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La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento de 

obtención de un n-propanol-l,2-disustituído de fórmula 1:

(CH2)y-CH3

y sus sales de adición no tóxicas. Dicho compuesto se emplea en 

clínica como vasodilatador cerebral.

El compuesto de la presente invención se prepara según el si- 

10 guíente esquema:
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1. n-octilamina
2. NaBH,* 4

CH-SH

V

(^O/etanol ,

CHOH-CH-CH
t 3
NH
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Según dicho esquema, la l-(4-bromofenil)-l-propanona (il) se 

trato con bromo en solución etérea anhidra a baja temperatura prj) 

curando que ésta no alcance los 103C, obteniéndose de este modo la 

2-bromo-l-(4-bromofenil)-l-propanona (ill). El compuesto III se 

hoce reaccionar entonces con n-octilamina en solución de un alco- 

nol de bajo peso molecular, como por ejemplo metanol, no siendo 

necesario aislar la aminocetona obtenida. Por reducción de la mis 

mo con un hidruro alcalino, tal como el borohidruro sódico, a ba­

ja temperatura se obtiene el l-(4-bromofenil)-2-n-octilaminopropa 

nol (IV).

La síntesis del 2-tiopropilato cuproso (Vi) se efectúa prefe­

rentemente por tratamiento del 2-propanotiol (V) en medio alcohó­

lico a reflujo con óxido cuproso.

El último paso en el proceso esquematizado consiste en la re­

acción del l-(4-bromofenil)-2-n-octilaminopropanol (IV) con 2-tio 

propiloto cuproso (Vi) en atmósfera de nitrógeno y en solución de 

quitioleína y piridina. Resulta conveniente efectuar esta reacción 

en atmósfera inerte, ya que de lo contrario aumentan los subpro­

ductos de oxidación. Además de esta condición, es muy importante 

pora optimizar el rendimiento de la operación, trabajar en un pe­

queño intervalo de temperaturas. Experimentalmente se ha encontra 

do que el rendimiento óptimo se logra en baño termostatado a 1689C 

(temperatura del reactor: 166-7SC). Así, temperaturas ligeramente 

superiores o inferiores causan una disminución considerable de ren 

dimiento, de forma que si la temperatura es inferior, queda un eLs
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vado porcentaje de 2-tiopropilato cuproso sin reaccionar y si es 

superior aumentan los productos secundarios de oxidación.

A título ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de la 

invención, se describen varios ejemplos referidos al posible comí 

5 no para la obtención de I, según las líneas del procedimiento pre

conizado industrializable naturalmente, empleando cantidades mayo 

res a las expuestas.

EJEMPLO 1: 2-Bromo-l-(4-bromofenil)-l-propanona (ill)

A una disolución de 108,2 g de l-(4-bromofenil)-l-propanona 

1Q (ll) en 350 mi de éter etílico anhidro, enfriada con baño de —  

agua/hielo, se añaden 81,2 g de bromo con agitación y a velocidad 

tal que la temperatura de reacción no supere los 10BC. Terminada 

la adición se permite que alcance temperatura ambiente, se disuel 

ve el sólido precipitado por adición de unos 500 mi de benceno y 

15 la disolución orgánica se lava con disolución saturada de bicarbo

nato sódico. Se evapora el disolvente en vacío, rindiendo una vez 

seco 142,3 g de sólido blanco con p.f. 83-84,5BC y análisis ele­

mental conforme y que corresponden a la 2-bromo-l-(4-bromofenil)- 

propanona (ill). El rendimiento es del 96%.

20 EJEMPLO 2: l-(4-Bromofenil)-2-n-octilaminopropanol (IV)

Se refluye durante 4 h una mezcla de 140,96 g de 2-bromo-l-(4- 

bromofenil)-l-propanono (ill) y 62,4 g de n-octilamina en 0,8 l de 

metanol. Se enfría la mezcla reaccionante con baño de agua-hielo 

y se le añade lentamente una disolución de 19,55 g de borohidruro 

25 de sodio en 245 mi de agua. Terminada la adición se retira el ba-
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ño refrigerante, con lo que al poco tiempo empieza un vivo despren 

l dimiento gaseoso, pudiendo ser de nuevo necesario el enfriamiento;

l una vez controlada la reacción, se agita 16 h a temperatura ambien

! te. Se evopora el metanolen vacío, se diluye el residuo con solu-

5 ción saturada de bicarbonato sódico, se agita 30 minutos y se ex­

trae con cloruro de metileno. Evaporado éste, se obtienen 160,0 g 

de sólido blanquecino. El rendimiento es del 97%. Por recristoli-
!
j zación en hexano se obtiene un sólido blanco, floculento con p.f.

I 72-39C, espectro de IR y análisis elemental conformes que corres-

¡ 10 ponden ol l-(4-Bromofenil)-2-n-octilominoproponol (IV).
!

EJEMPLO 3 : 2-Tiopropilato cuproso (VI)

j Se refluye con fuerte agitación durante 3 h una mezcla de 51,8

j, g de 2-propanotiol (V) en 750 mi de etanol de 969 y 42,9 g de óxj.
i!
! do cuproso, rojo. Se deja enfriar, se filtra el derivado cuproso

' 15 formado, color blanco, se lava varias veces con etanol y se seca

en vacío. Se obtienen así 81 g de 2-tiopropilato cuproso (Vi). El
!.
{, rendimiento es del 97%.

EJEMPLO 4 : l-(4-Isopropiltiofenil)-2-n-octilominopropanol (i)

' En un matraz provisto de agitador mecánico, refrigerante de

¡20 reflujo y termómetro, se disuelven 35,52 g de l-(4-bromofenil)-2- 

' n-octilaminopropanol (IV) en 142 mi de quinolema y 10,5 mi de pjí

{; ridina, se añaden 21,60 g de 2-tiopropilato cuproso (Vi) y se ca-

i; lienta la mezclo con agitación en baño de aceite, bajo atmósfera

de nitrógeno, primero a 1509C durante 30 minutos y luego, con boro 

25 termostatado a 168SC, a 166-7BC. Se mantiene durante 15 h en estas
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condiciones. Se deja enfriar, con lo que aparece abundante sólido 

cristalizado; se vierte lentamente y con agitación sobre 1 litro 

de ácido clorhídrico concentrado y hielo, se de)a 30 minutos y se 

filtra. El precipitado se suspende en agua (0,5 l) y éter etílico 

5 (1 litro) y se hace alcalino con solución de hidróxido sódico 5N,

se agita 30 minutos, se filtra el insoluble (que se desprecia) y 

la solución orgánica se lava con hidróxido amónico concentrado has 

ta que las aguas de lavado no tengan coloración azulada, luego con 

agua y se seca. Evaporado el disolvente, el residuo pesa 32,2 g. 

10 Por recristalización en pentano o metanol-agua se obtienen 21 g 

de sólido blanco con p.f. 62-3SC, espectro de IR y análisis ele­

mental conformes con la estructura del l-(4-isopropiltiofenil)-2- 

n-octilaminopropanol (i). El rendimiento es del 6Q%.

Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

15 como para poder ser llevada a la práctica por técnico en la mate­

ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a las 

variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la invenciór 

resumida en sus detalles de novedad en las siguientes reivindica­

ciones que extractan, resumen y complementan a la memoria que an- 

20 tecede.

25



REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtención de un n-propanol-l,2-disus- 

tituído de formulo I:

y sus sales de adición no tóxicas, caracterizado por hacer reac­

cionar el compuesto de fórmula III:

con n-octilamina a reflujo en disolución de un alcanol de bajo —  

peso molecular, como por ejemplo metonol, no siendo necesario ais 

lar la aminocetona obtenida, la cual a su vez es susceptible de 

reducirse en presencia de un hidruro alcalino, tal como el borc- 

hidruro sódico, en medio preferentemente acuoso con lo que se —  

obtiene el compuesto de fórmula IV:

I (CH^-CHg

III

Br CHOH-CH-CH,
t
NH

IV

el cual se hace reaccionar con 2-tiopropilato cuproso en disolu­

ción de heterociclos aromáticos nitrogenados, preferentemente uno
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mezclo de quinoleína y piridina en atmósfera inerte y alta tempe­

ratura, seguido de precipitación en forma de sal por acidifica—  

ción con ácido mineral, alcalinizoción de la sal formada con una 

base inorgánica, preferentemente un hidróxido alcalino, lavado - 

5 con hidróxido amónico y agua, secado, eliminación del disolvente

y recristalización.

2S) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN N-PR0PAN0L-1,2-DISUS- 

TITUIDO.

10

15

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en le

presente memoria que consta de siete hojas foliodas y mecanogra-
\

fiadas por una sola de sus caras.
, . --í/.'rBarcelona., f, 4-'

PASO
P. P

JA3 C Í V A N T O

ArmaJo: Jaime JünoMg*SS&^
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