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A nombre de TEIKOKU HORMONE MFG, CO,, LTD,

entidad jJaponesa

establecida en 5-1, 2-chome, Akmsal®, Minato-lku, Tokyo, Japén,

por: “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE DERIVADOS IE
1-ARILOKI-3-AMINO-PROPANOL®
(Clase Internacional COT7¢,COTd)



Esta invenoilén se refiere a derivados de 1-(acilami-

no-ariloxi )=3-amino-propanol y a un procedimiento para la prepara-

cifn de los mismos & partir de derivados de azetidinol terciarios.

Més especificamente, esta invencién se refiere a un

procedimiento para la preparacién de derivados de 1-(acilamino. -

-ariloxi)-3-amino sustituido-propanol expresados por la férmula
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general (III) siguiente

loz B
Ao—liT—Ar—O—CHg—-CH—CHz—N (T11)

AN

b4 R

en la ouwal Ar representa un anillo de benceno o
naftaleno, sustituido o no sustituido, Ac indica
un resto de f£cldo orginico, Y representa un &to-
mo de hidrbgeno, un radical hidrocarbonado mono-
valente que tenga hasta 12 &tomos de carbono o
un resto de 4cido orgfnico, o bien Y puede estar
unido al grupo Ac para formar un grupo diacilo,

Z es un £tomo de hidrbgeno o un grupo protector
unido &l dtomo de oxfgeno por un emlace &ter ali-
f4tico, ¥y R representa un grupo aloohilo o aralco

hilo,
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o sus sales por adicibn de &cido no t6xicas,

Los compuestos de la férmula general (IIT)
arriba indicads obtenidos por el procedimiento Qe esta invencién
4ienen una estructura espscifica caracterizada por el hecho de que
un grupo acilamino egtd unido adicionalmgnte al grupo arilo del
derivado de l-ariloxi~3-amino sustitpidp—p?qpanol.

Hagta ahora, era un hecho conocido que los
compuestos de la férmula general (III)_arriba imndicada poseen
una propiedad blogueants c5~adrenérgioa. En especial, el 1-(4'~
~acetoamidofenoxi)=3~isopropilamino-2-propanol, que tiene la ey~

tructura siguientes

GHZ—CH-CHa-N\ (III-e)

/
\

NH-~COUHy

posee una alta seleotividad de 6rgano, a s2ber, este compuesto
actéa selectivamente sobre ol misculo cardfaco de modo exclu-
sivo, y por consiguiente, se ha conocido el compussto como un

excolente agente blogueante ébnadrenérgieo que se puede adminis—
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trar incluso a pacientes que padecen 1n§uficiencia cardfaca,

No obstante, los procedimientos conocidos
parz la preparacién de derivados de 1-(acilamino-ariloxi )-—3-
-amino sustituido-propanol expresados por las férmulas (III)
8 (I1l-e) arriba indicadas incluyen inevitablemente un gran
nimero de etapas complicadas, Por esta razbn, las opereciones
de reacoifn son engorrosas ¢ implican diversas dificultades
en estos procedimientos conocidos, Ademés, como ,h incorpo~
racibn de impurezas formadas por reacciones secundariag no sé; »
puede evitar, dando lugar a una disminucidn del rendimientc
del producto final, es may ocostosa la obiencién del producto -
final pretendido en condiciones de alta pureza de acuerdo mon-
eatos procedimientos conocidose ‘

Por ejemplo, el procedimiento convenoclow
nal pare preparar 1-(4!-acetoamidofenocxi)-3-isopropilamine-
~2-propanol de la férmule (III-e) arriba indicada requiere
tantas etapas como se expresé por el esquems de rsaccifn A

siguiente (véase Chemical Abstracts, 65, 7099 (1966)):

1106.72 - 4 -
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Esquema de Reaccién A

O~CHp~CH~CH,
\ /
> >
5 N0, m-cazc{H/cnz NO, ¥H
0 (:H(cn'_,,)2
CHQGSHS
Or-CHy—~CE~CH,, CHoCgHs O—CHQ-CH—CHz—N >
[ 1 N\ /
OH N\ /CH3 — \
10 CH\ Okt
CH
3
X0, NE,
/0320535 CE,
O—CHpmCH~GH,_ =N CH O CHo~CH-CHoNHCH
o~ {H-CEy N Y 3 2 2
15 OH cn\ —_— H CHy
CHy
NH-COCE; NE~COCH,
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Se ha dado a conocer otro procedimiento, expresado por el esquems
de reacoién B siguiente (Chemical Abstracts, 65, 7099 (1966)):

Esquema de Reaccdlén B

CHy
o-cnz—fﬂ-cnztmcn

AN
OR em,

\'4

NHCOCH;  NH,CH NHCOCH,

CHy

En el procedimiento expresado por el esque~
ma de reaccién B an?eriow, con objeto de hacer reaccionar 91'1-(4'—
~acetamidofenoxi )-2, 3~epoxipropano con una cantidad equimolar de
isopropilamina, es necesario emplear la isopropilamina en gren
oxceso. Adicionglmente, como la basicidad de la isopropilamina es
mayor qus la de una amina aromftica, en el procedimiento arrida
indicado ol grupo acetilo se desdobla por la reaceidn de amono-
lisis y, por comsiguiente, se forma oomo subproducto l-(4'-aming
fenoxi )=2, 3~epoxipropano o su producto sustituido con isopropila-
mino, el cusl rescoiont ulteriormente con el anillo epoxidico, Co-
mo resultado de ello, se reduce el rendimiento del producto (III-e)
pretendido y no se puede evitar la incorporacién de subproductos

en el producto pretendido, Estos son defectos inevitables del

11.6,72 -6 -
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procedimiento conocido expresado por el esquema de reaccién B
anterior, )
Se ha encontrado ahora que cuando, de
acuerdo con el procedimiento de esta invencién, se hace reaccio-
5 nar un 3-azetidinol sustituido en la posicibn 1 § su derivado

protegido expresado por la férmuls sigulente

2-0 (1)

con un derivado de acilamino-fenocl o acilamino-hafiol expre~

10 sado por la férmula siguiente

Ac-xlv.-Ar-on (11)
oy

se puede obtener un derivado de 1-(aciiamino-arilcxi)-3-amino
sustituldo~propanol expresado por la férmule general (III) si-
15 gulente

11.6.72 -7~
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c;z
Ac—-II\TuArw-O_CHQ-CH-CHZ-NHR (111)

b4

en condiclones de pureza elevada y con un rendimiento alto en .
una sola etapa. En el procedimiento de estz invencién arriba .
mencionado, si el compuesto de férmula (III) resultente tiene
un grupo protector como 2, el grupo protector se desdobla fd-
cilmente por un método conocido y el radical =0Z se convierte
foilmente en el grupo hidroxilo, ~0H, En las férmulas genera~
les (I), (II) y (IIX) anteriores, cada uno de Ac, Ar, Y, R ¥

Z son como se han definido al comienzo de l2 presenie memoria
descriptiva con respecto a la férmula (III).

Como se ve de la reaccifn anterior entre
los compuestos expresados por las férmulas (I) y (II) arriba
indicadas, el procedimiento de esta invencién se caracleriza
por el hecho de que la reaccidn directa de un derivado de fe-
nol o naftol de f&rmula (II) que tiene un grupo acilemino sus-
tituido o no sustituido con un derivado de 3~azetidinol de
férmula (I) que contiene un &tomo de nitrégeno terciario da
como resultado la apertura del anillo del derivado de J=azetidinol
de f6rmula (I), y el derivado pretendido de l-(acilamino-ari-
loxi)-s-amiho sustituido-propanol de férmula (III) se puede

-8 -
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formar en una sola etapa en tanto que el grupo acilamino del
derivado de fenol o naftol no es atacado en sbsoluto por 1la
reaccidén sino que se puede retener eatable y firmemente. Debi-
do a tales rasgos caracterfsticos, por el procedimiento de esta
invencidn se comsiguen inesperadamente grandes ventajas.

A continuacidn se ilustrard con mayor
detalle esta invencién,

Derivado de Azetidinol Terciario de FPérmula Generel (I)

En el derivado de azetidinol terciario
de la f6rmula general (I) arrida indicada, se prefiere que el
grupo R sea un grupo alcohilo que tenga hasta 12 Atomos de
carbono, en especial hasta 5 £tomos de carbono, o un grupo
aralcohilo que tenga de T a 9 &tomos de carbono, El grupo al-
cohilo puede ser, o blen un grupo alcohilo de cadena recta, o
blen un grupo slcohilo de cadena ramificada, si bien se prefie-
re un grupo alcohilo de cadena ramificada, 7 '

Es egpecialmenie preferido que Z ses un
§tomo de hidrégeno (H) o un grupo protector (Za) y que R sea
un grupo alcohilo de cadens ramificada de hasta 5‘£tomos de car-
bono tal como, por ejemplo, los grupos isopropilo, terc-butilo,
igobutilo y sec~butilo. Es especialmente ventajoso el caso en
el que R es un grupo isOp:opilo. Cuando Z representa un grupo
protector, puede ser cualquiera de los grupos conocidos como
grupos protectores del grupo hidroxilo., Ejemplos preferibles

del grupo protector Za incluyen los expresados por la flrmula

1106072 -~ 9 -
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en la cual R' es wno cuslquiers de 10s grupos

que tienen la propiedad de que el grupo

como un todo se pue~.

dz desdoblar en las condiciones de reducciérs
nés especificamente, R' representa preferible-
monte un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcoxi
que tenga hasta 3 &tomos de carbono, tal'cBmo
los grupos metoxi, etoxi y propoxi, un grupoc
alcohilo que tengs hasta 3 &tomos de carbono,
tal como los grupos metilo, etilo, n-propilo
e isopropilo, un &tomo de hal8geno tal como
cloro y bromo, un grupo alcohilo halogenado
tal como un grupo trifluprometilo, un_grupo
amino, un grupo convertible en un grupo amino

tal como un grupo nitro, u otro donante de

w 10 =



electrones; ¥y hesun nﬁmero enterc comprendi-
do entre 1 y 3, preferiblemente 1, siendo espe-
cialmente preforido que el sustituyente —(R! )n
esté unido & la posicibn 4 del anillo de bence-
5 no,
¥y &rupos protectores alcoxialcohilo tales como los grupos metor-
ximetilo, etoximetilo y ‘benoi:loximetilo.,
Entre los derivados de azetidinol terciarios B
expresados por la f6rmula general (I) arriba indicada, se emplean
10 preferiblemente compuestos expresados por la férmula (I-a) siguien
‘e

Zel) (I-a)

bR !

en la cual R' es un grupo alcohilo de cadena
15 recta o cadens ramificade que tiene de 1 a §
dtomos de carbono, y Z representa un Atomo de
hidrégeno (H) 6 un grupo protector (Za) unido
al 4tomo de oxfgeno por un enlace &ter aliff-

tico,

20 Desde el punto de vista de la actividad farmacéutica, los com-

1.6.72 P b
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pueatos que tienen un grupo 1sopropilo; sec-—-.butilo; isobutilo o
terc~butilo como grupo R y un 4tomo de hidrégeno como Z son es-
pecielmente preferidos entre los compuestos expresados por la fﬁr—
muls (T-a) erribe indiceda,

Procedimiento para la Preparaocifn del Derivado de Agetidinol Ter-
clario de Férmla (I)

,,,,,

Los 3-azetidinoles sustituidos en la posi-
clén 1 y los derivados de los mismos que tienen el grupo hidro- -
xilo protegido de la fémmula gemerel (I) arriba indicada que se
han de utilizar como sustancias de partida en el procedimiento .
de esta invencién son compuestos nuevos con oxclusién de unas po—
c;.as excopoiones, Estos compuestos se pueden preparar, por ejem—
plo, por un método que comprends hacer reaccionar un compuesto

expresado por la férmuila siguientes

CHy=X
e 3 Z@we0=CH ) (IV)

CH2=-X

en la cual X representa un 4tomo de hald~
geno o un resto éster reactivo, y Za es
como se ha definido arriba con respecto al
gTupo protector 2,

con unaanina primeria expresada por la fémula sigulemte

= 12 =



HyN-R (v)

en 1a cuel R es como se ha definido arriba,
para formar un derivado de azetidinol sustitwido en la posicifn

1 de 1la f8rmula siguiente, ouya posioién 3 esté protegida,

5 Za—O—-——=| (I-b)

e N-R

¥y 8l se desea, desdoblar el grupo protector Za del derivado

de azetidinol asf formado de la férmula (I'-S) arriba indicada

por un método de por sf. conocido, por ejemplo, por reduccién
10 con-hidrégeno, pare convertirlo asl en un derivado de azetidi-

nel expresado por la férmula siguiente

HO wom  (I=c)

L_.¥§-R

_ en la cual R es como se ha de‘i‘iﬁido arriba,
15 _ o Por e jemplo, el l-isopropil-azetidinol de
la fémula sigaiente

Fo



5 que es el compuesto de partida a utilizar para la preparacidn
del compussto de la férmula (ITI~e) arriba indicada, es decir;
el compuest9 pretendldo mids deseadso sn el procedimisnto Qe es-
ta invencitn, se puede preparer fcilmente por un método que com-
prende bager reaccionar un compuesto expresado por la :Eﬁmula. si-

1o guiente

1
5 /CH3

11.6.72 -l ~-
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y reduoir el compuesto resultante de la férmmula siguiente

CH
L

N

3
CHy

5 con hidrdgeno en presencia: de un catalizador de reducci;ﬁn cO-—
nooido tal como, por ejemplo; un oatalizador de niquel Raney,
Aun aando la reacoién anterior entre el cot-~
puesto de férmula (IV) y la amina de f6rmula (V) se puede lle-
ver & ‘oabo en ausencia de un disolvente, con objeto de inhi.
10 dir la formacién de diaminas o polimeros como subproductos ¥
obtener un derivado de azetidinol de la f6rmula (I-b) anteriar
con un rendimiento elevada, es prefguible conducir la reaccién
en presencia de un medio lfquido inerte apr;apiado, Como tal
medio lfquido inerte es sumamente deseable el alcqhol benoci-
15 lico, pero se pueden utilizar también oi-;ros disolventes or-
génicos, por qjemplo, disolveptes org8nicos de alto punto de
ebullicién, tales como xileno, mesitileno y decalina,
La smina primaria de la f8rmula (V) anterior
se puede efiadir al sistema de maccién en forma de una solucién

20 acuosa, y es posidble llevar & cabo la reaccién en tales condi-

11,6,72 .15 -
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ciones que se mentenga el estado en que 61 compussto de le f6r-

mula (IV) anterior est8 dispersado em la solucién acuosa de la
emina primaria de f8rmula (V). En generdl, se prefiere que la
amina primaris se utilice en una cantidad que exceds de la can~-
5 tidad esteqnbmét?ica, por ejemplo, en>una cantidad de 2 & 5
moles por mol del compuesto de férmula (IV), Incluso si la emi-
na primaria se utiliza en tal exceso molar, la formacién de
diﬁminas como subproducts es spenas observada, o
La reacolén se puede llevar a cabo a
10 uns temperaturs de 100°C o supexior, Con objeto de acortar
el tiempo de rezccidn, o3 deseable llevar a cabo la reaccibn .
a'120-1602C, En tal caso, 1a reacoién tiene lugar usualmente
en un periodo de tiempo comprendido entre 10 y 50 horas.
Lo reduccién con hidrSgeno del compuos=
15 to do 1la f8rmula (I<b) arrida indicade puede realizsrse a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 1008C
a una presién de hidrégeno de 1 a 100 atmdsfe?as,_empleando.
un catalizado? me?&lico tal como, por e jemplo, niquel Raney,
cobalto Raney, nfquel Urushibara, paladio y platino.
20  Derivado de Femol o Naftol de Férmula (II)

En esta invencifén s¢ emplea cualquier
miembro opcional selecclionado de entre los a cilaminofenoles y

los acilaminonaftoles expresados por la fGrmula'siguiente

11.6.72 - 16 =
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Ac-N-Ar-OH (11)

en la cual Ac, Ar & Y son como se hen definide

arriba, 7 i
En los compuestos de la ffmpula generel (II) enterior, los grupos
Ao—I‘I— ¥y —-OH pueden estar unidos al grupc fenileno -Ar- em cual-

b4 .

quiera de las posiciones orto-, meta- y para-, pero se prefiere
que estén unidos en la posici&x‘z para-. En el ocaso de que el gru-
po =Ar- se&-un grupo nafiileno, los dos’g:‘:upos arriba indicados
pueden estar unidos el grupo maftilenc en cualquiera de las po-
siciones 1,2-, 1,3~, 1,4=y 1,5=, 1,6~y 1,7~y },8-, si bien se
profiere que esién uwnidos en las posiciores 1»,4-, 1y5= 6 1,8=,

Como se ha descrito amteriormente en esta me-
moria, el grupo -Ac en la f&rmula generel (II) arriba indicada
representa wn resto de wn £cido or@oo. Como tal resto de Zci-
do orgénico pueden cii:ai‘se;”ra"’. ti‘l;uio de ejemplos, érﬁpos acilo
tales como los grupos formilo, acetilo, propioh:llo,(benzoﬂo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-metoxi-
benciloxicarbonilo y terc-~butiloxicsrbonilo; grupos sulfonilb
orgdnicos tales como los grupos mesilo, bencilswlfonilo y to-
siloj grupos sulfinilo orgénicos tales como dos g.r;:pos benceno-

sulfinilo y toluensulfinilo; grupos sulfemildo orgdnicos tales

116072 - AT =
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como los grupos o=nitrofenilsulfenilo y p»-nitrot_‘gnilsulfenilo;
y grupos fosfonilo orgdnicos tales cemo los grupos benceno-
fosfonﬂq y metancfosfonilo., Ademéds de 91;0, oomo excepcibn,
se util:};a un grupo trifenilmetilo como equivalents s los reg-
tos de &cido orgénico arriba oitados, Por tanto, este grupo
trifenilmetilo exce'pqiona-l estd incluldo en el resto de fcido
orgénico en la presente memoria fiescri*ptivany sus reivindl ca~
ciones, Entre estos restos de £oldo orgénico son preferibles
los restos de &cidos mono- o di-carboxflicos que tengan de 1
a8 ﬁofnos de carbono, »

En ol caso de que el grupo Y sea un grupo
hidrocarbonad.o, los e Jemplos preferibles del grupo Y son grus=
pos alcohilo que tienen haste '3 ftomos de carbono; teles'como
los grupos metilo y etilo. Los grupos Ac o Y pueden estar uni-
dos uno &l otro para form_ar‘un grupo diacillo tal como los gru-
pos etilenodicarbqnilo; ualeflo, ftalilo y naftalilo, En el
caso de gue Ac.sea un resto de &cido dicarboxilico, los gru—
pos Ac e Y en la f&mul# (IT) estén unidos entre si y enla-
zados al étomo de nitrégeno,

Fl grupo fenileno o naftileno expresado
como —Ar— en la meula (II) anterior puede tener dela3
sustituyentes (Ry, Ry 8 R3), Estos sustituyentes Rys By'y Ry
puéden ser iguales o diferentes y Tepresentar un grupo slcohi
1o o algquenilo de 1 84 étomos de carbono ,»un grupo elooxi

de 1 a 4 &tomos de oarbono, un grupo hidroxile'o un grupo

1106072 ‘ . - 18 =
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amino, Rl ¥y R2 pueden estar unidos une al otro para formar un
grupo alcohileno o cetoalcohileno o para formar un anillo hete-
rocfclico de 5 8 6 miembrés por mediacifn de un heterodtomo,
El grupo -Y de la f6rmula genmeral (II)

anterlor representa un &tomo de hidrdgeno, un érupo hidz;ocaxj-
bonado monovalente que tenga hasta 12 4tomo§ de oaibon'o o un
resto de un &cido orgénico, y adicionalmqnta, los grupos Ac~
e Y- pueden estar unidos uno al otro para formar un grupo dis-
cilo tal como se ha ilustrado arriba. "

_ Entre los fenoles y Rattoles expresados
por la férmula (II) anterior, los representados por la férmule

slguiente
CHyCO-NE-AT *~O0H (II-a)

en la cusl Ar' represenia un grupo femilo
o naftilo, prei{eﬁ'b];emente de modo espe-
cial un gmpo'fenilo,.
son ventajosos por 1o que se refiere a los efectos farmacéuti-
cos, § por consigulente son muy prefe‘ridosf

Condiciones de Reaccifén

De acuerdo con esta invencifn, se forman
log derivados de l=(acilamino-ariloxi)=3=amino sustituido—2-pro-
panol (productos pretendidoa) expressdos por la fémula siguien~

te (III)

1106072 hd 19 o
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Ac«l;l—Ar—OmCHZnCK=CH2=NBR (111)

Y
en la cual Ac, Ar, Y, 2 ¥ R son como se han de-
fﬁﬁido arriba; haciendo veaccionar un derivade de ?zetidinol
terciario expresado por la férmula anterior (I) con wn fenol
o naftol expresado por la férmula anterior (II), més espeoi-
ficamente un fenol o naftol sustituido por un grupo acllamino

sustituido o insustituido en presencia o susencia de un di-

solvente orgénico que no tiene relacibn (es decir, es inerte) -

con la reaccifn,

La reaceifn se puede llevar a cabo en ausencia
de un disolvente o en presencia de un disolvente inerte, pre-
feriblemente un disolvente orgénico no polar, tal como, por
ejemplo, benceno; xileno, éter, alcohol bencflico, deczlina
¥y dioxano, En general, se deja que la reaoci&n de esta inven~
cifn transcurra a temperatures elevadas que van desde 130 a
250¢C, preferiblemente de 150 a 180°C, pero el intervalo
de temperatura no es particularmente orftico en esta inven-
cibn, Le reaccldn se pusde llevar a cabo a la prosifn atmos-
férica o a presiones elevadas,

La reaccifn de esta invencién puede transcurrir

fécilmante inclusc en ausencia de un catalizador pero, si se

. 1156q.72 A 20 ad
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desea, es posible emplear un catalizador bésico tal como hidré-

xido potfsico s6lido, hidréxido s6dido s6lido o trietilamina,
0 un catalizador 4cido tal como &cido trifluoroacéiico o una
resina de intercambio de cationes fueritemente &cida.

De acuerdo con una reallizacifn preferible
de esta J’.nvencion;' se bace reaccionar un dezﬁ.vadq de agetidi-
nol terciario de la férmula (1) anterior con wn derivado de
fenol o naftol expresado por la férmula (II) anterior en es-
tado fundido o en presencia de un disolvente orgénicq que no
interviene en la reaccién, tal como alcohol bencflico y xile-
no; en presencia de un £lcall cdustico s6lido en una canti-
ded de 1/100 & 1/10 moles por cada mol del fenol o naftol, En
esta realizacifn es ventajogo smplear el fenol o naftol en una
cantidad ligeramenie en exceso con respecto al derivado de
azetidinol terciario, por ejemplo, en una cantidad de al me-
nos 1,1 moles, preferiblemenie de al menos aproximadamente
1,2 moles; por cada mol del derivado de azetidinol tercia-
rio,

Por la reaccidn axriba menclonada se
formen los productos expresedos por la férmula general (III)
anterior, De acuerdo con ello, en esta invencién, si, por
sjemplo, se hace reaccionar un derivado de azetidinol expre—
sado por la f6rmula (I-a) arriba mencionada con un fenol
o naftol expresado por la férmula (II-a) arriba indicada

en condiciones de reaccién tales como lag que se han indiocado

11.6072 w 2] .
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arriba, se formz un dexrivado de l~(acilamino-arilaxi)=3—amino

sustituido-2-propanol expresado por ls férmula siguiente

0z

: I
CHCO-NH-AT" ~O~CHy~CH-CH,~NHR (111-0)

5 _ en la cual Ar', Z y R' son como se han defi- to
nido arriba. En el caso de que Z en la férmula (III-c) anterior .
sea un grupo proitector (Za),_el compuesto resultante se somete
a la reacd én de hidrogemacién conocide, por e jemplo, en pre-
sencia de un catalizador de reduceién tal como log que se han

10 mencionado anteriormente; para desdoblar de este modo ol grupo . . -
protector (Za) y formar un derivado de 1-(acilamino-sriloxi)-

~3-amino sustituido-2-propancl expresade por la férmula.siguien~
te

OH
. |
15 CHBCO-NH-Ar'c—O-CHQ—CH-CHz-M' (T1I-4)

en la cnal Ar' y R' son como se han definido
arriba,
~ Teniendo en cuenta sus efectos farmaocéuticos,
aquellos productos en los cueles Z en la férmula general (III)
20 anterior representa un 4tomo de hidrSgeno, es decir aquellos pro-

ductos en los que se ha desdoblado el grupo protector (Za), se

11,6,72 - 22 -
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prefieren entre los productos obtenidos de acuerdo con el proce=
dimiento de esta invencién,

‘Loa'productos exprogsedos por las férmulas
(111) 8 (III-c) anteriores, en especial los productos en los
cuales el grupo protector (Za) se ha desdoblado (por ejemplo,
los productos expresados por la fémmula (III-d)), se pueden
rocuperar en la forma de bases libmse Es también posidble con-
vertir las bases libres en sus. sales por adicién de Soido. Co-
mo ta.lgs saleg por adiiqi;dn de 4cido se pueden citar, a t4tulo
ilustmtivo; sales de &cidos no téxicos inorgdnicos u orgénicos
tales, por ejemplo, como clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
sucginatos, tartratos y salicilatos,

Sales no téxicas por a@icidn de §cido
de los compuestos expresados por la fémuls general (III) an—
terior se ﬁmden formar también di;ectamente ha.d.endo_ T62¢CL O
nar una sal por edicién de un deziva@p de azeti@inol terciario
de la férmula (I) anterior con un &cido no téxico tal como los
que se han mencionado arriba, con un fenol o maftol expregado
por la férmula generel (II) anterior. De acusrdo con ello,
se pueden formar diresctamente sales no t6xicas por adicidn
de &cido do los derivados de 1—(acilmino—az¢1m)-3—amino
susti tuldo-2-propanol expresados por la férmula génera:_!. (TII~0)
8 (I11-4d) anterior; por la reaccién entre 'sales no t6xicas por
adicién d_e &cido de compuestos de f6rmula (I-a) y compuestos
de férmula (II=a). '

'11.6.072 - 23 =
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En ls reaccién para la formacién directa de tales
galas no téxicas por adicién de &cido de los compuestos expresa-
dos por da férmula (III), (III-c) 6 (I11-d), se pueden emplear
las mismas condiciones de reaccién que se ban indicado anterior-
mente en esta memoria ocon respecto a la sintesis de bases libres,
En el caso de que la reaccidn arriba indicada se lleve a cabo
en presencia de un disolvente, es prefevible emplear dlsolven-
tes orgénicos capaces de disolver al menos en parte las sales
por edicién de &cido de los compuestos de fémulas (I) 6 (I-za).
Como tal disolvents se pueden utilizar ventajosamente gi:!.soflven-—-'"~
tes polares tales como, por ejemplo, alcohol bencflico, alcohol
fenet4{lico y dioxano. Se prefigre que tales disolventes polares.
tengan una basicidad no mayor que la de lsa anilina; ¥y es espe-°
clalmente preferible y ventajoso el empleo de diszolventes polares
no bésicos.

Para mejor ilustracifn, se citan a continuzcién
compuestos tfpicos preparados por el procedimiento de esta in=-
vencién, pero la invencisn no se limita aen modo alguno a dichos
compuestos,

] ~terc-butilamino-3«(4'-acetilamino-2! ,3'~dinetil-
fenoxi )=2~propanol,
nluisopropilamino~3-(4’—acetilamino»fenoxi)—2—pro—
panol,
ﬂlutercnbutilamino-3—(4'-acetilamino-fenoxi)-2—pro—

panol,

11.6.72 -2 -
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glwisOpiopilamino-3m(2'maoetilamino-fenoxi)~2~pro~
panol,
§1--terc-butilamino—3-—(2'-acetilamino-fenoxi)—2—pro-
panol,
* (4800 td 1amino=] t=naftiloxi )-3~(tero-butilanino)
=2=propanol,
EE1wisopr0pilamino~3-(4'wa.cetilamino—f'enoxil)-e-benci'—
loxipropano, y
i!].--’ceJn'cu--bu‘l:iIl.a.mino—}-(t‘J,'--za»cel“:l.lam::i.no«-Z',3'---(15.xneti1-
fenoxi)~2~benciloxipropano.

Los productos de férmuls (III) en los que Z repre~
senta un 5tqmo de hidrSgeno que estin representados por los com=
puesjos arriba citados, possen una excelente propiedad bloqueante

B-adrenérgica ¥y son muy eficaces para el remedio y la preven~
clén de las enfermedades coronarias tales como ataques cardiscos
y erritmias,

Entve los productos de férmula (III) 6 (IIT-c) pre-
paradog por el procedimiento de esta invenocién, los productos gque
tienen un grupo protector (Za) son compuestos nuevos y son Gti-
les no sélo como compuestos intermedios para la sintesis Qe los
productos exentos del grupo protector (2a), es decir de squellos
productos en los que Z representa un 4tomo de hidrégeno, sino
también como agentes anti-ulcerantes para el estémazo y el duode-
no, debido & que tienen actividad pare controlar la secrecifn

de jugo gfstrico,

11.6072 had 25 -
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Esta invencién se ilustrari a continuacifdn de
manera més detallada, haciendo referencia a ejemplos.
Ejemplo 1

En corriente de nitr8geno, se digolvieron 11,6
partes de p-acetamidofenol y 8,1 partes de l-isopropil-3-azeti-
dinol en 50 partes de alcohol bencilico, y en este estado se
afiadieron 2 la solucién 0,3 partes de hidréxido potésico, Se
calentd la solucién a 14090 durante 6 horas, con agltacién,
Después que se. hubo enfriado la mezola; se la extrajo oon &cido
clorhfdrico 2N, y se alcalinizé el extracto para obtener una
sustencia oleosa, que se extrajo después con cloroformo. Se con-
centréd el extracio a sequedad y se recristalizé el residuo
en acetato de n-butilo para obtener 13,3 partes de 1-(4'~ace~
tamido-fenoxi )~3-isopropilamino-2-propancl, que fundié a 133—
1342C. El rendimiento fue 69%.

El clorhidrato de 1-(4'~-acetamido-fenoxi)—3~
~igopropilamino-2~propanocl tenfa un punto de fusién de 139~
142¢eC,

Ejemplo 2

Una mezcls de 16,6 partes de p-acetamidofenol
y 20;5 partes de l-(isopropil)-3-benciloxi-szetidina se calen-
t6 en corriente de nitrbgeno gaseoso a 1702C dursnte 8 horas,
con agltacién, La mezcla de reacd 8n se enfrié despuds 'y se
disolvid en 100 partes de &ter. La solucién se lavd con 50_par—

tes de agua y se secd sdbre sulfato s6dico anhidro. Se separd

11.6,72 - 26 -
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por destilacidn el &ter y se sometil el residuo a destilacién
para obtener 20,5 partes de l-(p-acetamido-fenoxi)=-2~benciloxi~
~3~(isopropilamino)-propano, que hervia a 193—19690 a una presién
de 0,5 mm de Hg,
Ejemplo 3

A 3,6 partes de 1~(p~acetamidofenoxi)-2-
~benciloxi~3=(isopropilamino)~propanc se afiadieron 10 partes
de etanol, Despuds de ello, se aliadieron a la mezcla en un auto-
clave 4 partes de etanol que contenfa nfquel Raney, y se 1levé
a cabo la hidrogenacién a 409C durante 5 horas mientras'que la
presidén de hidr8geno en el autoclave se mantuvo a 40 kg/hmz. Se
enfridé la mezcla de reacecibn y se separt el catalizador por
filtraci8n, Cuando se concentrb el filtrado, se obtuvisron 2,4
partes de l-(p-acetamidofenoxi)=3-(isopropilamine)~2-propano,
que tenfa un punto de fusién de 132-~134%°C,

Ejemplo 4

Una mezela de 16,6 partes de p-acetami-
dofenol y 11,5 partes de l-(isopropil)-3-azetidinol en decali-
na se calentd en corriente de nitrbgeno & 1502C durante 5 horas,
con agltacién, Se enfrid la mezcla de reaceién y se disolvié
en éter, Se lavd la solucifn con agua y se seol sobre sulfato
38dico anhidro, Se separd por destilacién ol éter, ¥y el resi-
duo obtenido estaba constituido por 18;9 partes de l-(p-aceta-
midofenoxi)=3~(isopropilamine )=2-propanol, que tenfa un punto

de fusidn de 133~135¢C,

11,6,72 - 27 -
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Ejemplo 5

Se disolvieron en 50 partes de slcohol bencflico
19,7 partes deo 4-acetamido~2,3-xilenol y 12,9 partes de l-terc-butil-
~3=-azetidinol, y se afiadieron a la solucifén 0,5 partes de hidré-
xido potésico mientras que se calentaba a 1008C en corriente de
nitrégeno, Se calenité luego la mezcla a 140¢C durante B8 horas,
con agitacifn, Se enfrid la mezcla de reaccién y se afladieron
8 la misma 100 partes de &cido olorhfdrico 2N. La solucién acuosa’
fclda resultante se lavd dos veces con 50 partes»de acetato de eti-
lo, Se alceliniz8 la cmpa =oucse por adicién de 8 partes- de NaOH
4N y =e extrajo tres veces con 50 partes de acetato de etilo, Se
lavé la capa en acetato de etilo con 50 partes de-agua, se secS B
sobre sulfato sbdico anhidro y se concentré seguldsmente, Cuando
el concentrado ge dejéd en reposo en la oscuridad, precipitaron
origtales, La recristalizacidén en acetato de etilo d16 12,4 par- .
tes de 1—(4'-aoetamido—2';3'qxiloxi)—3~terc—butilamino—a-propanoi,‘
que tenfa un punto de fusién de 107-108¢C, En rendimiento fus del
52%.

‘Se sintetiz6 ol 4—acetamid6—2,3~xilenol de le ma-
nera siguiente,

En corriente de nitrfigeno, se mezclaron cuidado-
samente 5,3 partes ds clorbidrato de 4~amino-2,3-xilenol finamen-
te molido con 3 partes de acetato sbdiéo anhidro finsmente moli-
do, Se aﬁadiG 8 la mezcle anterior une mezcla de 3 partes de fcil-

do acético anbidro y 6 partes de 4cldo acético glacliel, y la meg-

116,72 - 28 -
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cla resultante se calent$ & reflujo durante 3 boras. Se enfrié
la mezcla de reaccién y el s6lido resultante se dlsolu S en
50 partes de agua caliente., Cuando se enfrié la solucibn, se
precipitaron cristales, La recristalizacidn :en agua dalé 4,5
partes de 4-acetamido~2,3-xilenol, que tenfa un punto de fusién
de 180-1819C, El rendimiento fue del 83%.
Ejemplo 6

Se disolvieron 20,6 partes de 4-metancsulfo-
nemidofenol, 11,5 partes de l-isopropil-3-azetidinel y 0,5
partes de hidrSxido potdsico en 50 partes de alecohol bencf-
lico, y la solucibn se calenté a 1302C durante 20 horas, con
agitacifn, Se enfri6 la mezcla de reaccién y se tratd de la
migma manera que en ol Ejemplo 4, La solucifén en aocetato de
etilo resultante se secéd sobre sulfato sédico anhidro y se con
centrdtyy cuando se afiadié Ster de petréleo al concenirado,
se formaron cristales, La recristelizacién en acetato de
etilo y éter de petréleo dié 14,4 partes de 1-(4'-metano-
sulfonamido—fenoxi)—3-dsoerpilamino-Z-propanol,;que fundfa
a 125-127¢C, Bl rendimiento fue del 48%.
Ejemplo 7

Se sintetizaron los compuestos sigulientes

por los métodos ilustrados en los ejemplos anteriores,

- 29~



Estructura Quimica Punto de Fusién

CH3
CCHZCH(OH)CHZNHCH< 98 - 101°C,
CH;
5 ~ NHCOCHy
cnzcn(on)cnznnc(cn3)3 123 - 1259¢C
NHCOCH
CHy
OCH,CH(0H) CHNHCH 175 - 1779C
a AN
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CHQCH(OH)CH.ZNHC( CH3) 3 120 - 1222C

'NHCOCH3

CH3

d
N

OCH,CH(OH) CH,NHCH 171 ~ 17380

CH3

177 - 1802C

10
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Ejemplo 8

Se introdujeron en un autoclave 21,9 partes de
2-benoiloxi-1, ~dicloro-propano, 59,1 partes de isopropilamina
¥ 59,1 partes de agua, y se calentd la mezcla dtiranfe 48 horas,
con agitacidn. Se enfrié la mezcla de remcdifn y se tratd de la
misma manera que en el Ejemplo 1; seguido por destilacidn a pre-
sién reducida, Se obtuvieron asf 17,4 partes de 3-benciloxi-l-
~(1sopropil)~azetidina, que hervia a 105-1079C a una presién
de 2 mm de Hg. E1 rendimiento fue del 85%.

Ejemplo 9

Se introdujeron en un sutoclave 21,9 partes de
2~})encilomi—1;3mdicloro~propano, 71,3 partes de terc-butilamina
¥ 50 partes de agua, y se calentd la mezola a 908C durante 48
horas, con agltaclifén, Se enfrié la meszcla c?.e reaodén y se tra-
t6 de la misme amanera que en el Ejemplo 1, seguido por destila~
oiog & presidn reducida. Se obtuvieron .fle este modo 17,5 partes
de 3-benciloxi-1-(tero-butil)-azetidina, que hervia a 94-962C
a we presddn de 2 mm de Hg. El rendimiento fue del 80B.
Ejemplo 10

Se introdujo en un suteclave una soluqidn de
4,1 partqn? de 3-benciloxi-1-(isopropil)-azetidine en 30 partes
de etanol, junto con 2 partes de niguel Reney como cé.tali?adar,
¥ bajo una preslin de hidrfgeno gaseoso de 100 etmdsforas, se
aglt8 la mezola a 400C durante 15 horas para llevar a oabo la

reduccidn, S separﬁw'el catalizador por filitracidn, y la solucibn

13:0 6072 o= 33 bt
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en etanol restante se concentrd a sequedad. la sustancia oleosa
resultante se sometid a destilaclén a presifn reducida, o se di-
solvié en n~hexano y se enfrid. Se obtuvieron de este modo 1;9
partes de 1-(isopropil)=3-azetidinol en forma de cristales blan-
cos, Bl prodﬁcto tenfa un punto de fusidén de 56=572C y un punto
de ebullicién de 75-762C a una presién de 3 mm ds Hg, E) rendi-
miento fue del 82%.
Egemplo 11

Se introdujo en un autoclave una solucidn
de 4,4 partes de 3-benciloxi-l-(terc-butil)-azetidina en So par-
tes de etanol, junto con 2 partes de nfquel Baney como cataliza-
dor. Bajo una presién de hidrbgeno gaseoso de 100 atmdsferas;
se agité la mezela a 409C durante 15 horas para llevar a cabo
la reduccién, Se separd el catalizador por filtmacibn, y la
soluoidn etgnélica regtants se concentrd a sequedad, la sustan—
cia oleosa resultante se disolvié en n-hexsno y se enfris, Se
obtuvieron de este modo 2,0 partes de 1~(terc=butil )=3~azetidi-
nol gue fundfa a 42-432C, El rendimiento fue del T6%.
Ejemplo 12 '

En corriente de nitrbgeno, se disolvieron
11,6 partes de p-acetamidofernol y 16,0 partes de clorhidrato de
l-isopropil-3-agetidinol en 50 partes de alcohol bencllico, y
se calent$ la solucién a 1409C durante 6 horas, con agitacién,
Uns vez que se hubo evaporado la meécia de reaccifn, se recris-

taliz8 el residuo en metanol-acetato de etilo para obiener 14,2

11.6.72 .34 -
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partes de clorhidreto de l=(4'-scetamido~fenoxi)-3-isopropilamino-
-2-propanol, que fundfa a 140-142¢C,
Ejemplo 13

En corriente de nitrSgeno, se afiadieron 19,7
partes de 4~acetamido-2,3-xilencl y 17,1 partes de clorhidrato
de l-terc-butil-asetidinol a 50 partes de alo_ohol bencilicoe, ¥y
12 mezola se calent6 a 1502C durante 6 horas, oon agitacién, Des—
puls que se hubo evaporado la mezola de reacd 8n, se recrista=
1126 el residuo en metancl-acetato de eti}o para obtener 13 par-
tes de clorhidrato de 1-(4'-acetemido~2!,3'~xiloxi)-3-isopro-
pilamino~2-propancl, que fundfs a 129-131eC,

Ejemplo 14 .

BEn corriente de nitrlgeno, se mezclaron 11,6
partes de p~acetamidofenol y 15,3 partes de c¢lorhidrato de l-iso-
propil-3-azetidinel, y la mezcla se calenté a 1459C durante 5 ho=-
ras, La mezola de reacciln resulitante se recristalizb en metanol~
faoetuto de etile para obtener 11,7 partes de clorhidmtio de 1~
~(4t~acetamido~fenoxi )-3-isopropilamino-2-propanol, que fundfa
& 139-141¢C,

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Japdn; el 7 de Mayo de 1.9T1, bajo 91 nimero
29864/71; se acoge a los beneficios del artifculo 51 del vigente
Estatuto de la Propiedad Industrial,
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28.8.74

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva
que ss presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la prepara-
cidn de derivados de l-ariloxi-3-amino-propanol expresa

dos por la flrmula general siguiente

Bz

Ac-N—Ar-D-CHz—CH-CHZ-NHR (111)

Y

en la cual Ar representa un anillo de benceno o de naf-
taleno sustituido o no sustituido, Ac indica un resto de

dcido orgénico, Y representa un Atomo de hidrégeno, un

ale

- 36 -
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radical hidrocarbonado monovalente que tiene hasta 12 4to-
mos de carbono o un resto de Acido orgénico, o bien Y pue-
de estar unido al grupo Ac para formar un grupo diacilo, Z

gs up atomo de hidrdgeno o un grupo protector unido al 4to-
mo de oxigeno por un enlace éter alifitico, y R representa
un grupo alecohilo o aralcohile, o de sales por adicidn de

4dcido no téxicas de los mismos, gus comprende hacer reaccio-

nar un compuesto expresadc por la férmula general siguiente

Z -0 4

| (1)

en la cual Z y R son como se ha definido arriba, o sus sa-
les por adicidn de &cido no tdxicas, con un compuesto ex-

presado por la férmula general siguiente

Ac-N-Ar-OH

; (11)

en la cual Ar, Ac e Y son como se han definido arriba, y, si

se desea, escindir el grupo protector por un método en si co-

i
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nocido del compuesto obtenido de fdérmula general (III) en
la que Z es el grupo protector anteriormente mencionado.
28,« UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE DERIVADOS DE 1-ARILOXI-3-AMINO-PROPANOL.,
5 Tal y como se ha descrito en la flemoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y oche ho-

jas escritas a miquina por una sola cara.

10
Hadrid, 31 ABO,1974"
P.A.
A
15 Po - S
20
i
25
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