o e to - 
n i t r ü o ) 

( 2 )
tt 179*1

(MeOH/
Et^O)

(5 )2 (2 )

H 113-115
acetona

H 7 2 -7 3
(MeOH)

H 191-192
(MeOH-
-EtpO)

( 2)
C0CH)

(C H ^)^
167*4

(a c e to -
n i t r i l o )

( 2 )

( C0 OgĤ ,169*9
(a o e to -
n i t r i l o )

( 2 )
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CUADRO I  ( C o n t . )

10.

15-

20.

25-

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

S

S

O

CH,

S

S

rttjV/AAr

2

2

1

2

H

2CEL

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

CH-i

CH3

CĤ

-NHnCgH-jy

-NH(CH2)20CHg-^\

-UHnCoH8 1̂7

-NH(CHg)^-^^

-m (CHg)20-^^

-NH(CH2)̂ SnĈ Hg

-NH(CHg)20?.^^

-RHnCgĤ y

-NH(CH2)gO(CH2)200Hg

R5 Re PF (BC)

(1) (4)

H
0 t-

H  ' " 7 8 -8 0
-(MeOH)

H H ^ ,'1144-145
(MeOH-
-EtgO)

( 2 )
H H 170-172

(MeOH)
( 2 )

H . H ' -195-97
(MeOH)

H H 116-118
(MeOH)

H H 64-65 
(EtpO- 
hexano)

H ITí i 196,2
(aceto-
n itrilo)

( 2 )

H H 8 6 -8 8
aoetona

l l H 52-53
(hexano)

(5)

H H 1 6 7 -1 6 8
(EtpO-
-MeOH)

( 2 )

H H 152,2
(aceto-
n itrilo)

( 2 )

H COnĈ Hy ,151*4(aceto-
n itrilo)

( 2 )
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CUADRO I  ( C o n t . )

Na X Y n Rj Rs 6̂ PF (SC) 
(1) (4)

131 S CHg 2 H CĤ -MínOgĤ ^ H CO CgĤ -439*4 
(̂ AcOEt)

(2)
132 S tt 1 H a H CO ciclR 

C4H7 j
Al;31;7 
,(AcOEt)
; ( 2)

133 S tt 1 H tt :: H COnOyH]̂ ' ;'145,2
(aceto-
n itrilo)
' ( 2)

i 34 s :, ¡t 2 H tt -NHaCgH^ H COnĈ Hy '156*2
(AcOEt)
" ( 2)

135 s . tt 2 H H H 72-73
(MeOH)

136 s !t 2 H -NHnCgH^ H 151,1
(AcOEt)

(2)
13? s <t 1 H tt

- " " A - O
H C0cicl<3

5̂̂ *9 j
158-160
(AcOEt)

(2)
138 s 1 H tt H CO ciclo) 

^ 11]
148-150
(aceto-
n itrilo)

(2)
139 S : n 2 H tt -NHnCgĤ H OOOH-̂

(OBg)gj
126,6

(AcOEt)
(2)

140 S n 2 H H tt H COCĤ 148,5
(AcOEt)

( 2)
141 s' tt 2 H tt -NH( CHĝ CHCH-nCgĤ  ̂ H H 97-98

acetona
142 S !< 2 H H -NBnCgH^ H COciclá

C^Hgj
156,5

(AcOEt)
(2)
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CUADRO I  ( C o n t . )

=============== =-==:=========t======--:===t=j 3=.-=-..- ==

NO X Y n Rl Rg R^ *=6 PF (OC)

(1) (4)

143 s CHg 2 H CH3 -mCHgCH=y-( CEIg)gOH= H H ' '
ÍÍEtgof

CĤ
C(CH^)g

149*4(AcOEt)144 s !t 2 H !t -NHnCgH^Y H coc Y
(CHJ J3 3) " ( 2)

145 s !t 2 H tt -m nCgH ^ H COciol-^ 44 ̂  6
I(AcOEt) 
- : ( 2)

146 s H 2 H tt tt H 00ciclo 182*9
OgH^j (AcOEt)

(2)

147 s !! 2 H tt ***NHnC.j H H 122-123
(CHCl̂ )

^C1

148 s M 1 H !! - m ( C H g ) g O - ^ ^ - c i H H 118,1 
( isoPr
OH-hexa

no)""

149 s 0 2 H tt -NHnC ĝE^ H H 93-101
fMeOH-

- -OHClJ3
150 s !t 3 11 tt

 ̂ T* \r—./
H COCgĤ 150-152

(ÁleOH—
-Et-O)

OĤ ( 2)
151 s tt 1 H !! -NH-(CHn)^0-C-CSCU

L ,

H H 107*1
(hexano)

152 s !< 2 H tt -NH-(CHg)gC=CH H H 105-107
(MeOH)

153 s !! 2 H tt -N H -(C H g )^ -^ ^ H H 128-130
(MeOH-
-EtgO)
(2) (5)
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CUADRO I  ( C o n t . )

NB X Y n R¡ 1=2
^ 4

.....í

R 6

-===:=====: 

PF (a c) 

(1 ) (4 )

5-
154 NH CHg 1 H ^ 3 -NHnCgH^ H H " = '84-85 

(h o e to - 
, Lna-HgO)

155 S t! 1 H tt -NH-(CH2)gCscn H H > 113-115
^(MeOH)

10.

156 S tt 2 H tt -m(CH2-.CH=C-CH2)^

?^3

H H - ^ 5 2 -5 5
(RtgO)

1?H^-CH=0 2 <
OĤ

157 S tt 2 2 (013)3 H H H ^ 121*8 
(CH^CN)

15.
158 S tt 2 t! U H H ' ,125*5

(CH^CN)

159 NH tt 1 H n tt H H 90-91
(CH^CN-
-RgO)

20.
160 tt tt 1 I-I t! H H 78-%)

(CH^CN)

161 s tt 2 2000H H -M-nCgH^, H H 125-127
(MeOH-
-EtgO)

162 s tt 2 H tt -NH-(CH2)6C=C-nC^Hg H H 86-88
(MeOH)

25-
163 CHg tt 1 H n -NH-ÍCHg)^-^, H H 108-110

acetona
164 tt tt 1 H tt -NHnCgĤ ^ H H 98-100

acetona
165 tt

!

tt 1 H M -NH-(CH2)g^ -^ ^ H H 111*9
(aceto-
nityilo)
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CUADRO I ( C o n t . )

5.

10.

15-

20.

25-

Na

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

X

.. "

2

1

H

11

H

H

H

H

H

H

H

H

\R,

-NH-(CH2)gO-<^

-NH-(CHg)^-^

- O - ' . - O '

-NH-CH(CH2)^-.^^
^3

- 0 - 0

Re

H

H

H

H

H

H

H

R,

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

PF(eC) 

(D  (4).

' ' 1 2 6 , 6
.. '(hexano)

'^109-110
'acetona

122,2
/hexano)

-.132,4 
a,cotona

'9 7 ,2
aoetona

99,7

112,9
acetona

213 
(LsoPiCH) 

( 2 )

210,8
$soPiOH)

( 2 )

180,7 
(MeOH/ 
isoPKB) 

( 2 )

102,2
(hexan-.)

177*1
(MeOH/
AcOEt)

( 2 )
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CUADRO I  (Cont.)

Na X Y n " i ^6 PF (a c )

(1) (4)

5 .
178 CHg CHg 1 H ^3 -NH(CH2)̂ SnĈ Hg H H *- ' -82?1

acetona

179 u M 1 H tt -míCHg^OÍCHg^OCH^ H H / r-134^9 - 
('bence­
no, cicíb 
hexano')' 
. (2)

10. 180 M t) 1 H n -m (0H g)20-^> H -COCH, 129-131 
^.ceto- 
n itrilo) 
r  (2)

181 H H 1 H H H -CO(OBg)^
CĤ  J

aceite

15.
182 t! H 1 H t)

& & / H -COCH3 140-141 (aceto- 
n itrilo) 
(2) (5)

Notas correspondientes al Cuadro I
(1) -  El disolvente de recristalizaoión se indica entre

20. paréntesis? el punto de fusión señalado es e l que
corresponde a la base libre? excepto s i se indica lo 
oontrario. Se han determinado los puntos de fusión 
oon un aparato TOTTOLI o bien con un METTEER FP5-

(2) -  Punto de fusión del clorhidrato.
25. (3) -  Punto.de fusión del diclorhidrato.

(4) -  Se han realizado los análisis elementales de los
elementos C? H y N? los ouales están de acuerdo con 
los valores teóricos-

(5) -  Forma treo.

= i '



CUADRO II
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Na Toxicidad aguda
Actividad
antihiper
tensiva*"

Aotividad
vasodila­

tadora
Aotividad

antiespasmódica
(4)

(1) ___(2)___ ___(3)___ Hlst* Acol* DaOig
1 1?4000 ++ ++++ 3.3 3*3'. 1,7
2 ^4000 +++ ++++ 1*7 00 16,7

3 4450 (3903-5073) :-++ +++ 8,3 16,^ ^8,3A
4 4000 (3138-4280) 0 . ^ ^16,7

5 3600 (3068-4212) ++ ++++ 3*3.
6 <500 + -¡-¡--i- 3*3r

7 860 (754-980) ++++ 1*7 1,^  ̂ '
8 0 +++4 0,8 1*7 fo ,8

9 + 2750 0 +++ 3,3 3*3 '0 ,8
10 >4000 +-'*'+ ++ 0,33 16,7 8,3
11 3300 (3113-3498) +++ 0,8 1,7 3*3
12 5200 (2789-10880) +++ ++++ 0,33 0,8 0,8

13 0 ++ 3,3 0,8 3*3

14 0 +++ 1,7 3*3 1*7
15 +++ +++ 0,8 3,3 ?16,7
16 >].000 ++ +++ 0,3 0,8 0,33

17 >4000 +++ +++ 0,8 1*7 1*7
18 3350(2233-5025) +++ ++++ 0,8 0,33
19 1550 (1130-2108) *4*++ +++ 0,8 1*7 0,8

20 *>4000 +++ +++ 8,3 3*3 8,3
21 0 +++ o,33 0,33 1*7
22 3700 (3458-3959) 0 3,3 8,3 8,3

23 + 2100 +++ ++++ 0,8 1*7 0,8

24 >4000 0 +++ 0,33 1*7 1*7
25 >4000 0 0,8 0,8 0,-8
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CUADRO I I  ( C o n t . )

Na Toxicidad aguda 
(1) ;

Actividad
antihiper
tensiva*"

( 2)

Aotividad
vasodila­

tadora
(3)

Actividad" "" 
ant ie spa sm$ dica 

(4)
üist< AOOJL. 13aCÎ

26 +++ 0,017 1h ' 0,8
27 0 4*4* 1,7 1,7 1,7
28 580 (411- 818) 0 4* 0,8 1¡7 - 1,7
29 1750 (1336-2292) +-M- ++ 1,7 1,7
30 *!*+*!* 1,7 0,8
31 >4000 0 0,17 1,7
32 4000 ( 3419-4680), +++ 0,8 1,7
33 355 (317-398)  ̂ 0 + H- 16,7 16,7 !
34 Í  4000 !**h+ 0,8 0,8

i

35 430 (187-989) ' +++ 0,8 1,7
36 >4000 + *}'+ +-H- 3,3 1,7
37 >4000 +++ +'!*+ 1,7 1,7
38 240 (210-274) 3,3 8,3
39 >4000 ++ *44— 1,7 0,8
40 >4000 +++ 1,7 1,7
41 0 co 8,3
42 +-i + 1,7 1,7
43 3300 (2062-5280) 0 0,8 1,7
44 +++ 16,7 8,3
45 >4000 4* +-j.*r 0,8 0,8
46 4000 (3418-4680) 0 +'r*¡* 8,3 3,3
47 ^000 ++ 1,7 1,7
48 >4000 ++ 0,8 1,7
49 í  3700 ++-{- 3,3 1,7

50 900 (818-990) 0 'i* 1,7 1,7
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5.

10.

15.

20

25

CUADRO I I  ( C o n t . )

Na Toxicidad aguda
Actividad
antihiper

tensiva*"
_ J 2 ) ___

Actividad
vasodila­

tadora
^ Í 3 Í ^

antiespasmódica
(4)

(1) nist AOOJL. DaClg

51 0 ++ 8.3 16*7
52 0 +-H- 1*7 1,7

53 >4000 0 3.3 1r7*.
54 )>4000 ++ 3.3 3*3.

55 350 (226-543) +*)**[* 3.3 8,3
56 0 >16.7 >16^7

57 >2000 ++ +++ 1*7 1,7^
58 >4000 +++ +++ 1.7 1,7* '

59 1125(986- 1282) 0 3*3 3*3 .

60 >2000 +++ 3*3 1,7
61 í  4000 +++ *{*+ 3*3 3*3
62 885(799-991) 0 0 >16,7 >16,7

63 1850(1480-2312) ++ 0,8 0,8

64 ++ r +++ 1*7 1*7
65 160(124-206) -! -H-h 0,8 1*7
66 0 ++ 1*7 3*3
67 +++ 1,7 1,7
68 <500 '!*++ +++ 3,3 0,8

69 M- 8,3 16,7
70 285 (247-327) +++ !--h 1,7 1,7
71 +++ +.¡.+ 0,8 0,8

72 880 (628- 1232) 0 ++ 1*7 1*7
73 >4000 0 +++ 3*3 1*7
74 + ++ 8*3 8,3
75 >4000 + {-+ +++ 0,8 1*7
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5

10.

15.

20.

25.

CUADRO I I  ( C o n t . )

Na Toxioidad aguda 
_______ (1]______

Actividad
antihiper

tensiva"*
^J2)_.__,

Actividad
vasodila­

tadora

="==-RÍ
antit

iristi"

)tivid¿ 
íspasmc 
. (4)

¡3" " 
)dica

76 )>4000 + *
77 235 (97-564) 0 0 0,8 1,7
78 725 (671-783) +++ ++++ 0,8 1*7- r
79 0 1*7 0,8
80 5000 (4065-6150) +++ 0,8 1,7 ,
81 -M* 16,7 16,7.,
82 0 ++ 0,3 1/7 ;
83 ^4000 0 -H-+ 1,7 0,8
84 1200 (952^1518) +++ 8,3 3 ,3 -
85 +++ 8,3 16,7
86 1425 (1319-1539) *i*+ 1,7 16,7
87 0 -!"!-+ 8,3 16,7
88 )>4000 0 1,7 1,7
89 550 (500- 605) +++ -H-+ 8,3 8_,3
90 +++ +-Í-+4- 0,8 1,7
91 ++ 0,8 1,7
92 >4000 16,7 16,7
93 >4000 0 0,8 0,8
94 >4000 +++ -i-H- 0,8 0,8
95 /4000 +++

96 >4000 +*!*;* 0,8 1,7
97 +

98 +

99 0 8,3 1,7
100 >2000 +++ 8,3 1,7



5

10

15

20

25

57

II (Cent )

Toxicidad aguda 
( 1 )

>4000

Actividad 
antihiper 

tensiva" 
_ ( 2) ........

++

Actividad
vasodila­

tadora

++*!-

>4000 
+ 360 

>4000 

>4000 
>4000
+ 2750

+ 700

0

+ + +

+ + +

+ 4 - - H - *

0

+ +

+ + +

+ 0

. ; . + +

+

)>,2000 
+ 2500 
> 400o

2200(1294-3740) 
2020 (1897-2151) 
1800 (1171-2190) 
+ 1450

1650 (1375-1980)
>4000

3400 (3063-3774)

0

+ + + +

+ + + + + + : -

+ + + *!**]*

0 +-!*+*!*

+ + *í*+*!*

0 + ' ' - +

¡"4*4* - M - + +

-;-h4- + - ! - + +

0

0
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5

10

15

20

25

CUADRO I I  ( C o n t . )

Na Toxicidad aguda 
(1)

Actividad
antihiper

tensiva
__ .J .2 )_ ,

Actividad
vasodila­

tadora
.. , . (3 )_ .

------ Al
antis

StividÉ
3spasm¿

(4 )_
id
)dica
BaU^

126 >4000 +++ - *

127 0
128 >4000 ; ' *[

129 250 (176-355) +-¡-+
130 3700 (2242-6105) + - r +

131 >4000 *t* - ^

132 1900 (1496-2413)
133 2600 (1926-3510) +++

134 >4000 +++
135 >  4000 +++ '
136 >4000 0
137 + 1750 -¡--i-
138 >4000 +++

139 +++

149 0
147 0
153 +

163 800 (533-1200) 1)7 0,8
164 1750 (1129-2713) ++ +++ 0,8 0,8
165 3800 (3699-3914) "i* 1,7 1)7
166 ++ 0,8 o,8
167 +++ 0,8 0,8
168 >2000 ++"t* ++*!*+ 3)3 3,3
169 >4000 +++ i* *i**r 3)3 0,8
170 í  2300 0 1̂ 7 0,8
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CUADRO,I I  ( C o n t . )

Na Toxicidad aguda Actividad
antihiper-

tensiva*"
Actividad 
vasodila­

tadora 
_ J 3 ) ____

'  ""Actividad 
antiespasmádica 

(4)
— - _________ ( j ; ________ ___ (2)_____ híSt. Acó A. BaCl.

171 +++ 0,8 038,
172 1900 (1310- 2755) +++ *<**!**!*+ 0,08 1,7-
173 2600 (.1838- 3692) 0 +-¡- 0,8 o,8
174 2150 (1720- 2687) ++2 +-i-*r 0,8 -
175 4*-t— *M* 0,8 0,8
176 >4000 0 +*!*+ 0,17 Oi8-
177 ++ + 1,7 1,7* -
178 870 (833- 909) ++ ++++ 1*7
179 250 (179- 350) !*++ -——— ----—------ ===:= =====:-- ::cs:=:=::=

15. CUADRO III

Ns
Actividad sobro el 

sistema nervioso 
central

DL̂ Q (1) DMA

1 1780 200
2 2910 400
3 728 400
4 300 100
5 1600 100
6 110 .50
7 880 100
8 ^1600 800
9  ̂ 400 200

10 ^1600 200
11 91 25
12 600 50
13 46 50
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5.

10.

REIVINDICACIONES
Descrito e l oh j etc del presente invento se de -  

claran nuevas y de propia invenoiín las siguientes rei­
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente 
francesa núm. 75*35217 de 18 de noviembre de 1975.,"

1 .-  Procedimiento para la preparación de deri­
vados de amino-alcoholes? de la fórmula general (I)

.(I)

15.

20.

25.

en la cual
a) representa hidrógeno? uno o dos radicales a lqu il! -

eos (C-̂ -Ĉ ) lineales o ramificados? un radical fen ili- 
co o un radical carboxilico?
Rp representa un radical alquilico (C -̂C )̂ lineal o 
ramificado?

b)

c) Rg representa :
-  un radical alquenilioo (0^-0^) mono o poliinsatu- 

rado?
-  un radical alquenilioo (C^-C^g) mono o poliinsatu- 

rado? sustituido por oxigeno? azufre o un radical 
fen ilioo ?

-  un radical alquinílico (O -̂C^g) mono o poliinsatu- 
rado ?

-  un radical alquinílico (Cy-C^) mono o poliinsatu-

- r - -"*:yTj - - '
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rado sustituido por oxígenoy azufre o un radical 
fen ílico ;

-  un radical oicloalquílico
-  un radical alquílico (Cg-Cg  ̂ lineal o ramificado;

5, -  Un radical alquílico (Cg-C-^g) lineal o ramificado;
sustituido al menos por un átomo y/o un radioal, 
elegido entro ol grupo formado por: -

(1) oxígeno o azufre,
(2) radicales alcoxicarbonílíeos (C^-C^), la *

10. pirrolidina, pirrolidinona o imidazolidbna,
(3) los radicales fen ílico , fenoxílico, feñil^tiónico 

benzoílico, indaniloxílioo y naftiloxíiico,
(4) los radicales fen ílico , fenoxílico, fe n ilt ió - 

nioo, benzoílico sustituido por uno o dos ra-
15.  ̂ dicales alquílíeos (C^-C^) o alcoxílico (C -̂C )̂

por uno o dos átomos de halógeno, un radical 
n itr ilo , hidroxílico, amínico, alcanoílico 
(Cg-Cg), aoilamínico (Og-C^), alcoxicarboníli- 
co o alquilsulfonamídioo

20. d) i^Pi^senta un átomo de hidrogeno o forma con R̂  
y e l átomo de nitrógeno próximo, un. radical de la 
morfolina, pirrolidina, piperidina, piperidina sus­
tituida por uno o dos radicales alquílicos (0^-0^), 
fenílioos o fenilalquílicos o un radical de

25. la piperacina sustituido en posición 4 por un radical
fen ílico  o por un radical fen ílico sustituido (l )  
por uno o dos radicales alquílicos o aleo-
x ílioos (C^-C^), (2) por uno o dos átomos de haló­
geno o (3) por un radical trifluorom otílico;
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5.

10.

15.

20.

25.

e) representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alquílicos (C^-C^):

f ) Rg representa hidrógeno o un radical alcanoílico
(Ci-Cio) lineal o ramificado o bien Un radical o ic loa l- 
canoílico (Cg^?g); -

g) n vale* 1, 2 ó 3? * -
h) X representa azufre^ oxigeno, un radical CĤ .á jro.

radical RE; r
i )  Y representa un radical CHg ó azufre $ -i
j )  cuando simultáneamente X es oxígeno, Y un grupo CHg, 

n vale 2, R̂  y Rg son hidrógeno, R2 es un radical 
metílico y Rg es hidrógeno o un radical alc3n.0iH.c0,
R̂  no forma con Rg y e l átomo de nitrógeno próximo 
un radical de la piperacina sustituido caracterizado

porque en su realización se parte de un compuesto que co­
rresponde a la fórmula (II):

(II)

o bien eventualmante, segdn e l valor de Q, a partir de una 
sal de un compuesto que posea esta fórmula, en la que R¡_ 
1^, X, Y y n indican lo que se ha señalado antes y Q re­
presenta uno de los grupos siguientes:

A-CH -  COH

(A)

R ; -COCH 
!
R̂

NRA/, S ^HOH; )H -  Z

R.
(B) (C)

-C0 -CE -  Z ; -CHOH-̂ H-NRgR̂  

^  (E)
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significando asimismo Rg, y R̂  lo señalado ante­
riormente, mientras que Z representa unnátomo de halógeno, 
como e l C1 o Br, sometiendo e l compuesto de fórmula (II) 
a la acción de una amina. R̂ R̂ NH cuando Q=A ó 0, a una re­
ducción cuando Q=B, a una animación redactóla cuando' Q -  D 
y a la acción de un agente de acilación cuando Qr=B.

2. Procedimiento de conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado poriqde se efectúa-la mencionada 
reducción mediante la acción da los hidraros de mótales 
alcalinos, como el borohidruro sódico, en un dis'qlvpnte 
que puede ser metanol, etanol o isopropanol, o b'iqn'el 
hidruro de aluminio y de l ir io  en un disolvente come óter 
d ietílico  o tatrahidrofurano, o tambián por medio de la 
acción de un alcoholato de aluminio, como e l isopropi- 
lato de aluminio en un disolvente, por ejemplo, isopro­
panol y mas convenientemente, operando a reflujo de este 
último.

3. Procedimiento de conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado porque en una variante de su rea­
lización se efectúa la reducción por hidrogenación en 
presencia de un catalizador, como paladio sobre carbono, 
níquel do Raney y el óxido de platino en un disolvente 
como metanol, etanol, dioxano y ácido acético.

4. Procedimiento de conformidad oon una cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 3? caracterizado porque 
en la variante de realización que consiste en hacer reac­
cionar previamente una alfa-halogenocetona de la fórmula 
(II) en la cual Q- -CO-j!H-Z, con una amina R̂ R̂  NH, de mane­

ra que se obtenga una aminocetona que corresponda a la
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fórmula (II ), on la cual Q= -CH-ĵ I-NR̂ R̂ , se gómete esta

a minocetona a la citada reducción sin aislarla previamen­
te.

5. Procedimiento de conformidad con la reivin­
dicación 4, caracterizado poique so forma previamente la 
mencionada aminocetona don un alcohol, oomo metanól, eta- 
nol o isopropanol.

6. Procedimiento do conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado porque en la variante de reali­
zación que consisto en hacer reaccionar un compuesto -do
la  fórmula (I I ) , en la cual Q representa un grupo -OHOH-CH-Z

con una amina del tipo R,R, NH, se efectúa la mencionada 
reacción en presencia de un producto que f i ja  e l hidrácido 
formado, oomo una base mineral, orgánica o un exceso de 
amina.

7. Procedimiento de conformidad con una u otra 
de las reivindicaciones 1 y 6, caracterizado porque en la 
variante de realización que consiste en hacer reaccionar 
un compuesto de la fórmula (II ), en la cual Q representa 
un grupo -CHOH-CH-Z, con una amina del tipo R̂ R̂ NH, se efec-

R2

túa la citada reacción en un disolvente elegido entre el 
grupo que comprende los alcoholes, cloroformo, dioxano y 
tetracloruro de carbono.

8. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se forma la sal del derivado que co­
rresponde a la  indicada fórmula (I ), haciendo reaccionar
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el citado derivado de fórmula (I) con un ácido inorgá­
nico, como el ácido clorhídrico, ácido bromhídrioo, ácido 
sulfúrico, ácido fosfórico, ácido parolórico, etc. o un 
ácido orgánico como pueden ser los ácidos oarboxílicos o 
los ácidos sulfonicos, tales como lbs ácidos fórmico, acó— 
tico , propiónico, g lioó lico , láctico, ascórbico, fumárico 
maleico, pámoico, succínico, tartárico, fenilacétióo ben­
zoico, p-aminobenzoico, antranílico, p-hidroxibenzoico, 
sa lic ílico , metanosulfónico, etanódisulfónico, glucorónico, 
etc. en un disolvente adecuado, por ejemplo, un alcohol y 
despuós se precipita la sal por medio de la adición de otro 
disolvente miscible en e l primer disolvente y en el cual 
sea insoluble la sal, verbigracia el áter, o también por 
neutralización de una solución etérea del ácido o de la 
base con la base o e l ácido.

9. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque opcionalmente se hace reaccionar un 
aminoalcohol que corresponde a la  fórmula (I ) , en la cual 
Rg es hidrógeno o una de sus sales con una cantidad equi 
molecular o con un ligero exceso de cloruro de ácido o 
del anhídrido adecuado.

10. Procedimiento para la preparación de deri­
vados de amino-alcoholes.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 66 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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