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La presente invencidn se refiere a cisrtos com
puestos orgdnicos % los que se puede hacer referencia como
2-butanaoles disustituidos y concierne mds particulacrmente
a l-ariloxi-4-amino-2-butanclss y a procedimientos para la

5 produccidn de los mismos, a productos intermedios dtiles
an lé preparacidn de los mismos y a procedimientos para la
preparacidn de tales compuestos intermediocs, a composiecig

. o nes que contienen los l-ariloxi-~4-amino-2-butancles como
ingredientes activds y a métodos para la utilizacidn de

10 las mismas., La invéncién se refiere especialmente a los

compuestos indicadgs que tienen la fdrmula:

5

-CHDH—CHZ-CH -NRlR2 Férmula I

I-\I:U?CH 2

2
15 en la qgue:
Ar es l-naftilo, 2-naftilo, indeno-4(d 5-)ilo,
3-(d 5~)cloro-2-piridile, fenilo, fenilo monosustituido
o fenilo disustituido;
Rl es alcohilo inferior, fenilo, fenilalcohi-
20 la, 2-hidroximetil-2-propilo, adamantilo o cicloalcohilo
inferior; .
R? s hidrdgeno o alcohilo inferior;
Rl y R2 junto con el nitrdgenc adyacente forman
v un resto heterociclico; y a sales de adicidn de dcido far

25 macéuticamente aceptables de los mismos.
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Los compuestos de la inveneiodn yue tienen la
Férmula I anterior, se caracterizan por regla general por
poseer una actividad Farmacoldgica importante y signifi-
cativa, la cual aconseja su empleo para contrarrestar
A57 : | ciertas anormalidades fisinldgicas en un cuerpo animal.
Los compuestos son anestésicos locales, agentes blojuean
tes alfa-adrenérgicos, agentes bloqueantes beta-adrenérgi
cos y agentes antiarritmicos,
La técnica anterior describe diversos l-arilg
10 xi=3-amino-2-propancles que, seglin se afirma, poseen acti
vidad blogueante beta-adrenérgica, anticonvulsiva, sedan-
te y tranquilizante., Entre las patentes de los Estadus
Unidos que describen los 2-propanoles disustituidos en las
posiciones 1 y 3, y sus actividades farmacoldgicas, se en
15 cﬁentran las Patentes de laos EE.,UU, 3.337.628; 3.415,873;
3,432,545, y 3.920,919. La Patente de los EE,UU., 3.337.628,
en particular, describe el l-isopropilamino-3-(l-naftiloxi)-
-2~propanal, cempuesto gue es un potente agente blogyueante
beta-ad;anérgico.
20 Los nuevas l-ariloxi-4-amino-2-butanoles de la
sresente invencidn se evaluaron en lo referente a su acti-
vidad farmacoldgica, y se encontrd que possen utilidad an-
tiarrftmica contra las arritmias card{acas inducidas expe-
rimentalmente en los perros. Los 2-propanocles disustitui-

25 dos en las posiciones 1 y 3 homdlogos de la técnica ante-~
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rior poseen también actividad antiarritmice. Sin embargao,
en contraste con los Z-butanoles de la técnica anteriur,
los nuevos 2-butanoles de la presente invencidn posaesn
una actividad blogueante beta-adrenérgica minima, lo qus

5 les permite ser utilizados para controlar arritmias entre
modersdas y graves sin los peligros de fallo cardiaco y
dificultades respiratoriss, peligros gue puedasn espararua

. ] cuando se utilizan para controlar las arritmias card{acas
los 2-propanoles disustituidos en las posiciones 1 y J de

10 la tédcnicua anterior wue poseen una potents actividad blo-
gqueante beta-adranérgica,

Los compuestos de la Fdrmula I en los que Ar es
l-naftilo y —NRlR2 es alcohilamino inferior, cicloaleohi-
laming inferiosr en el que el grupo cicloalcohilo inferior

15 tiene de 5 a 7 dtomos de carbona, fenilalcohilamino, 2-hi
droximetil=2-propilamino o fenilamino, representan compues
tos preferidos por su actividad antiarrftmica.

Los compuestos de la Férmula I en los que Ar es
un radical orto-alcoxifenoxi inferior, en particular los

20 radicales metoxi-~ y etoxi-fenoxi, vy -NRlR2 es alcohilamino
inferior, ciclpalcohilamino inferior en el que el grupo ci
cloalcohilo inferior tiene de.5 a 7 &tomos de carbano, feni
lalcohilamino, 2-hidroximetil-2-propilaminc o fenilamino,

v son también de interés particular por su actividad antiarrit

25 mica,
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De acuerdo con ello, es un objeto de esta inven=
' cidn proporciopar nuevos l-ariloxi-4-amino-2-butanoles que
son ytiles farmacoldgicamente debido a sus tipos de acti-
vidad antes mencionados, procedimisntos para la produccidn
5 de los mismos, y productos intermsdias dtilss en la prepa=-
- racidn de los mismos y procedimientos para la produccidn
de tales compuestos intermedias que por s{ mismos tienen
actividad farmacoldgica (til., Un objeto mds sas proporcio-
nar nuavas composiciones que contienen l-ariloxi-4-amino-
10 ~-2-butanoles como ingfedientes activos y métodos para su uti
lizaeidn, Otros objetos de la invencidn serdn svidentes
para los expertos en la técnica, y todavia otros objetos
se hardn svidentes mds adelants en esta memoria.
En las definiciones de los sfmbolos en la Férmu-
15 la I anterior y donde aparezcan los mismos en otros lugarass
a lo largo de esta memoria descriptiva, lds términas tienan
las significacidn siguiente.
El término "alecohilo inferior", tal como se uti-
liza eﬁ esta memoria, incluye radicales de cadena recta y
20 ramificada de hasta ocho dtomos de carbono inclusiva, y se
ilustra por grupos tales como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo terciario, amilo, isopamile, hexilo, hepti-
lo, octilo, y andlogos.

El término "alcoxi inferior" tiens la fdrmula

25 ~(-alcohilo inferior,
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Cuando se hace referencia en esta memoria a
haldgenos, preferiblementes peroc no nscesariamente se em-
plea un haldgenc de peso atdmico que excede de disciocho
peroc no mayor de ochenta,

5 El término "resto heterociclico', tal como se

- emplea an esta memoria, incluye radicales hetercciclicos
monocficlicos saturados bdsicos y radicales heterocicli-
cos monociclicos insaturados bdsicos de menos de doce dtg
mos de carbono, tal como se ilustran por piperidino; (al~-

10 cohilo inferior)pipgridino, pe.ej., 2-, 3-, & 4-(alcphilo
inferior)piparidinq; pirrolidino; morfolino; di-(alcohilo
inferior)morfolino,np. 8jey 3y5-dimetilmorfolino; 2,6-di~
metilmorfolino; piperazino; (alcohilo inferior)piperazino
(p.ej:, Na-metilpiperazino); fenilpiparazino (p.ej., Na—fg

15 nilpiperazino); 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo; 1,2,5,6~-tg
trahidropiridino, 4-(2-piridil)piperazino, y ftalimido.

Incluidos en el término "fenilalcohilo! sa en=-

cuentran grupos tales como bencilo, fenetilo, metilbenci-
lo, fenpropilo, y andlogos,

20 El término "cicloalcohilo inferior" incluye ra-
dicales ciclicos que tienen hasta ocho dtomos de carbono @

. incluye radicales tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ci

clopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, '
El término "fenilo" incluye el radical fenilo no

25 susti%uido, el radical fenilo sustituido y el radical feni
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lo disustituido. Entre los radicales fenilo adecuados
sustituidos y disustituidos se encuentran aquéllos
que 8stan sustituidos por cualquier radical o radi-
cales que no sean reactivos 0 interfieran de otro mo-
5 do en las condiciones de reaccidén en la prsparacidn
del compuesto deseado, incluyendo tales radicales al=-
cohilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, adg
tilo, acetilamino, halo, y fenilo. Los radicales feni-
lo sustituidos tienen preferiblemente unc o dos sus-
10 tituyentes tales como los indicados arriba, y ademds
los sustituyentes pusden encontrarse en diversas posi-
i ciones asequibles del nﬁc;ao fenilo y, cuando esté pre
sente mds da un sustituyente, puede ser el mismo o tra
) tarse de sustituyentes distintos y pueden encontrarse
18 en diversas combinaciones unos con relacion a otros, Los
sustituysntes aicuhilo inferior y alcoxi inferior tie-
nen cada uno de sllos preferiblemente de uno a cuatro
dtomos de carbonoc que pueden estar'dispuestos en forma
de cadenas rectas o ramificadas. Un total de nueve dto
20 mos ds. carbono en la totalidad de los sustituyentes del
anilia, que hacen un total de quince dtomos de carbono en
el radical, es el valor méximo preferido.
Los compuestos de la invencidn se emplean del
. modo. mds conveniente en forma de sales de adicidn de dcido

25 farmacéuticamente aceptables. Tales sales tienen una soly
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bilidad en agua mejorada con respecto a las bases libres.
Sales de adicidn de dcido apropiadés son las derivadas de
dcidos minserales tales como los &dcidos clorhidrico, brom-
hidrico, sulfirico y fosfdrico; y &cidos orgdnicos talas
* 5 como los dcidos acédtico, citrico, ldctico, maleico, oxd-
lico, fumdrico y tartdrico, La sal de adicidn de deido
preferida es el clorhidrato. Las sales de adicidn de d&ci-
' do ss preparan convencionalmente por reaccidn de los com-
| puestos bdsices con 8l 4cido seleccionadeo, pudiends encon
10 trarse cualquiera de ellos, o ambes, en forma de solucio-
nes en éter, alcohol o acetona,

La presente invencidn incluye también los nua=-
vos l-ariloxi-4-cloro-2-butanoles de la Fdrmula IV, qus
son dtiles como compuestos intermsdios para la prepara-

15 cidn de los productos amfnico§ finales de la fdérmula I,
y log mismos se pusden preparar por el procedimiento qus
se iridica en forma diagramdtica en el esquema I, dande
todos los simbolos tienen leos significados dados previa-
mente. .

20 ~

25
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£squema l,- Preparacién de los l-ariloxi-4-cloro-2-by

tanoles (IV) de partida

ArOH 4  CLCH,~CHOH=CH,=CH,C1 OH™ |
(11) (111)

Ar0=CH,=CHOH=CHy~CH2C1

(1v)

Los le-ariloxi=4-cloro-2-butanoles (IV) ses pre=-
paran en general tratando una solucidn acuosa bdsica o
una solucidn acuoso-alcohdlica bédsica de un fenol, un fg
nol sustituido o un compuesto arilicao que tenga un grupo
hidroxilo dcido de la Férmula (I1) con l,4-dicloro-2-bu-
tanol (III). La adicidn se lleva a cabo a 702C o a temps
ratura inferior, preferiblements a una temperatura compran
dida sntre aproximadamente 3092C y aproximadamente 652C, du
rante un parioﬂo de tiempo comprendido entre aproximadamen
te tres horas y aproximadamente acho horas, Subsiguientemsn
te a la adicidn, la mezcla de rsaccidn se calienta a una
temperatura comprendida sntre aproximadamentes 502C y apro-

ximadamanté 752C, preferiblemente enire 602C y 709C;. durapn
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te un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente
ssis horas y aproximadamente cuarenta y ocho horas, usual
mente durante un periodo de tiempo comprendidoc entrs doce
:

horas y dieciocho horas. El l-ariloxi-4-cloro-2-butanol se
aisla de la mezcla de reaccidn por extraccidn utilizando
un disolvente orgdnico adecuado tal como, por ejemplo,
éter ordinario, éter isopropflico o cloroformo, svapora-

cidn del disolvente después del secado para dar al 2-buta

.nol, que se aisla p?r medios adecuados tales como destila

cidn o cristalizacién. ARlternativamente, el l-ariloxi-4-clg
ro=2-butanol se pue;e preﬁarar por adicidén de una solucidn
acuosa bdsica a unazmezcla del fanocl o del compuesto qus
tiene un grupo hidroxilo dcido y 1,4-dicloro-2-butanol a
un ritmoc tal que se{mantanga la mezcla de reacecidn a un pH
comprendido entre aproximadamente 9,0 y aproximadamente
10,35, preferiblemenge a un pH ds 9,5 a 16,0, El producto se
afsla como se ha deécrito anteriorﬁente en esta memoria,
Las prepagaciones siguientes se dan a modo ds
ilustracidn ﬁnicameite, y an modo glguno dshen considerar-
se comg limitantes.%

Preparacidn 1

4-Cloro-l-fenoxi-2-butanol

A una mezcla que contenia 282 g (3 moles) de fg
nol, 1 litro de agua y 300 ml de hidrdxido de sodio al 5035,

se afiadieron lentamente, con agitacidn a 602C, 443,36 g

- 10 -
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(3,1 moles) de 1,4-diclorobutancl, Se continud la agita-
cidn a 602C durante 16 horas, La mezcla resultante sa ex
trajo dos veces con 1 litro de éter, y los extractos eté
reos rsunidos se lavaron con agua hasta reaccidn neutra
y se sscaron durante la noche sobre sulfato de sodioc. La
mezcla de éter secada se concentrd a sequedad a prasidn
reducida, E1 residuo se destild y se obtuvieron as{ 435
g9 de producto gue se recogid entre 135 y 1389C a 0,05 mm.
El producto solidificd y se recristalizé utilizando Ster
de petrdleo (609-1109C) para dar un sdlido blanco crista
lino que fundia a 52-542C,
Andlisis: Calculado para clUHIBClDZ: C, 59,86; H,6,53
Encontrado : C,59,72 ; H,6,37

Preparacidn 2

4-Cloro-1-(2-clorofenoxi)=-2-butanal

A una mezcla de 129 g (1 mol) de 2-clorofencl,
60 g de hidrdxido de potasio, 100 ml de agua y 400 ml ds
isopropanol, se afiadieron 1,3 moles (185,9 g) de l,4-di-
cloro-2-butanol con agitacidn a 502C, La mezcla resultan
te se calentd en un bafic de vapor de agua a 652C durante
una noche y se sxtrajo con 300 ml de &ter isopropilico.
El extracto etéreo se lavd sucesivamsnts con hidrdxide de
sodio IN y con agua, y se sacéd sobre sulfato de saodio. La
solucidn etérea secada se concentrd, y el residuo aceitoso

se destild a presidn reducida, obteniéndose 152 g de una

-1l =
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sustancia aceitosa (p. eb. 130-1312C/0,01 mm). Andlisis:
Calculado para ClUHlSClOZ: c, 51,08; H, 5,15
Encontrada : C, 51,13; H, 5,14

Preparacidn 3

4-C;pr01;—(3,S-dimetilfenoxi)-Z-butanol

A una mezcla de 245 g (2 moles) de 3,5-dimetil
fenol y 2 litros de hidrdxido de sodio 2N, se afiadieron
2,5 moles de 1l,4~-diclorobutangl con agitacidn a 652C du-
rante la noche., El precipitado sdlido gue se separd al
enfriar se Filtrd y se lavd con agua hasta reaccidn nsu-
tra, La recristalizacidn con dter isopropflico produjo
375 g .de un sélido cristalino blanco que fundia a 74-762C.
Andlisist ‘Calculado para C._H C10,: c, 62,02; H, 7,49

1217
Encontrado s C, 63,965 H, 7,66

Preparacidn 4

4-Cloro-1-(4-cloro-3-metilfenoxi)=-2-butanol

A una mezcla da 286 g (2 moles) de 3-metil-4-
clorofenocl, 700 ml de butanol terciario, 730 ml de agua
y 3,0 molss de 1,4~dicloro-2-butanol, se afadid hidrdxido
de sodic (2,9 moles, 230 g, en 700 ml de agua) con agita=-
cidn a 409C ﬁara mantener un pH de 9,5 a 10,0 a medida que
progresaba la reaccidn. La adicidn se continud durante.l0
horas; la mazela de reaccidn se agitd a 402C durante 408
horas. La mezcla de reaccidn resultante se axtrajo con clg

roformo~hidrdxido de sodio a 259C, El extracto clorofdrmi-
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co se secd con sulfato de sodio, La solucidn clorofdrmica
secada se concentrd y el residuc se destild a presidn re-
ducida para dar 110,9 g del producto que destild entre
135 y 1432C a 0,007 mm y fundid a 87-89¢C despuds de re-
5 cristalizacidn con isopropanol y éter de pstrdleo (30-604C).
Andlisis: Calculado para CllHl4C1202: C, 53,03; H, 5,66
Encontrado : C, 53,11; H, 5,61

Preparacidn 5

4-Cloro=-1=-(4~cloro-2-metilfenoxi)-2-butanol
10 Se prepard 4-cloro-l—(4-c16ro—2-metilfenoxi)-2—
butansl, de acuerdo con el procedimiento de la Preparacidn
4 utilizando 105 g (0,74‘molas) de 2-metil-4-clorofenol,
171,5 g (1,2 moles) de 1,4-dicloro-2-butanol, §0,3 g de
hidrgxido de sodio, 300 ml de agua y 300 ml de butanol ter
15 ciario, Se obtuvieron 84 g (45,5%) de un producto que des-
tild a 1352C a la presidn de 0,01 nm,
Andlisis: Caltulado para CllH1402C12: ¢, 53,03; H, 5,66
Encontrado C, 53,41; H, 5,70

Preparacidn 6

20 4-Clorg-l=(l-naftiloxi)=2-butanol
A una mezcla de 1 mol (147 g) de l-naftol, 350

ml do agua y 2 moles (112 g) de hidrdxido de potasio se
affadid a 542C 1 mol (143 g) de'1,4-dicloro—2-butanbl. La
v temperatura de la mezcla de reaccidn se mantuvo por deba

25 jo dé 609C durante la adicidn del clorobutanol, La mezcla
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de rsaccidn se calentd a2 652C durante 12 horas, después de
lo cual se mezcld con 500 ml de agua y 350 ml de clorofor-
- mo. Se separd la capa clorofdrmica, se lavd con agua, se
secd sobre sulfato de sodio, se concentrd y el aceite re-
5 - sidual se destild a presidn reducida para dar 128 g de un
gsdlido cristaiino que se destild a 162-1659C/0,01 mm. El
s6lido se recristalizd con éter ordinariec y éter de petrd
lso (30-602) para dar un material que fundid a 75-779C.
Andlisis: Calculado para ClAHISDZCl: c, 67,07; H, 6,03
10 - Encontrado c, 67,19; H, 6,19
Preparacidn 7
4-Cloro-(4-bifenililoxi)=-2-butanol
A una solucién de 1 mol (158 g) de 4-fenilfenol,

100 g de hidrdxido de sodio y 500 ml de agua se afiadid 1
15 mol (143,02 g) de l,4-dicloro-2-butanol con agitacidn a
408C, La mezcla resultante se calentd a 689C en un bafio de
vapor de agua durante 6 horas, se enfrid y se extrajo con.
300 ml de cloroformo. El extracto clorofdrmico se lavd con
agua hasta reaccidn nesutra, se secd sobre sulfato de sodio
20 y se concentrd a sequedad. El residuo sdlido se recristali
z6 con isoprdpanul y se obtuvieron 180 g de un sdlido crig
talino blanco que fundid a 123-1242C,
Andlisis: Calculado para ClGHl7C102; C, 69,44; H, 6,19
= Encontrado : C, 69,79; H, 6,22,

25 Preparacidn B
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4-Cloro-1-(3-trifluorometilfenoxi)=-2~butanol

A una mezcla de 0,5 moles (75 g) de m-trifluorg

metilfenol, 1 mol (56 g) de hidrdxido de potasio, 100 ml

} de agha y 400 ml de isopropanol se afadieron 0,6 males

5 (84 g) de 1,4-diclore-2~butanol con agitacidn a temperaty
ra inferior a 559C,.La mezcla de reaccidn resultante se ca
lentd a 659¢C durante 20 horas, se mezcld con 2 litros de
agua, y se extrajo con 400 ml de éter isopropilico. El ex
tracto etéreo se lavd con hidrdxido de sodio 0,5 N y lue-

10 go con agua, se secd sabre sulfato de sodio y se destild
a presidn reducida. E£1 destilado que ss recogid a 120-1249C/
0,01 mm, solidificd a la temperatura ambiente y fundid a
50-524C, .
Andlisis: Calculado para CllHlZClF 0 $ C, 49,18; H, 4,50

15 Encontrado C, 49,35; H, 4,47,

Praparacidn 9

4~Cloro-1-(4~Clorofenoxi)-2-butanol

Se prepard 4-cloro-l-(4-clorofenoxi)-2-butanol
utilizando el procedimiento de la Preparacidn 7 a partir
20 ds 45 g (0,5 moles) de p-clorofenol, 72 g (0,5 moles) de
1, 4-dlcluro-2 butanol, 40 g (l 0 moles) de hidrdxido ds
sodio y 400 ml de agua para dar 85 g (36,1p) de un produg
to que fundid a 62-64uC despuds de recristalizacidn en
- isopraopanol.
25 Andlisis: Calculado para C;gHy5€L0,: C, 51,09; H, 514
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Encontrado : €, 51,765 H, 5,12
Preparacidn 10
4-Cloro-1=(2-Metoxifenoxi)=2-butanol
A una mezcla de 2 molaes (246,26 g ) de 2-meto-
5 xifenol, 4 moles (160 g) de hidrdxido ds sodio, 250 ml

de agua y 1 litro de isopropancl se afiadieron con agita
cidén 2,2 moles (314,64 q) de i,4-dicloro—2-butanol. La
mezcla de reaccidn se extrajo con 1 litro de éter iso-
propilico, se secd sobre sulfato de sodio y se dgstild
10 a presidn reducida, El destilado que se recogid a 136~
1389C/0,015 mm (396,8g) solidificd para dar un sdlido
blanco cristalino gue fupndid a 48-509C,
Andlisis: Calculado para cllquu3c1: c, 57,52; H, 6,14
Encontrado : C, 57,49; H, 6,54
15 Utilizando los procedimientos descritos en
las Preparaciones 1-10, a partir del fenol (II) apropia
do y del 1l,4-dicloro-2-butanol (III), se preparan diver
sos otros l-ariloxi-4-cloro-2-butanoles (IV).

Preparacidn 11

20 Se prepard 4-Cloro-l-(2-metil-5-clorofenoxi)-
-2-putanol, ‘de punto de ebullicidn 135-89C/0,05 mm, a
partir de 2-metil-5-clorofenol y l-4-dicloro-2-butanol.

Preparacidn 12

- Se prepard 4-Cloro-l-(2-naftiloxi)=-2-butanol,
25 de punto de fusidn 101-1029C, a partir de 2~-naftol y 1,4-
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~dicloro«2«-hutancl,

Preparacién 13

Se preparé A-Cloro-l-(h-acetilaminofenoxi)-2-
~-butanel, de punto de fusidn 125-128¢C, a partir de
5 Leacetilaminofenol y 1,k-dicloro-2~butanol,

Preparacidu 14

Se prepard k-Cloro-l-(ld-metoxifenoxi)-2-buta
nol, de punto de fusion 61-63¢C, a partir de li-metoxi-

fenol y 1,hk-dicloro-2-butanol,

10 Preparuacidn 15

Se prepard l-cloroel~(3=cloro~2-piridiloxi)-2.
~butanol, de punto de fusidn 56-58¢C, a partir de J-clo
ro=2ehidroxipiridina y 1,k=dicloro=2«butanol,

Preparacidn 16

15 Se prepard L-cloro=li=(5=cloro-2epiridiloxi)-2-
butanol, a partir de 5e-cloro-2«hidroxipiridina y 1,4-di
cloro~2~hutanol,

Preparacidn 17

Se prepard li-cloro-l-(iden-5-1loxi)=2-buta~-
20 nol, de punto de fusién 56-~58°C, a partir de 6-hidro-
xiindeno y 1,4~dicloro-2-butanol.

Preparacidn 18

Se prepard 4-cloro-l-(Bvclorofenoxi)-2-buta—
nol, de punto de fusidn 60-629C, a partir de J-clorofe-

25 nol y l,bk-dicloro~2~butanol.

30-12-75 -17-



Preparacidn 19

Se prepard 4-Cloro-1-(2-stoxifenoxi)-2-buta
nal, de punto de ebullixidn 130-1329C/0,01 mm, a par-
tir de 2-gtoxifenol y 1,4~-dicloro~2-butanol.

5 Preparacidn 10

Se prepard 4-cloro-l-(4-acetilfenoxi)-2-buta
nol, de punto de fusidn 125-1282C, a partir de 4-ace-
' tilfenol y 1l,4~dicloro~-2-hutanal.

Preparacidn 21

10 Se prepard 4-cloro-l-(o-fenilfenoxi)-2-butanol,
de punto de ebullixidn 156-1602C/0,25 mm, a partir de
o-fenilfencl y 1,4-dicloro-2-butanol.

La preparacidn de los nuevos l-ariloxi-4-amino-
2-butanoles (I) de la presente invencidn ss indica en la

15 secuencia de reaccidn siguiente:

Esquema 2,~ Preparacidn de los

l-ariloxi-4~amino-2-butanoles

Ar0-CH,~CHOH=CH,_-CH.~-Cl 4 HNR1R2~————9

2 27ty
20
(1v) (v)
AT0~CH, ~CHOH-CH_-CH. -NRYR2
. 2 2~ CH,
25 (1)

22.10.75 - 18 -




en la que todos los simbolos tisnen los significados da
dos anteriorments en esta memoria,
En la secuencié de reaccidn, el l-ariloxi-4-
cloro-2-hutanol (IV) Qe hace reaccionar con una amina
-5 (V) para dar los nuevos l-ariloxi-4-amino-2-butanolas
(I). La reaccidn indicada puede llevarsse a cabo por (A)
calentamiento des una mezcla del compueste clorado y la
amina con un disolvente en una bomba de acero; (B8) ca-
lentamiento de una mezcla .del compuesto clorads y la
10 amina sin.disolvents en und bomba de acero; (C) calen-
tamiento a reflujo de una mezcla del compuesto clorado,
la amina y un disolvente a la presidn atmosférica, o (D)
céléntamiento de una mezcla del compussto clorado y la
amina sin disolvente a la presién atmosférica y a una
lé temperatura adecuada. E)l procedimiento seleccionado de-
pende en cierto grado de la naturaleza de la amina emplea
da en la reaccidn. As{, cuando la amina es una amina vo=-
14til de peso molecular bajo, se prefiere sl procedimien
to A 6 8, y el contenido de la bomba se calisnta a unpa
20 temperatura comprendida entras aproximadamente 1009C y
' aproximadamente 1509C durante un periodo de tiempo com-
prendido entre aproximadamente 12 horas y aproximadamente

24 horas, Cuando la amina es una amina no voldtil de pe-

- 80 molecﬁlar alto o una amina que tiene una volatilidad
25 baja, se prefisre el procedimiento C d D, y la mezecla de
- 19 -
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reaccidn se calienta a reflujo a la temperatura del di-
solvente utilizado o bien la mezcla ss calisnta a tem-
peratura comprendida entrs aproximadamente 1009C y
aproximadamente 1502C. El tiempo de reaccidn puede va-
riarse, siendo los tiempos de reaccién algo mds cortos
cudndo el compussto clorado y la amina se hacen reaccig
nar juntos en ausencia de disolvente y ss emplea una
temperatura de reaccidén méds alta. En cada caso, el pro-
ducto de reaccidn se afsla por procedimientos convencig
nales de extraccidn 4cido-base, y la base libre, si se
desea, se convierts en und sal de adicidn de 4cido far-
macéuticamente aceptable, la cual se purifica ademds
por ecristalizacidn a partir de un disolvente o sistema
de disolventes adecuado, Los l-ariloxi-4-amino-2-buta-
noles que no forman sales bien definidas pueden purifi
carse por dsstilacidn a vacio.

Los ejemplos 1-6 ilustran la preparacidn de
los nuevos compuestos de l-ariloxi=4-amino~2-butanol de
la presente invencidn por uno de los cuatro procedimien
tos opcionales. La Tabla I resume los datos f{sicos de
compuestos adicionales comprendidos dentro del alcance
de la Férmula I, e indica sl procedimiento utilizado pa
ra preparar cada compuesto. ‘

La Tabla II contiene los datos analiticos de

los compusstos indicados en la Tabla I.

- 20 -
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Ejemplo 1

Clorhidrato de 4-isopropilamino-l-(l-naftilg

xi)=2-butanol

Una mezcla de 27,1 g (0,1 mol) de cloruro ds
1-(l-paftiloxi)-2-hidroxibutilo y 100 ml de isopropila
mind en una bomba dé acero se calentd a 1209C durante
24 horas, La mezcla de reaccidn se mezcld con 300 ml ds
dcido clorhidrico 6 N y se extrajo con éter a la tempe-
ratura ambients. La solucidn acuosa dcida se alcalinizd,
sa extrajo con éter isopropilico, ss secd sobre sulfato
de sodio, y se concentrd luego a sesquedad. El residuo se
disolvid en isopropanal y se mezcld con clorure.de hidrgd
geno stéreo. El precipitado blanco. cristalino ss recris-
talizd en isopropanol y éter isopropflice para dar la sal
clorhidrato, que fundid a 126-128¢C,

Andlisis: Calculado para CyqHa4CLND,: C, 65,90; H, 7,815
Ny 4,52 Encontrado s+ C, 65,67; H, 7,91;
N, 4,34. '

' Ejemplo 2

Clorhidrato de 4-(1,2,3,4~tstrahidroisoquino-

lein=—2-il)-1-(1-naftiloxi)~2-butanol,

Una mezcla de 12,5 g (0,05 moles) de cloruro
de l-(i-naftiloxi)-2-hidroxibutilo, 9,97 g (0,075 males)
de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina y 300 ml de isopropa

nol se célenté a reflujo durante 15 horas. Por reposo a

- 2] -
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la temperatura ambiente se formd un precipitado cristalj
no. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd a se-
quedad a presidn reducida., El residuc semi-sdlido que

cristalizd se recristalizd en acetona, Los 12,2 g del ma
terial sdlido cristalino obtenidos fundieron a 169-171¢9C.

Andlisis: Calculado para C,_H ClNDZ: c, 71,96; H, 6,33;

' 23"26
N, 3,65. Encontrado : C, 71,69; H, 6,76;
N, 3,60,
Ejemplo 3
Clorhidrato de l-(l-naftiloxi)=-4-fenstilamino~-
=2-butangl v

Una mezcla de 12,5 g (0,05 moles) de cloruro de
1-(l-naftiloxi)=2-hidroxibutilo y 14,5 g (0,1 mol) de fe-
netilamina se calenté a 1209C durante 20 minutos en una
placa calefactora. La mezcla resultantes se mezcld con

250 ml de acstona, se calentd a ebullicidn y se filtrd
Juego a la temperatura ambiente. El filtrado se tratd con
50 ml de cloruro de hidrdgenc etéreo. El precipitado blan
co rasultante se filtrd, El sdlido blanco ... cristalino se

recristalizd en acetona, obteniéndose asi 11,8 g da la sal

~clorhidrato, -que fundid a 163-1659C,

Andlisis: Calculado para C,H NO,Cl: C, 71,05; H, 7,05

2226
Ny, 3,77 Encontrado ' : ;, 70,99; H, 6,98;
N, 3,61, '
Ejemplo 4
- 22 -
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Hidrato de clorhidrato de lL-{2-clorofenoxi)-4-

-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleil })~2-butanol.

Una mszcla de 11,8 g (0,05 moles) de cloruro
de l-(2-clorofenoxi)-2~hidroxibutilo, 13,3 g (0,1 mol)
de 1,2,3,4-tatrahidroisoquinoleina y 100 ml de n~buta=-
nol se calentd en una bomba de acerc a 1209C durante
24 horas, La mezcla de reaccidn se filtrs a la tempera
tura ambiente, el filtrado se mezcld con 200 ml de 4ci
do clorhidrico 3 N y se extrajo dos veces con 100 ml de
éter isopropilico., La solucidn acuosa dcida se alcalinji
26 y se extrajo con éter isopropilico, despuéds de lo
cual se tratd con cloruro de hidrdgeno etéreo, La recrig
talizacidn en isopropanol did 6 g del hidrato de clorhi
dreto del producto, que fundid a ll8-l202C,

Andlisis: Calculado para C,_H,.Cl1_NO.: C, 59,07; H, 6,52;

1925772773 )
N, 3,63 Encontrado s C, 59,08; H, 6,31;
N, 3,55
Ejemploc §

Clorhidrato de 4-(isopropilamino)-ln(o-mafoxife-

R ad

noxi)=-2-butanol, . _
Una mezela que contenia 11,6 g (0,05 moles) de

cloruro de l=-(2-metoxifenoxi)-2-hidroxibutilo, 50 ml de
isopropilamina y 100 ml de n-butanol ss cargd en una bom
ba de acerc y se calentd a 1209C durante 24 horas. La
mezcla de rqaccién resultante se filtrd. El filtrado se

concentrd a sequedad y se mezcld con 200 ml de decido

- 23 =
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clorhidrico 3 N, se extrajo con éter y la capa acuosa se
hizo bdsica. El aceite insoluble en la base se extrajo
en éter isoprop{lico, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd a sequedad., €1 residuoc se disoclvid. en iso-
propanol vy se mezcld con 20 ml de cloruro de hidrdgeno
etéreo. El precipitado gomosoc se recristalizd empleando
gter isopropilico e isopropanol. El clorhidrateo (8,3 g)
fundid a 83-85%C.

Anédlisis: Calculado para Cl4H24ClN03; €, 58,02; H, 8,35;
N, 4,83 Encontrado ¢ C, 57,44; H, 8,31,

N, 4,72

Ejemplo 6
;y(o-Clorofenoxi)-&-(4-Fenil-l-piperazinil)—z—
]

-butanol

Una mezcla de 35, g (0,15 moles) de claoruro de
1-(o-clorafenaxi)=2=hidroxibutilo, 32,6 g (0,2 moles) de
N=fenilpiperszina y 400 ml de isopropanol se calentd a
reflujo durante 48 horas. La mezcla de reaccidn se, dejd

en reposc en un frigor{fico durante la noche, y se Filtrd.

El filtrado se tratd con cloruro de hidrdgeno etéreo y se

precipitd la sal por adicidn de éter., El sdlido blanco

cristalino jue se formd se disolvid en 0,1 mol de dcido

clorhidrico y ss neutralizé luego con hidrdxido de sodio,

produciéndose un precipitado cristalino., Este se recris=-

talizé con isopropanol, obteniéndose 36 g ds la base li-

- 24 =
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bre del producto, que fundid a 100-101,5¢2C,
Andlisis: Calculado para C20H25N20281: £, 66,56; H, 6,98;
N, 7,76 Encontrado s C, 66,49; H, 7,03;
N, 7,86

Las constantes fisicas de algunos l~ariloxi-4-
-amino-2~butanoles representativos obtenidos a partir de
l-ariloxi-~4-cloro-2-butanoles y de una amina seleccionada
por los procedimientos A, 8, C y D, se indican en la Ta-

bla I y Tabla II,

- 25 =
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Ejemplo

Ndmero

7

8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

Tabla I - Ejemplos 7 a 72

5

107
107

107
1-C1ghy

1-CygHe

l—ClOH7

1-Cy gy
4-CHe=Cglly
3-CH;=4-CLCGH
3-CF L H,
2-CH,~5-C1C Hy
3-CH,=4=CL C H.,
2-CH ,~4-C1C i,
2-C CH,

CHe
2-CH,~4~C1CcH,
2-CHz=4-C1CgH4

1-C
1-C
1-C

xr I x

3

OH

Ar—D—CHZ—CH—CHZ—CHZ—N

Rl

/
- N\
_r?
-NHC2H5
~NHC .H

611,
~NOC Hg b

~N(CH,)CH
[»

-NCgHyg

~NHCH.C_H

2765
~NHCH (CHg )5
~NHCH (CH4)
~NHCH (CH,),
-N(CHS)CHzcﬁHS
-NH(CHZ)ZCBHS
—NH(CH2)2C5H5
~NHC (CHZ ) ,CH ,UH
~NH(CH,) ,CeH,,
~NC Hg=4-CoHg

e
—NC4H8N-’C6H5

11

g2

- 26 =
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OH R
,~CH-CH,~CH,, N\\\RZ
/Rl

Punto de Procedi-

:EE_ 3al Fusidn, ¢C miento
HC M HC1 153-5 A
HCGHy ) HC1 153-60 D
0C Hg b - 54-6 D
OC4Hg(CHZ) 5 HC1.H,0 118-20 D
(CHZ)CGH, - 62-5 D
Celyg © iC1 135-7 D
HCH2C6H5 -{Cl.HZD 8§3=5 D
HEH(CH3) o iC1 190-2 8
HCH(CH,), - 74-6 A
HCH(CH,), icl 92-4 3
(CHZ)CHC Hc ICl. 169-71 C
H(CH,) CHe ic1 163-5 A
H(CH,),Cehe icl 128-30 A
IHC (CH, ) ,CH,UH Cl 117-119 c
H(CH,) ,CeH, Cl 143-4 D
CSH9-4-CSH5e Cl 148=-50 0
CHgN-CghHg i~HC1 186-8 c

- 26 -
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Tabla 1
“\\\\\\\‘\\\\
Ejemplo e —— " T
Nimsro ir
24 2—ClC6H4
25 3-CF3C6H4
26 Z—CH3-5~C1C6H4
27 3-CLCH,
28 2-CH3'JC6H4
23 C6H5
30 2-CHLOCH,
31 3-CLLH,
32 2-CH,~4-C1C H,
33 3,5-CH,C .
34 3,5-CH,C H,
35 3,5-CH3C6H3
36 3,5~CH3C6H3
37 3,8-CH,C M
38 2-C1C M,
33 CeHs
40 CEHS
) 4l Cells
42 2-CH,OC H,
43 2—CH3CJC6H4

(continuacidn)

Rl

/
-t
‘\RZ

-NCSHlO c

-NH(CH2)2C6H5
—NH(CH2)2C6H5
—NH(CHZ)Z He
-NH(CH2)2 cHe
~NHCH,C .H

2765

—NHCGHll

—NHCH2C6H5

~NCgH, 4

~HH (CH,) ,CH
—NCaHSN;C
-NCgH, g
~NCH,=4-CHg
—N(EHs)CéHll
—NH(CH2)2C6H5
=NC HN=2-CoH N
-N(CHs)CGHll

=N (CH,)CH,CH

—N(LHS)LﬁHll
-NOCaHG(LHS)Z

C
C

5

Ju S 3

6 'S



N

.R2

g ©

I(CH2)2C6H5
R(CHZ)ZCGHS
l(CHZ)ZEGHS
1(CH,) ,CH,

[CH2C6H5

Cghyy

ICHZCGHS

'gf1g
1(cH,)
: HN=
A
‘oM .
tHo=4-C H
CHZ)C.H)
I(LH2)2L6H5
L Hgh=2=C H
.CH)CEH )y
[CH ) CH,C Mg
"CH_)C_H
3 ]

)C4H6(CH

2C6ts
CH

5

R

11
3)2

HCl.l/2H20
H,0
HC1
HC1
HCl.l/ZHZU
HC1.1/2H20
HC1

HC1

di-maleato

maleato

maleato

-~~Punto de __

Fusidn, 2C
153-50
131-3
141-3
154-6
112-14
108-10
55-7
139~-41
145-51
117-20
88-90
141-3
162-4
158-60
92~-4
123-5
50-2
118-20
109-11

Procedi-
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Tabla I (continuacidn)

/Bl
Ejemplo ~N
5 Ndmero Ar \\Rz
44 2-CH,OCH ~HC HgN=2-CH N
' 45 2-CHL0C H, -NHCHg ©
46 2-Cy gHg ~NCHp-4~CoH
47 2-Cy gHo -NHCH(CH3)2
10 48 4-CH,OC H, -N(CHS)CGHll
49 4~CHLCONHC H -NHC H, |
50 4-CH,CGCH, ~NHCH, |
51 1-C, Hg -NHC(CHS)ZCHZUH
52 3,5—CHECEH3 ~NHC, Hy o
15 53 5-CgH, -NHCH, 4
54 5-CgH, ~NHCH (CH,) ,
55 2-CH;=5=C1C H ~NHCH
56 4-CH,OC H, ~HHC #, o J
57 1-C, oHo -HHE ) (H o
20 58 1-C, Ho =N (CHL)C H, ¢
59 4~CHOC H —NHCH(CH3)2
60 4-CH30E6H4 ~NHC H,
‘ 61 5-CgHo . nNHC(CHS)ZCHzﬂH
. 62 5-C1C H,N ~NHCH,
25 63 1-C, oH, uN(CHZ)CHZCHZDH

22,10.75 - 28 -



Tabla I (continuacidn)

/Bl

—N\ , Punto de Procedi-
~HC HgN-2-C H N 5 HC1.1/2H20 95-7 D
-NHCHg HC1 : 112-14 )
~NCgHq=4-CcHo I HC1 ' 168-70 c
-NHCH(UH3)2 - 96-98 8
~N(CHZ)CH, ) - 50-2 c
-NHCH, 4 - 140-2 c
~NHCH, o - 935 c
-NHC(CHS)ZEHZUH - 98-100 c
-NHClUHlS HC1 229-31 C
-NHCGHll - 95-7 c
-NHCH(CH3)2 HC1.H G 103-5 c
-NHEC_H ?

6711 . HC1 189-92 c
~RHC) {1 o - 76-60 c
-NHClUH15 j HC1 195-7 c
_N(CH3)C.‘3H15 el 1435 C
~NHCH(CH) HC1 ' 118-20 C
~NHCH, HC1 136-8 c
nNHC(CHS)ZCHZGH - 93-5 c
"NHcsHll HCl.HZU - c
-N(CHz)CHZCHzﬂH gl 115-17 »

- 28 -~
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Tabla I (continuacién)

o1
Ejemplo —N//

5 Ndmero Ar \\RZ

64 1-C; oM, . ~NHC H,
' 65 5-CLCH, N ~NHCN (CH,,) ,

66 4-CH-C H, —NHC(CHz)ZCHon
67 2-CH0C H , ~NHCH,C H,

10 68 2-CHUCH, ~NHCH,
69 2-C,H OCH, ~NCgHy ¢
70 2-C,HOCH, -NDC4H6(CH3)2n
71 1-Cy jH, ~NHC H ~2-CH.,
72 1-C) oHo ~NHCH, |

15

morfolino b. 3,5-dimetilmorfolinilo c. piperidino
f. 1,2,3,4~te

a.
d. 4-fenilpiperidino e. 4-fenilpiperazino

trahidroisoquinoleile g. 4~fenil-l,2,3,6~-tetrahidro-l-pi

20 ridino h. 4-(2-piridil)piperezino i. ciclopentilamino

j, l-adamantilamino k. indan-5-ilo 1. S-cloro-2-piridilo

m. l-dascahidroquinolefna n. 1-(2,6~dimetil)morfolina,

22,10.75 - 29 -



1 I (continuacidn)

at , '
-N// Funto de Procedi-
\\R2 é jal Fusion, 2C miento
~NHC Hg % HCL 148-50 D
~NHCN(CH,) , % 2HC1.H,0 174-77 C
—NHC(CHs)ZCHZUH I HC1 155-37 c
~NHCH,C H f HC1 167-7 ?
-NHCEHllm - 83-5 ¢
~NCgH; ¢ . HC1 140=2 C
-NDCaHS(CHS)Zn : HEL 115-17 b)
~NHC H ~2~CH, HC1 176-3 C
~NHCH, - 96-8 c

inilo c. piperidino
igrazino f. 1,2,3,4~tg
2,3,6-tetrahidro-1-pi
i, ciclopentilamino

1. S5-cloro-~2-piridilo

-dimetil)marfolino.

—_—

- 29 -
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Tabhla I1

Datos Analiticos Correspandientes a los

5 EJemplo Fdrmula Calculado
Ndmero Empirica C H
' 7 €y gHpgCLND, 64,75 7,61
8 CZUHZBC].NU2 68,65 8,07
9 Cle 23NU3 71,73 7,69
10 10 C20H3DC1ND 6?,57 7,868
11 €, HoghD, 77,02 8,93
12 C, oM gCIN, 67,95 17,80
13 C H ClN03 67,10 6,97
14 ClgH SCLNO, 67,94 7,80
15 15 Ty 4Hy,C1N0, 61,87 8,16
16 Cl4H21NU F Cl 51,30 6,46
17 C19H25C12N02 61,62 6,80
18 ClQHZQClZNDZ 61,62 6,80
19 €y gHpsCLN0, 61,62 6,80
20 20 C14H23NU Cl2 51,86 7,15
21 C18H24N02Cl 67,17 7,52
22 22 29C12N02 . 64,39 7,12
. 23 C21H29C13N202 56,32 6,53
. 24 015H2331 NO, 56,26 7,24
25 25 CygHp5CifgND, 58,54 5,95

22,10.75 - 30 -



Tabla I1I

.cos Correspondientss a los Ejemplos 7 a 72

Calculado
C H
64,75 7,81
68,65 8,07
71,73 7,69
62,57 7,88
75,02 8,93
67,95 7,80
67,10 6,97
67,94 7,80
61,87 8,16
51,30 6,46
61,62 6,80
61,62 6,80
61,862 6,80
51,86 7,15
67,17 7,52
64,39 7,12
56,32 65,53
55,26 7,24
58,54 5,95

- 30 -

verrs)

63,97
68, 46
71,59
62,51
76,89
67,73
67,33
67,90
61,13
51,24
61,42
61,72
61,56
51,865
67,22
64,10
56,07
56,00
58,35

Encontrado

H
7,52
3,16
7,70
7,68
8,95
7,79
6,89
7,78
8,05
6,42
6,77
6,89
6,68
7,17
7,56
7,28
6,47
7,23
6,00

4,51
4,03
4,58
3,73
4,17
4,06
3,88
3,72
4,99
4,41
3,88
3,88
3,83
4,40
4,31
3,57
6,24
4,30
3,75
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10

15

22,1U.75

Ejemplo

Ndmera

26
27
23
29
30
31
32
33

Tabla II

Fdrmula

Empirica-

C19H25C12N02

€ygM23C1,N0,
CigHasi) 0

C34Mgg0stiaN,

€1 7HogN0

CaafsabiaNobs

C23H3DN02C1
NUzCl

CigfaahyUo0L,

CorMa3N30y g
Ci7HaoNCy
Cootla7Mlg
CoatizsN0sg
Cr7H27 NO4

Lo M35 Cl5 N3 Oy
H, g CING,

CigH32

‘1626

(continuacidn

Calculadg
e H

61,62 6,50
60,58 6,51
72,35 7,79
64, 45 7,32
65,57 9,30
53,67 6,18
62,83 6,59
66,93 $,14
74,54 8,53
69,00 7,63
71,21 7,79
66,74 9,43
67,60 6,93
57,96 5,94
73,61 9,81
65,82 6,78
62,33 7,85
65,99 2,80
49,24 7,23
60, 85 8,30
- 31 -



la II (continuacidn

Calculado
c H
61,62 6,860
60,58 6,51
72,35 7,79
) 64,45 7,32
65,57 9,30
53,67 6,18
62,83 6,59
: 66,93 4,14
74,54 8,53
5 69,00 7,63
71,21 7,79
66,74 9,43
1 67,60 6,93
57,96 5,94
73,61 9,81
65,82 6,78
62,33 7,85
65,99 5,80
. 49,24 7,23
60,85 8,33
- 31 -

FE

3,78
3,93
4,44
4,42
4,50
4,09
3,66
3,90
7,90
3,66
3,61
4,10
4,38
7,51
5,05
3,49
3,31
4,53
8,61
4,43

61,51
60,75
72,23
64,175
65,53
59,62
62,52
67,19
74,36
68,59
71,26
66,72
67,268
57,71
73,32
65,84
62,15
65,15
49,18
60,71

Encontrado

H
6,85
6,58
7,99
7,19
8,86
6,23
6,60
8,03
8,61
7,72
7,88
9,46
6,96
5,82
9,64
6,77
7,68
8,77
6,99
8,12

N
3,64
3,96
4,39
4,66
4,46
4,11
3,31
3,76
8,03
3,70
3,42
3,98
4,37
7,30
4,94
3,42
3,15
4,33
8,85
4,34
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10

22,10.75

g£jemplo

pdmero

45
47
48
49
50
51
52
53
54
55

Fdrmula

Empirica
C,o5HogClND,

CyqHa3NOy
Ly HoglOg
CygHagN2ls
CigHa7Nu3
ClBstNﬂg

22 jQLlND

C NG
19 29 2
H_ CLlNG
o

NO,
H, C1,NOp

1520
ClNG

l7 24
19 2-C1N02

El2H23Ll N2

I3 . « ”
{continuacion

73,25
74,69
70,32
67,47
70,73
71,26
59,54
75,21
60, 46
58,79
69,508
65,96
70,48
58,02
61,90
69,59
51,U0
62,67
67,94
41,22

Lalculado

H
6,88
8,48
9,51
B,ul
4,91
b, 30
5,02

9,63
5,08
4,03
8,90
8,07
8,73



Tabla II {(continuacidn

Eelculado Encontrado
c H L = ! -
73, 25 6, 68 3,42 72,59 6,99 3,43
74,69 8, 4o 5,12 74,21 8,50 5,02
70,32 9,51 4,56 70,15 9,41 4,56
67,47 5,61 8,74 67,35 8,75 8,65
10,73 6,91 4,59 76,71 8,91 4,76
71,26 6,30 4,62 71,34 8,23 4,46
69,54 9,02 3,69 69,26 8,95 3,73
75,21 9,63 4,62 75,04 9,55 4,60
60, 46 5,68 4,41 59,81 8,05 4,47
58,79 4,03 4,03 58,54 7,70 3,93
62,58 8,90 3,86 69,29 3,89 4,20
65,96 8,07 3,20 66,31 7,85 3,25
70,48 8,73 3,57 69,38 8,64 3,45
58,02 8,33 4,83 57,68 8,27 4,81
61,90 8,56 4,25 61,37 8,44 4,01
63,59 9,27 4,71 69,66 9,24 4,65
51,00 7,42 7,93 51,19 7,32 8,02
62,67 1,42 4,30 62,58 7,40 4,20
67,94 7,80 4,17 67,76 7,78 4,21
41,22 6,63 8,01 42,217 6,27 8,09
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Ejemplo

Ndmero

66
67
68
69
74
71
72

Tablea

Fdrmula
Empirida
CogHogC1INDY
CioHps CING3

C1gHzgND3

C21Hz34CINGY
CygHyg CING,
CogHag MO, C1
CygHogNOoCL

11 {continuacidn)

65,65
64,86
70,32
65,59
60,07
68,65
64,53

Calculado

H
7,71
7,45
7,51
8,93
8, 40
8,06

8,12

_____



Tabla II (continuaciin)

Calculads

< H N

65,65 7,71 3,83
64,86 7,45 3,98
70,32 9,51 4,56
65,89 3,935 3,65
6G,07 8, 40 3,89
68,85 8,06 4,00
64,53 8,12 4,70

..

Encontrada

65,37
64,83
70, 40
65,78
60,04
68,28
64,40

H
7,67
7,35
9,58
8,717
8,28
8,06
8,17

8
3,175
4,23
4,59
3,60
3,81
3,85
4,55



Ejemplo 73
1-(2-Metoxifenoxi)-4-ftalimido-2-butanol

Una mezcla de 24;6 g (0,1 mol) de l-(2-metoxifg
noxi)=-4-cloro~2-butanol, 18,5 g (0,1 mol) de ftalimida de
5 potasio, 150 ml de dimetilformamida y 150 ml de tolueno

se calentd a reflujo durante 8 horas. La solucidn filtra
da y enfriada se diluyd con 500 ml.de agua, 88 separaron
las capas de toluenc y se lavaron can aéua hasta que los
lavados fueron neutros. El producto se separd de la solucidn
10 toludnica lavada en forma de un sdlido crigtalino gue ss
recristalizd en acetona. El material recristalizado fundid
a 108-1102C, _
Andlisis: Calculado para ClnggNOS: c, 66,85; H, 5,61;
N, 4,10 Encontrado : C, 66,94; H, 5,743
15 N, 4,15

Ejemplo 74
1-(2-Etoxifenoxi)=4=ftalimido-2-butanpl

Una mezcla de 30 g (0,12 molqs) de l-(2-otoxifg
noxi)=4=claro=2-butanol y 18,5 g (0,10 moles) de ftalimi-
20 da de potasio se celantd lentamente a 1308C durante 10 mi

nutos y a 1608C durante 1 hora con agitacidn. La mezecla
de reaccidn se extrajo con 250 ml de tolueno caliente. Del

extracto de tolueno se separd un sdlido eristalino cuando

- se enfrid a la temperatura ambisnte, El sdlido’'se recrista
25 1128 en tolusno y fundid a 93~952C.
- 34 =

22,10.75
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20.
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22,10.75

Andlisis: Calculado para CZUHZlNUS: c, 67,59; H, 5,96;
N, 3,94 Encontradao s L, 67,78; H, 6,035;
N, 4,06

La invencidn préporciona adicionalmente compg
siciones farmacduticas para administracidn a2 un animal
vive que comprenden, como ingredientes aétiuos, al me-
nos uno de los compusstos ds acuerdc con la invencidn
en asaciacidn con un vehfculo o excipiente farmacdutico.
Los compuestos ss pressntan, as{ pues, en una forma adg
guada para administracidn oral, rectal, parenteral o ipn
tracardial., Asf, por ejemplo, las composiciones para ad
ministracidn por via aral son preferiolemente sdlidas y
pueden-tomar la forma de cépgulas, tabletas ordinarias o
tabletas recubiertas que contienen los vehiculos utiliza
dos normalmente en la técnica farmacéutica. Los excipien
tes adecuados para tabletas incluyen lactosa, almidones
de patata y de mafz, taleco, gelatina y dcidos estedrico
y silfdico, as{ como sstsarato de magnesio y polivinilpi
rrolidona. '

Para administracidn por via parenteral, sl vg
hfculo o excipisnte pueds ser un ligquido estéril paren-
teralmente aceptable, p.ej., agua, o un aceite parente-
ralmente aceptable, p. 8j., aceite de cacahdeta; conteni
do en ampollas,

En las composiciones para administracidn por

- 35 -
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via rectal, el vehiculo puede comprender una base para
supositorios, p. 8j., manteca de cacao, o un glicérido.

Uentajosaménte, las composiciones se formulan
en forma de unidades de dosificacidn, estando adaptada
cada unidadlpara suministrar una dosis fija de ingredien
tes activos. Las tabletas ordinarias, tabletas recubier—
tas, cdpsulas, ampollas'y supositorios son sjemplos de
formas unitarias de dosificacidn preferidas de acuerdo
con la invencidn. Cada unidad de dosificacidn adaptada
para administracidn oral puede contener convenientemsn-
te de 10 a 40 mg del ingrediente activo; cada unidad de
dosificacidn adaptada para'adﬁfnistraciﬁn intracardial
o intravenosa pusde contener cppvenientémente de 1 a2 2
mg por cm3 del ingredients activo; mientras que Eada
unidad de dosificacidn adaptada para administracidn in-
tramusculﬁr pusde contener convenientemente de 5 a 10
mg por em> del ingrediente activo,

Ejemplos de composiciones comprendidas dentro

de los intasrvalos preferidos son loa siguientes:

Cépsulas
Ingredientes Por Cédpsula
1, Ingrediente activo 10,00 mg
2. Lactasa " 146,000 mg
3, Eatearato da magneaio . 4,000 mg
Procedimiento
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l, Se mezclan 1, 2 y 3.

2. Se muele esta mezcla y 'se mezcla de nuevo.

3, Esta mezcla molida se introduce luego en cdpsulas de

gelatina dura del n9 1,

. Jabletas -
Ingredientes ' flg./Tablsta
1, Ingrediente activo 10,0 mg
2. Almiddn de maiz 20,0 mg
3. Kelacid 20,0 mg
4, Keltose : o . 20,0 mg
5., Estearato de magnesio 1,3 mg
Procedimiento ’
1. Se mezclan l, 2, 3 y 4.

2,

3.

8.

3e afiads .suficients agua, por porcionss, a la mszcla
de la etapa N2 1, con agitacidn cuidadosa después de
cada adicidn. Tales adiciones de agua y agitaciones
se contindan hasta que la masa tiens una consistencia
que permite su conversidn en grénulos hdmedos.

La masa himeda ss convierts en grénulos, haciéndola
pasar a través del granulador oscilants, utilizando
un tamiz de 2,38 mm de abertura,

Los grénulos hdmedos 8e secan despuds en una sstufa a
604ac,

Los grénulos secados se hacaen pasar luspo a través de

un granulador oscilants, utilizando un tamiz de 1,68
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mm de abertura

6. Los grénulos secos se lubrican con 0,5% de estearato
de magnesia. .
7. Los grédnulos lubricados se comprimen en una prensa
adecuada para produccidn dg tablstas,
Inyeccidn Intravenosa
Ingredisentes Por ml
1. Ingrediente activo 1,0 mg
2. Solucidn tampén de pH 4,0 cantidad suficiente para
. . '1,0 ml
Procedimiento '
1., S8 disuslvs el ingredients activo en la solucidn tampon
2, Se filtra asépticahenﬁe la solucidn de la etapa N 1.
3., La solucidn estéril se introduce a continuacién en con
diciones asépticas sn ampollas estériles.
4, Las ahpollas se cierran herméticamente en condiciones
asépticas,
Inyeccidn intramuscular
Ingredigntes Por ml.
1, Ingrediante activo 5,0 mg
2, Solucidn tampdn isotdrica de pH 4,0 cantidad sufi
cianté para 1,0 ml.
Procedimisnto ‘
1. 3e disuslve el ingrediente activo en la solucidn tampdn,
2, Se Piltra asépticamente la solucidn de la etapa N2 1,
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3. La solucidn estéril se introduce a continuacidn en
condiciones asépticas en ampollas estériles,
4, Las ampollas se cierran herméticamente en condicio-

e .
nes asapticas,

"5 _ Supositorios
. Ingredientes 7 Por Supositorio
l.'Ingradiente activo 10,0 mg
' 2. Polistilenglicol 1000 1350,0 g
3. Polietilenglicol 4000 450,0 mg
10 Procedimianto

1. Se funden 2 y 3 juntocs y se agita hasta uniforﬁidad.
2. S8 disuslve Bl ingrediente N2 1 en la masa fundida
' de la etapa 1 y se agita hasta uniformidad,
3. Se vierte la masa fundida de la etapa 2 en moldes pa
15 : ra supositorios,.y se enfria,
4, .58 retiran los supositorios del molde y se snvuelven.
Por consiguiente, uno de los objetos de sesta
invencidn estd constituido por composiciones farmacduticas’
que poseen actividad inhibidora de la arritmia cardfaca y
20 una actividad minima bloqueants bsta-adrenérgica, &n formas
de dosificacidn unitarias que comprenden un vehfcule farma
céutico y una cantided inhibidora de la arritmia.card{aca
de un compuesto de la Fdrmula I o una sal de adicidn de
- édcido farmacéuticamente aceptable del mismo,

25 Diversas modificaciones y condiciones equivalen-
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tes serdn svidentes para los expertos en la técnica y pue-
den emplearse o realizarse en los compuestas, sl método, y
las composicionas de la presentse invencidn sin apartarse
del espfritu o alcance de la misma, y por esta razdn debe
entenderse que la invencidn estd limitada dnicamente por
el alcance de las reivindicaciones del apéndice.

La presente solicitud, que corresponde a la prg

- sentada en Estados Unidos de America, el 25 de Uctubre de

1974, bajo el N2 518,122, y sl 2 de Octubre de 1975, bajo
el N2 618.984, se acoge a los bensficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propisedad Industrial.

REIVINDICACIONES

o~

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objsto de esta solicitud de Patep
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los yue se

recogen en las reivindicaciones siguientes:
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18.,~ Un procedimiento para preparar 1=-ariloxi-
-4-amino-2-butanoles eficaces contra las arritmias car-

dfacas, que tienen la férmule

2

1
Ar0-CH -CHOH—CHz-Cﬂz-NR R

2

en ;a que: Ar se selecciona del grupo congtituido por
q-naftilo, 2-naftilo, inden-4(6 5-)ilo, 3~(¢ 5-)cloro=2-
-piridilo, femilo, fenilo monosustituido y fenilo disus-
$ituido; R! ge selecciona del grupo constituido por alecg
hilo inferior, fenilo, fenilalcohilo, 2=-hidroximetil-2-
—pQOpilo, adamantilo y cicloalecohilo inferior; R% go se-
1ecciona de entre hidrégeno y aslcohilo inferior; r! y B2,
junto con el nitrdégeno adyacente, forman un resto hetero-
cicliéo, y sus sales de adieién de dcido farmacéuticamen
+te acéptables caracterizado por mezclar, calentar y hacer

reaccionar un compuesto de la férmula
ArO-CH2-0H20H-CH2-CH2Gl v
y un compuesto de la férmula
mr1R® v

en dorde Ar ¥y R y R% son como se ha definido anteriormen
te para formar los {-ariloxi-4-amino-2-butanoles.
28,- E1 procedimiento de la reivindicecién 1%,

en el que Ar es 1-naftil.
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32,~ El procedimiento de la reivindicacidn 12,
en el que Ar es fenilo monosustituldo.

48,~ E1 procedimiento de la reivindicacién 3&,
en el que el fenilo monosustituido es 2~-metoxifenilo.

58, E1 procedimiento de la reivindicacidn 28,
eﬁ el que R g ciclohexilo ¥ R® s hidrégeno.

68,~ E1 procedimiento de la reivinéicacién 28,
en el que R! es isopropilo ¥y R2 es hidrdégeno.

78,- E1 procedimiento de la reivindicacidn 28,
en el que R1 ea ciclopentilo y R2 es hidrégeno.

88,~ E1 procedimiento de la reivindicacidn 38,
en el que el grupo fenilo monosustituido es 2-etoxifenilo
¥ R1 y Ra,'junto.con el nitrégeno adyacente, forman el gru
PO ftalimida. ' h

94,~ El procedimiento de la reivindicacién 18,
en el que Ar es 5-cloro—2-piridilo, R1 es isopropilo, ¥y

"R o hidrégeno.

108,~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1=-ARILOXI-

~4—AMTNO-2~BUTANOLES.
Tel y como ae he descrito en la Memorie que an

tecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojes

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid,

5 e 16 MOV

Alberto de Eizaburg

Por Poder.
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