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El presente inventoc se refiere & nuevos
compuestos de aminoalcanol. Més particularmente, el in-
vento se refiere 2 nuevos 1-(3,4-dimetoxifenetilamino)=-

~3=(fenoxi sustituido)-2-propanvles de la férmula

OH

|
0~CH,, ~CH-CH ,~NH~CH, ~CH,, =er

& sales de los mismos, y & métodos para la produccidn de
los precedéntes compuestos; en donde Z representa alecoxi
inferior, cloro, ciano, hidroximetilo, acetilo, meta-al-
cohilo inferior, u orto-alilo. Los grupes alcohilo infe-
rior son preferiblemente grupos alcohilo con no més de 4
dtomos de carbono. Los grupos alcoxi inferior son prefe-
riblemente grupos alecoxi con no més de 4 4tomos de carbo
no.

De acuerdo con &l invento, los compuestos
precedentes pueden ser producidos haciendo reaccionar
un 1-halo~3-(fenoxi sustituido)-2-propancl de la férmu-
le
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OH
: O—CHé—éHuCHz—Hal

con 3,4-dimetoxifenetilamina de la férmule
CH3O

CH3O CHZ-—CHz-NH2

en donde Z es como se ha definido arriba y Hal repre-
gsenta haldgeno, preferiblemente cloro., Para obtener la
conversidn méximamente eficaz de materiales de partida
en producto final, la reaccidén se lleva a cabo preferi-
blemente en presencia de una base. Algunos ejemplos de
bases apropiadas son hidréxidos de metal alcalino tales
oomo hidrdxido de sodio e hidrdxide de potasio; aledxi~
dos de metal alcelino taeles como metdxido de sodio y
metdxido de potesio; carbonatos de metal alealino tales
como carbonato ds sodioc y carbonaio de potasio; y ami-
neg terclarias, tales como trietilemina y tributilami~
ne; sin embargo, la base preferide es un exceso de la

3,4wdimetoxifenctilamine presente como reactive. Se

-3 -
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acostumbra llevar a cabo la reaccidn sin ningdn disol-
vente afiadido, sl bien puede utilizarse si se desea un
disolvente, Algunos ejemplos de disolventes apropiados
son alcanoles inferiores tales como metanol y etanol;
cetonas, tales como acetona y metiletilcetona; é€teres
tales como dioxano y tetrahidrofurano; hidrocarburos ta-
les como benceno y tolueno; hidrocarbures clorados ta-
les como tetracloroetano y dicloruro de etileno; y ami-
das terciarias tales como N,N-dimetilformamida y N-me-—
til-2-pirrolidinona. E1 1-halo~3-(fenoxi sustituido)~-2-~
~propanol y la 3,4~dimetoxifenetilamine pueden ser uti-
lizados en cantidades equimolarses junto con al mengs

une centidad equivalente de base afiadida que neutrsli-
ce el halogenuro de hidrégeno formado durante la reac-
¢idn, Cuando se utiliza 3,4~dimetoxifenetilamineg en ca-
lidad de base, se prefiere utilizar el doble de la can-
tidad equimolar de esta sustancia. Si se desea, puede
utilizarse un exceso moderado de cualquiera'de los reac-
tivos ademds de las cantidades arriba indicadas. El tiem
po y la temperatura de la reaceidn no son particular-
mente criticos, En general, la reaccidn se lleva a ca-
bo a una temperatura desde aproximademente 50 a 2002C

0 & la temperatura de reflujo del disolvente, si se uti-
liza un disolvente, durante 4 a 36 horas. Las condicio=-

nes preferidas son de 80 & 1209C durante 12 a 20 hores

-4 -
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gin ningdn disolvente afiadido. E1l producto es aislado
directamente en forma de la base libre o, despuds de
tratamiento con un 4ecido, en forma de una sal por adi-
c¢idn de deido., Tipicamente, el producto es primero ex-
traido de la mezcle de reaccidn con un disolvente orgi-
nico que deja sin disolver la sal tambidn formads en la
reaccidn,

Tos materiales de partida requeridos en
el precedente procedimiente pueden ser preparados por
uno ecualquiera de una variedad de métodos.

Por ejemplo, un fenol de la fdédrmula

OH

eg hecho reacclonar con epiclorhidrine en presencia de
una cantidad catali{tica de elorhidrato de piperidina
seguldo por trateamiento con decido clorhfdrico para pro-
duclr un 1fecloro~3~(fenoxi sustituido)-2-propanol; en
donde Z es como se ha definido arriba.

Tambidn de acuerdo con el invento, los
compuestos del invento puedsn ser producidos haciendo
reacolonar un 1,2-epoxi-3-(fenoxi sustituido)-propano

de la férmula
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—0~CHy——CH-—CH,

con 3,4-dimetoxifenetilamina; en donde 2 es como se ha
definido anteriormente. Si bien se acostumbra llevar e
cabo la reaceidn sin ningdn disolvents afiadido, puede
utilizarse si se desea un digolvente. Algunos ejemplos
de disolventes apropiados son mlcenoles inferiores tales
como metanol y etanol; cetonas tales como acetons ¥y me-
tiletilcetona; éteres tales como dioxano y tetrahidro-
fureno; hidroocarburcs tales como benceno y tolusno; hi-
drocarburos clorados tales como tetracloroetanoc y diclo-
rure de etlleno; y emidas tercisrias tales como N,N-di-
metilformemida y Nemetil-2-pirrelidinona. Los reactivos
se utilizan preferiblemente en cantidades aproximada-
mente squimoleres, sl bien pusde utilizarse si se deses
un exceso moderado de uno cualquiera de ellos. El tiem=
po y le temperaturs de la reaccidn no son particularmen
te crfticos. En general, la reaccidn se lleva a cabo &
une temperatura desde aproximadamente 0 hasta 1502C o a
le temperaturs de reflujo del disolvente, si se utiliza
un disolvente, durante un pericdo entre 10 minutos y 24

hores, utilizdndose los periodos de tiempo més largos a

-5 -
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las temperaturas de reaccidn mds bajas. Las condiciones
preferidas son lag de calentar una mezecla de los reacti
vos sin ningdn disolvents afiadido durante un pericdo de
tiempo entre 30 minutos y 3 horas a una temperatura en-
tre 80 y 12020, Bl producto es aislado directaments en
forma de la base libre o, despuds de tratamiento con un
dcido, en forma de una sal por edieidn de Acido,

Los materiales de partida requeridos para
utilizarse en el precedente procedimiento pueden ser
preparados por uno cualquiera de un cierto nimero de mé
todoe. De ascuerdo con uno de tales métodos, un fenolato

de sodio de la férmula

ONa

a8 hecho reaccionar con epiclorhidrina para producir un
1,2-gpoxi=3~(fenoxi sustituido)-propanc; en donde 2 es
tal como se define arriba.

Las bases libres del invento forman sales
por adicidn de deido con uno cualquiera de una variedad
de deldos orgdnicos e inorgdnicos. Sales por adicidn de
doido farmacéuticamente sceptables se forman con decidos

tales como los édcidos clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdri

-7 =
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co, nitrico, fosférico, acédtico, cftrico, tartérico,
suceinico, oxédlico, benzoico, maleico, mdlico, léctico,
glucénico y pemoico. Ias bases libres y sus formes de
gales son convertibles unas en otras por ajuste del pH,
Difieren en propiedades de solubilidad pero por lo de-
més son equivalentes para los fines del invento.

Los compuestos del invento pueden existir
en forma anhidra asi{ como tambidn en formes solvatadas,
incluyendo las hidratadas. En general, las formas hidra-
tades y las formas solvatadas con disolventes farmacéu-
ticamente aceptables son equivalentes a la forma anhidra
o no solvatada para los fines del invento. Ademds de
ello, pueden existir en forma racdmice asi como tambidn
en las formas d y 1 Spticements activas.

Los compuestos del invento son nueves com-
puestos quimicos con valor como agentes farmacoldgicos.
Son agentes bloqueadores beta-adrenérgicos. Una ventaja
particular de estos compuestos consiste en que son agen
tes bloqueadores beta-adrendrgicos selectivos para el
corazén, lo cual significa que son méds eficaces para
bloquear beta-receptores en tejido cardiaco que en otros
tipos de tejidos. Sus efectos como agentes bloqueadores
beta-adrenérgicos pueden ser medidos por su capacidad
para bloquear o actuar de modo antagonista sobre la ac-~

eidn del isoproterenol, un agente adrenérgico, en diver-

-8 -
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sos tejidos., Los métodos segnidos son los descritos por
Bristow y otros, Journal of Pharmacology and Experimen-
tal Therapeutics, 171, 52~61 (1970), pero utilizando cg

mo tejidos de ensayo atrios de cobayas albines y trédqueas

de cobayas albinos. En el caso de 1-/(3,4-dimetoxifene~
til)-amine/~3~-meta-toliloxi~2-propanol, un compuesto
preferido representativo del invento, los valores deter-
minados fueron Ky (atrio) = 1,4 x 10‘8; Ky (trdquea) =
3,6 x 10'7; Kﬁ (trﬁquea)/Ké (atrio) = 26. la proporcidn
de Eg (tréquea)/Ré (atrio) es una medidae del grado en
que la actividad bloqueadora beta-adrenérgica es selec-
tiva pere el corazén., En el caso del orto-/3-/(3;4-di-
metoxifenetil)-aming/-2-hidroxipropoxi/~benzonitrile,
que es otro compuesto preferido repregentativo del in-
vento, los valores determinados fueron Ky (atrio) =

1,2 x 10“8; Kg (trdquea) = 4,2 x 10'7; Ky (tréquea)/Kf
(atrio) = 35. Agentes bloqueadores beta-adrendrgicos
selectivos para el corazdn tienen importancia para el
tratemiento de la angina pectorasl y de arritmias car-
discas, tales como taquicardia, sin sctividad beta~bloe
Queadora generalizada sobre otros tejidos. Los compues-
tos del invento son activos en administracidn por viae
oral o parenteral. Algunos de los compuestos preferi-
dos son aquellos en que 2 representa meta-aleohilo in-

farior,
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El invento estd ilustrado por los siguien

tes ojemplos:

Ejemplo 1:

Una mezecle de 40,1 g de 1~cloro=3-meta-to
liloxi-2~propancl y 72,4 g de 3,4-dimetoxifenetilamina
es calentada a 95-100°C durante 18 horas, es enfriada,
¥ lusgo es agitada con acetato de etilo. Clorhidrato de
3,4-dimetoxifenetilamine insoluble es eliminado por fil-
tracién, El producto filtrado es lavado con agua, seca~
do, y evaporado para dar un residuo de 1-(?3,4—dimetoxi=
fenetil)aming/=3-meta~toliloxi-2=propanol. El clorhidra-
to es obtenido disolviendo esta base libre en alcohol
isopropi{lico y efiadiendo un ligero exceso de clo:uro de
hidrdgeno en elcohol isopropilico., La sal de clorhidra~
to insoluble ss recogida sobre un filtre, lavada con
dter, y seceda; p. de f. 137-1382C despuds de cristali-
zacidn en acetonitrilo.

Por el método general precedente se obtie-
nen los siguientes productos adicionales:

Partiendo de 10,72 g de 1~cloro=-3-(meta-
~otilfencxi)-2-propancl y 18,1 g de 3,4~dimetoxifenstils
mina, el producto es 1-/(3,4~dimetoxifenetil)~amino/-3-
~(meta=etilfenoxi)=-2~propanol. El elorhidrato se obtie—
ne del modo arriba deserito; p. de f. 129-1302C despuds

- 10 -
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de cristalizecidn en acetonitrile,

Partiendo de 9,15 g de 1-cloro-3-(meta-
=~isopropilfenoxi)-2-propancl y 14,5 g de 3;4-dimetoxife=
netilamina, el producto es 1=/{3,4=dimetoxifenetil)w-ami~
ng7L3~(meta-isepropil=fenoxi)—2-propanol;rp. de T, 68;
~692¢ despuds de cristalizacidn en isopropiléter.

Partiendo de 12,12 g de 1-(meta~ter-butil-
fenoxi)-3-cloro-2-propancl y 18,1 g de 3,4-dimetoxifene-
tilemina, el producto es 1-(meta-ter-butilfenoxi)-3-/(3,4-
~dimetoxifenetil)-amino/-2-propanol; p. de f. 68-702C
despuds ds cristalizacidn en isopropiléter.

Partiendo de 10,82 g de 1-cloro-3-(meta-
-metoxifenoxi)-2-propancl y 18,1 g de 3,4~-dimetoxifene-
tilamine, el producto es 1-/(3,4-dimetoxifenetil)emino/-
w3w(metawmetoxifenoxi)-2-propanol. La sal de monooxalato
go obtiene mezelando soluciones etanélicas de cantidades
equimolares de la base libre y de dcido oxdlico y reco-
glendo el producto insoluble; p. de f. 148-1500C despuds
de eristalizacidn en etanol.

Partiendo de 8,84 g de 1-cloro~3-{meta-clo-
rofenoxi)~2-propancl y 14,5 g de 3,4-dimetoxifenetilemi-
ng, el producto es l-(meta~clorofenosi)-3-/{3,4-dimeto~
xifenetil)-eming/-2-propanol; p. de f. 82,5-83,52C des~
puds de origtalizecién en isopropiléter.

Partiendo de 8,84 g de 1-cloro-3~(para-clos

w 11 -




10

15

25

111272

rofenoxi)-2-propanol y 14,5 g de 3,4~dimetoxifenetila-
mina, el producto es 1-(para~clorofenoxi)-3—[(3,4-dimg
toxifenetil)-amino/~2-propanol; p. de f. 100-1012C deg
pués de erigtalizacidn en isopropiléter.

Partiendo de 10,82 g de 1-cloro-3-(para-
-metoxifenoxi)-2-propanol y 18,1 g de 3,4-dimetoxifene
tilamina, el producto es 1-/(3;4-dimetoxifenstil)ami-
no/-3-(perae-metoxifenoxi)-2-propancl, La sal de mono-
oxalato se obtiene tal como arriba se describe; p. de
f. 137-13820 despuds de cristalizacién en etanol.

Partiendo de 8,84 g de i-cloro-3-(orto-
-clorofenoxi)-2-propanocl y 14,5 g de 3,4-dimetoxifene-
tilemine, el producto es 1-(orto-clorofenoxi)-3-/T3,4-
~dimetoxifenetil)-aming/-2~propenol; p. de f£. 80,5-
-81,52C despuds de oristelizecidn en isopropiléter.

Partiendo de 10,82 g de 1-cloro~-3~(orto-
-metoxifenoxi)-2-propancl y 18,1 g de 3,4-dimetoxifene-
tilemine, el producto es 1-/(3,4~dimetoxifenetil)-ami-
ng/~3~(orto~metoxifenoxi)~2-propanol, Ia sal de monoo-
xalato se obtiene tal como srriba se describe; p. de £,
149-15120 despuds de cristalizacidn en etanol.

Partiendo de 11,52 g de 1=cloro=3-(orto-
~8toxifenoxi)~2-propanocl y 18,1 g de 3,4~dimetoxifene-
tilamina, el producto es 1-/(3,4-dimetoxifenetil)-ami~
no/-3-(orto-etoxifenoxi)~-2-propanol. La sal de clorhi-

-12 -
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drate se obtiene tzl ecome arriba se describe; p. de f.
113-1142¢ despuds de cristalizacidn en acetonitrilo.

Partiendo de 9,07 g de i-=(orte-alilfeno-
xi)=3~cloro-2-propancl y 14,5 g de¢ 3;4-Qimetoxifenetila-
mina, el producto es 1=(ortoc-alilfenoxi)-3-/(3,4-dime~
toxifenetil)-aming/-2-propanol; p. de f. 66-67,52C des-
puds de cristalizacidn en isopropiléter.

Partiendo de 42,2 g de 1-cloro=3-(orto-cia
nofenoxi)=2«propansl y 72,4 g de 3,4=dimetoxifenetila~
mina, el producto es orto-/3~/(3;4~dimetoxifenetil)-ami-
ng/~2~hidroxipropoxi/~benzonitrileo. la sal de moncoxe-
lato 9¢ obtiene tal vomo arribe e describe; p. de T,
125.1279C, despuds de cristalizacidn en etanol,

Partiendo de 42,2 g de 1-c¢loro-3~(para-
~cianofenoxi)-2-propancl y 72,4 g de 3,4~-dimetoxifene-
tilamina, el producto es para-/3-/(3,4-dimetoxifenetil)-
eming/~-2-hidrexipropoxi/-benzonitrile; p. de f, 125-
~12620 despuds de cristalizacién en isopropiléter.

Partlendo de 26,4 g de l=cloro-3-(orto-
-hidroximetilfenoxi)-2.propanocl y 44,3 g de 3,4-dimeto-
xifenetilamina, sl producto es alcohol orto-/3-/(3,4-
~dimetoxifenetil)aming/=2-hidroxipropoxi/~bencilico.
la sal de monooxalato se¢ obtiene tal como arriba se deg
crive; p. de f. 125~1279C, después de cristalizacién en
etanol,

Partiendo de 22,8 g de 1-(orto~acetilfeno-
xi)=3~0loro-2=propanol y 36,2 g de 3,4-dimetoxifenetila=~

13 =
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mina; el producto es 2'-/3-/(3,4-dimetoxifenetil)ami-
no/-2-hidroxipropoxi/-acetofencna. Ia sal de monooxala-
to ge obtiene tal como arriba se describe; p. de f. 145-

=1502¢ despuds de cristalizacidn en setanol.

Ejemplo 2,
Una mezcla de 8,2 g de 1,2-epoxi~3-meta-to

liloxipropano y 9,05 g de 3,4~dimetoxifenstilamine es
calentada & 95-1002C durante una hore, es enfriada y lue
go agitada con éter. El producto insoluble es recogido
sobre un filtro. Este es 1-/(3,4-dimetoxifenetil)-amino/-
«3J~meta~toliloxi-2-propancl. El clorhidrato se obtiene
disolviendo esta base libre en alcohol isopropilico y
afiadiendo un ligero exceso de cloruro de hidrégeno en
alcohol isopropflico. La sal de clorhidrato inscluble es
recogida sobre un filtro, lavada con éter, y secada; p.
de f. 137-1382C despuds de cristalizecidn sen acetonitri-
lo. Se obtiene una sal con deido tartérico mezelando so=
luclones etendlicas de cantidades equimolares de la base
libre y de écido tertdrico y evaporando hasta sequedad
la mewela,

Por sl método general precedente, se ob-
tlenen los siguientes productos adieionales,

Partiendo de 9,6 g de 1,2-epoxi-3~(para-
~acetilfenoxi)propanc y 9,05 g de 3,4=dimetoxifenetila~

- 14 -
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mina, el producto es 4'w/3~/(3;4-dimetoxifenetil)-ami-
no/-2-hidroxipropoxi/-acetofenona. la sal de monocoxala-
%o se obtiene mezelando soluciones etandlicas de canti-
dades equimolares de la base libre y deido oxdlico; p.
de f. 175-1769C despuds ds cristalizecidén en etanol.
Partiendo de 9,6 g de 1,2-epoxi=3~({mete-
-aecetilfenoxi)~propanc y 9,05 g de 3,4~dimetoxifenetile~
mine, el producto es 3'=/3-/(3,4-dimetoxifenetil)aming/-
-2-hidroxipropoxg.]'—aoetofenonao la gal de monooxalato
se obtiene tal como arriba se describe; p. de f. 136~

13820 despuds de cristalizacidén en etancl.

Materiales de partida,

Ios 1~cloro-3-(fenoxi sustituido)-2-pro-
panoles (pueden ser designados también como 1-ariloxi-3-
~cloropropan-2-0les) son preparados & partir del fenol
correspondientemente sustituido, epiclorhidrina en exce-
g0, ¥ une cantidad catalitica de piperidine o clorhidra-
to de piperidina segin el método de Stephenson, Journal
of the Chemicel Society, 1571~1577 (1954), en la pégina

1.573. Algunos de los compuestos preparados por este

método son los sigulentes:
1meloro-3-(meta-etilfenoxi)~-2-propanol; p., de eb, 121~
-1248C a 0,5 mn,
1=-0loro-3~(mete~isopropilfenoxi)~2-propanol; p. de eb.

- 15 -



135-1362C a2 1,2 mm.
1-(meta-ter-butilfenoxi)=3-cloro-2-propancl; p. de eb,
125-1272C a 0,15 mm
1-cloro-3-(orto-cianofenexi)-2-propancl; p. de eb, 153~

5 ~1552C a 0,15 mnm
1=cloro~-3=(orto~hidroximetilfenoxi)~2~propanol; p. de eb.
135-1402C a 0,15 mm. |
1=(orto-acetilfenoxi)-3-cloro-2-propanol; p. de f, 47-
=-482C despuds de cristalizacidén en isopropiléter

10 Los 1,2-epoxi~-3~(fenoxi sustituido)-propa-
nos son preperados & partir del fenol correspondiente-
mente sustituido, epiclorhidrina, e hidrdxido de sodio
en exceso de acuerdo con el método descrito para le
4=(2,3-epoxipropoxi)~acetanilide por Crowther y otros,

13 Journal of Medioinal Chemistry, 14, 511=513 (1971), en

le pégina 512, Algunos de los compuestos preparados por
pste método son los siguientes,
1,2~epoxi-3-meta-toliloxipropanoc
1,2-8poxi~3~-(para-acetilfonoxi)~propano;
20 p. de eb, 120-1222C a 0,15 mm
1,2-8poxi=3~(meta~acetilfenoxi)=~-propanc;
p. de eb. 112-11420 a 0,15 mm
La presente solicitud, gue corresponde &
la presentada en loe Estados Unidos de América, el 14 de
25 Diciembre de 1,971, bajo el N2 207.954, se acoge a los

11=12=72 - 16 -
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beneficios del artfeulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva
que se presenten para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son

log slguientes:

1.~ Procedimiento para le produccidn de

compuestos de la férmula

OCH
OH

I
0~CHy=CH~CHy~NH-CHy~CH, OCH,

y de sus sales por adicidn de &cido, caracterizado por-
que se hace resccionar un 1-halo-3-(fanoxi sustituido)~

~2wpropanol de la férmula

- 17 -
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OH

I
—-0~CH,~CH-CH,~Hal

2

con 3,4-dimetoxifenetilemina, y el producto es aislado
en forma de la base libre o en forma de una sal por adi-
cidn de écidoj en donde Z representa alcoxi inferior,
cloro, ciano, hidroximetilo, acetilo, meta-alcohilo in-
ferior, u orfo-alile y Hal representa haldgeno.

2.~ Procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicaeidn 1, en que la reasccidn se lleva & cabo en
presenclia de una base.

3.= Procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 2, en que la base es un exceso de la 3,4-di-
metoxifenetilamina,

4,- Procedimiento pars la produceidn de
compuestos de la férmuls

" OCH3

o-oﬁz-cn-cHE-NH-cna_cn' OCH

2 " 3



y de sus sales por adicidn de 4cido, caracterizado por-

que ge hace reaccionar un 1,2-epoxi=-3-(fenoxi sustitui-

do)~-propano de la férmula

5
/\
e O-CHZ-»CH-—CHZ
2
10
con 3,4~-dimetoxifenstilamina, y el producto es aisla-
do en forme de la base libre o en forma de un& sal por
pdicidn de 4cido; en donde Z representa alcoxi inferior,
cloro, clano, hidroximetilo, acetilo, meta-aleohilo in-
18 ferior u orto~alile.,
5.~ Procedimiento pera la produccidn de
compuestos de aminoalcanol.
20
25
14=12=72 - 19 -
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Tal y como se ha descrifto sn la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado,
Bste Memorie consta de veinte hojas es-

critas & méquina por unz sols cara,
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