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La presenta invención se refiere a ciertos cojn 
puestos orgánicos g los que se puede hacer referencia como 
2-butanoles disustituidos y concierne inás particularmente 
a l-ariloxi-4-amino-2-butanoles y a procedimientos para la 
producción de los mismos, a productos intermedios útiles 
en la preparación de los mismos y a procedimientos para la 
preparación de tales compuestos intermedios, a composicic^ 
nes que contienen los l-ariloxi-4-amino-2-butanoles como 
ingredientes activgs y a métodos para la utilización de 
las mismas. La invención se refiere especialmente a los 
compuestos indicadas que tienen la fórmula:

-Á

ArOTCH2-CHDH-CH2-CH2-NR1R2 Fórmula I

en la que:
ñr es 1-naftila, 2-naftilo, indeno-4(ó 5-)ilo, 

3-(ó 5-)cloro-2-piridilo, fenilo, fenilo monosustituido 
o fenilo disustituido;

R* es alcohilo inferior, fenilo, fenilalcohi- 
lo, 2-hidroximetil-2-propilo, adamantilo o cicloalcohilo 
inferior;

R es hidrógeno o alcohilo inferior;
R̂ - y R2 junto con el nitrógeno adyacente forman 

un resto heterocíclico; y a sales de adición de acido far_ 
macóuticamente aceptables de los mismos.
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Los compuestos de la invención que tienen la 
Fórmula I anterior, se caracterizan por regla general por 
poseer una actividad Farmacológica importante y signifi­
cativa, la cual aconseja su empleo para contrarrestar 
ciertas anormalidades Fisiológicas en un cuerpo animal.
Lo3 compuestos son anestésicos locales, agentes bloquean, 
te3 alfa-adrenérgicos, agentes bloqueantes beta-adrBnérg.1 
eos y agentes antiarrítmicos.

La técnica anterior describe diversos 1-arila, 
xi-3-amino-2-propanales que, según se afirma, poseen acti, 
vidad bloqueante beta-adrensrgica, anticonvulsiva, sedan­
te y tranquilizante. £ntrs las patentes de los Estados 
Unidos que describen los 2-propanoles disustituidoa en la3 
posiciones 1 y 3, y sus actividades farmacológicas, se en 
cuentran las Patentes de los EE.UU. 3.337.628; 3.415,873; 
3.432.545, y 3.520.919. La Patente de los EE.UU. 3.337.628, 
en particular, describa el l-isopropilamino-3-(l-naftiloxi)- 
-2-propanol, compuesto que es un potente agente bloqueante 
beta-adrenérgico.

Los nuevas l-ariloxi-4-amino-2-butanole3 de la 
presente invención se evaluaron en lo referente a su acti­
vidad farmacológica, y se encontró que poseen utilidad an­
tiarrítmica contra las arritmias cardíacas inducidas expe­
rimentalmente en los perros. Los 2-propanole3 disustitui­
dos en las posiciones 1 y 3 homólogos de la técnica ante-
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rior poseen también actividad antiarrítmica. Sin embargo, 
en contraste con los 2'-butañóles de la técnica anteriur, 
los nuevos 2-butanole3 de la presente invención paseen 
una actividad bloqueante beta-adrenlrgica mínima, lo que 

5 les permite ser utilizados para controlar arritmias entra
moderadas y graves sin los peligros de fallo cardíaco y 
dificultades respiratorias, peligros que pueden esperarse 

' cuando se utilizan para controlar las arritmias cardíacas
los 2-propanoles disustituidos en las posiciones 1 y 3 de 

10 la técnica anterior que poseen una potente actividad blo­
queante beta-adreiérgica.

Los compuestos de la Fórmula I en los que flr es 
1 21-naftilo y -NR R e3 alcohilamino inferior, cicloaicohi-

lamino inferior en el que el grupo cicloalcohilo inferior
15 tiene da 5 a 7 átomos de carbono, fenilalcohilamino, 2-hi,

droximetil-2-propilamino o fenilamino, representan compues^
tos preferidos por su actividad antiarrítmica.

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

1 22Q radicales metoxi- y etoxi-fenoxi, y -NR R es alcohilamino
inferior, cicloalcohilamino inferior en el que el grupo ci_
cloalcohilo inferior tiene dB 5 a 7 átomos de carbono, feni_
lalcohilamino, 2-hidroximetil-2-propilamino o fenilamino,

< son también de interés particular por su actividad antiarrít
*

25 mica.
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De acuerda con ello, es un objeto de esta inven­
ción proporcionar nuevos l-ariloxi-4-amino-2-butanoles que 
son útiles farmacológicamente debido a sus tipos de acti­
vidad antes mencionados, procedimientos para la producción 

5 de los mismos, y productos intermedias útiles en la prepa­
ración de los mismos y procedimientos para la producción 
de tales compuestos intermedios que por sí mismos tienen 

, actividad farmacológica útil. Un objeto mÓ3 es proporcio­
nar nuevas composiciones que contienen l-ariloxi-4-amino- 

10 —2-butanoles como ingredientes activos y métodos para su uti
lizaeión. Otros objetos de la invención serán evidentes 
para los expertos en la técnica, y todavía otros objetos 
se harán evidentes más adelante en esta memoria.

En las definiciones de los símbolos en la Fórmu- 
15 la I anterior y donde aparezcan los mismos en otros lugares

a lo largo de esta memoria descriptiva, los términos tienen 
las significación siguiente.

El término "alcohilo inferior", tal como se uti­
liza en esta memoria, incluye radicales de cadena recta y 

2ü ramificada de hasta ocho atomos de carbono inclusive, y se
ilustra por grupos tales como metilo, etilo, propilo, isa- 
propilo, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, hepti- 
lo, octilo, y análogos.

El término "alcoxi inferior" tiene la fórmula 
25 -0-alcohilo inferior.
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halógenos, preferiblemente paro no necesariamente se em­
plea un halógeno de psso atómico que exceda de dieciocho 
pero no mayor de ochenta.

El término "resto heterocíclico", tal como se 
emplea en esta memoria, incluye radicales haterocíclicos 
monocíclicos saturados básicos y radicales heterocícli- 
cos monocíclicos insaturados básicos de menos de doce ato. 
mos de carbono, tal como se ilustran por piperidino; (al- 
cohilo inferior)pippridino, p.ej., 2-, 3-, ó 4-(alc,ohilo 
inferior)piperidino; pirrolidino; morfolino; di-(alcohilo 
inferior)morfolino, p. ej., 3,5-dimetilmorfolino; 2,6-di- 
metilmorfolino; piperazino; (alcohilo inferior)piperazino 
(p.ej;, N4-metilpiperazino); fanilpiparazino (p.ej., N4-fe. 
nilpipBrazino); 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo; 1,2,5,6-te 
trahidropiridino, 4-(2-piridil)piperazino, y ftalimido.

Incluidos en el termino "fenilalcohilo" se en­
cuentran grupos tales como bBncilo, fenetilo, metilbenci- 
lo, fenpropilo, y análogos.

El termino "cicloalcohilo inferior" incluye ra­
dicales cíclicos que tienen hasta ocho átomos de carbono a 
incluye radicales tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ci 
clopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "fenilo" incluye el radical fenilo no 
sustituido, el radical fenilo sustituido y el radical fen.L
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lo disustituido. Entre los radicales fenilo adecuados 
sustituidos y disustituidos se encuentran aquéllos 
que bstán sustituidos por cualquier radical o radi­
cales que no sean reactiv/os o interfieran de otro mo­
do en las condiciones de reacción en la preparación 
del compuesto deseado, incluyendo tales radicales al- 
cohiio inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, ace 
tilo.) acetilamino, halo, y fenilo. Los radicales feni­
lo sustituidos tienen preferiblemente uno o dos sus- 
tituyentes tales corno los indicados arriba, y además 
los sustituyentes pueden encontrarse en diversas posi­
ciones asequibles del núcleo fenilo y, cuando está pre 
sente más da un sustituyante, p.uede ser el mismo.o tr^ 
tarse de sustituyentes distintos y pueden encontrarse 
en diversas combinaciones unos con relación a otros. Los 
sustituyentes alcohilo inferior y alcoxi inferior tie­
nen cada uno de ellos preferiblemente de uno a cuatro 
átomos' de carbono que pueden estar dispuestos en forma 
de cadenas rectas o ramificadas. Un total de nueve áto_ 
mos de. carbono en la totalidad de los sustituyentes del 
anillo, que hacen un total de quince átomos de carbono en 
el radical, es el valor máximo preferido.

Los compuestos de la invención se emplean del 
modo-más conveniente en forma de sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables. Tales sales tienen una solu
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bilidad en agua mejorada con respecto a las bases libres. 
Sales de adición de ácido apropiadas son las derivadas de 
ácidos minerales tales como los ácidos clorhídrico, brom- 
hídrico, sulfúrico y fosfórico; y ácidos orgánicos tales 
como los ácidos acético, cítrico, láctico, rnaleico, oxá­
lico, fumárico y tartárico. La sal de adición ds ácido 
preferida es el clorhidrato. Las sales de adición de áci­
do se preparan convencionalmeote por reacción de los com­
puestos básicos con el ácido seleccionado, pudiendo encon, 
trarse cualquiera de ellos, o ambos, en forma da solucio­
nes en éter, alcohol o acetona.

La presente invención incluye también los nue­
vos l-ariloxi-4-cloro-2-butanoles de la Fórmula IV, que 
son dtiles como compuestos intermedios para la prepara­
ción de los productos amxnico3 finales de la fórmula I, 
y los mismos se pueden preparar por el procedimiento que 
se indica en forma diagramática en el esquema I, donde 
todos los símbolos tienen los significados dados previa­
mente.

22.10.75 8



Esquema 1.- Preparación de los l-ariloxi-4-cloro-2-biJ 
tañóles (IV) de partida

5

10

ArOH + C1CH2-CH0H-CH2-CH2C1 OH y

( I I )  ( I I I )

Ar0-CH2-CH0H-CH2-CH2Cl

(IV)

Los l-ariloxi-4-cloro-2-butanoles (IV) se pre­
paran en general tratando una solución acuosa básica o 

15 una solución acuoso-alcohólica básica de un fenol, un f e
nol sustituido o un compuesto arílico que tenga un grupo 
hidroxilo ácido de la Fórmula (II) con 1,4-dicloro-2-bu- 
tanol (III). La adición se lleva a cabo a 7Q2C o a tempe, 
ratura inferior, preferiblemente a una temperatura compran 

20 dida entre aproximadamente 3Q2C y aproximadamente 652C, du.
rante un período de tiempo comprendido entre aproximadamen 
te tre3 horas y aproximadamente ocho horas. Subsiguientemen 
te a la adición, la mezcla de reacción se calienta a una 

“ temperatura comprendida entre aproximadamente 502C y apro- 
25 ximadamente 752C, preferiblemente entre 602C y 702C*. duran
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ts un período de tiempo comprendido entre aproximadamente 
seis horas y aproximadamente cuarenta y ocho horas, usual_ 
mente durante un período da tiempo comprendida entre doce

a

horas y dieciocho horas. El l-ariloxi-4-cloro-2-butanol se 
aísla de la mezcla de reacción por extracción utilizando 
un disolvente orgánico adecuado tal como, por ejemplo, 
éter ordinario, éter isopropílico o cloroformo, evapora­
ción del disolvanta después del' secado para dar el 2-buta^ 
nol, que se aísla pipr medios adecuados tales como destila 
ción o cristalización. Alternativamente, el l-ariloxi-4-clo 
ro-2-butanol se pueble preparar por adición de una solución 
acuosa básica a una mezcla del fenol o del compuesto que 
tiene un grupo hidrpxilo ácido y 1,4-dicloro-2-butanol a 
un ritmo tal que se mantenga la mezcla de reacción a un pH 
comprendido entre aproximadamente 9,0 y aproximadamente 
10,5, preferiblemente a un pH de 9,5 a 10,0. El producto se 
aísla como se ha descrito anteriormente en esta memoria.

Las preparaciones siguientes se dan a modo de 
ilustración únicameqtB, y en modo alguno deben considerar­
se como limitantes. í

Preparación 1
4-Cloro-l-f enoxi-2-but.anol 

ñ una mezcla que contenía 282 g (3 moles) de fe_ 
nol, 1 litro de agua y 300 mi de hidróxido de sodio al 50JÍ, 
se añadieron lentamente, con agitación a 6Q9C, 443,35 g
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5

(3,1 moles) de 1,4-diclorobutanol. Se continuó la agita­
ción a 6Q2C durante 16 horas. La mezcla resultante se ex 
trajo dos veces con 1 litro de éter, y los extractos eté 
reos reunidos se lavaron con agua hasta reacción neutra 
y se secaron durante la noche sobre sulfato de sodio. La 
mezcla de éter secada se concentró a sequedad a presión

t reducida. Él residuo se destiló y se obtuvieron así 435 
g de producto que se recogió entre 135 y 138SC a 0,05 mm. 
El producto solidificó y se recri3talizó utilizando éter

10 de petróleo (6Q3-11Q2C) para dar un sólido blanco crista 
lino que fundía a 52-542C.
Análisis: Calculado para C1QH13C102: C, 59,86j H,6,53 

Encontrado : C,59,72 ; H,6,37 
Preparación 2

15 4-Cloro-l-(2-clorofenoxi)-2-butanol

20

A una mezcla de 129‘g (1 mol) de 2-clorofenol, 
60 g de hidróxido de potasio, 100 mi de agua y 400 mi de 
isopropanol, se añadieron 1,3 moles (185,9 g) de 1,4-di- 
claro-2-butanol con agitación a 50ac. La mezcla resultan 
te se calentó en un baño de vapor de agua a 652C durante 
una noche y se extrajo con 300 mi de éter Í3opropílico.
El extracto etereo se lavo sucesivamente con hidróxido de

A
sodio IN y con agua, y se secó sobre sulfato de sodio. La 
solución eterea secada se concentró, y el residuo aceitoso

25 se destiló a presión reducida, obteniéndose 152 g de una

22.10.75 - 11 -



sustancia aceitosa (p. eb. 130-1319C/0,01 mm). Análisis: 
Calculado para ^gH^gClO^ C, 51,08; H., 5,15
Encontrada : C, 51,13; H, 5,14

Preparación 3
4-Cloro-l-(3.5-dimBtilfenoxi)-2-butanol 

A una. mezcla de 245 g (2 moles) de 3,5-dimetiJ1 
fenol y 2 litros de hidróxido de sodio 2N, se añadieron 
2,5 moles de 1,4-diclorobutanol con agitación a 652C du­
rante la noche. El precipitado sólido que se separó al 
enfriar se filtró y se lavó con agua hasta reacción neu­
tra, La recristalización con éter isopropílica produjo 
375 g .de un sólido cristalino blanco que fundía a 74-762C. 
Análisis:'Calculado para C12H17C102: C, 62,02; H, 7,49

Encontrado : C, 63,96; H, 7,66
Preparación 4

4-Cloro-l-(4-cloro-3-metilfenoxi)-2-butanol 
A una mezcla de 286 g (2 moles) de 3-metil-4- 

clorofenol, 700 mi de butanol terciario, 700 mi da agua 
y 3,0 molBS de l,4-diclora-2-butanol, se arfedió hidróxido 
de sodio (2,9 moles, 230 g, en 700 mi de agua) con agita­
ción a 4Q2C para mantener un pH de 9,5 a 10,0 a medida que 
progresaba la reacción. La adición se continuó durante.10 
horas; la mezcla de reacción se agitó a 402C durante 40 
horas. La mezcla de reacción resultante se extrajo con cío, 
roformo-hidróxido de sodio a 252C. El extracto clorofórmi-



co se seco con sulfato de sodio. La solución clorofórmica 
secada se concentró y el residuo se destiló a presión re­
ducida para dar 110,9 g del producto que destiló entre 
135 y 1432C a 0,007 mm y fundió a 87-892C después de re- 
cristalización con isopropanol y éter de petróleo (30-60UC). 
Análisis: Calculado para C j ^ H ^ C l ^ :  C, 53,03; H, 5,66 

Encontrado : c, 53,11; H, 5,61
Preparación 5

4-Cloro-l-(4-cloro-2-metilfenoxi)-2-butanol 
Se preparó 4-cloro-l-(4-cloro-2-matilfenoxi)-2- 

butanol, de acuerdo con el procedimiento de la Preparación 
4 utilizando 105 g (0,74moles) de 2-metil-4-clorofenol, 
171,5 g (1,2 moles) de l,4-diclora-2-butanol, 50,3 g de 
hidroxido de sodio, 300 mi de agua y 300 mi dB butanol ter 
ciarlo, 5a obtuvieron 84 g (45,5/á) de un producto que des­
tiló a 1352C a la presión de 0,01 mm.
Análisis: Calculado para t ^ H ^ O ^ l ^  C, 53,03; H, 5,66 

Encontrado c, 53,41; H, 5,70
Preparación 6

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

mi de agua y 2 moles (112 g) dB hidroxido de potasio se 
añadió a 542C 1 mol (143 g) de l,4-dicloro-2-butanol. La 
temperatura de la mezcla de reacción se mantuvo por deba 
jo dd 6Q2C durante la adición del clorobutanol. La mezcla
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de reacción se calentó a 6520 durante 12 horas, después de 
lo cual se mezcló con 500 mi de agua y 350 mi de clorofor­
mo. Se separó la capa clorofórmica, se lavó con agua, se 
secó sobre sulfata de sodio, se concentró y el aceite re­
sidual se destiló a presión reducida para dar 128 g de un 
sólido cristalino que se destiló a 162-16520/0,01 mtn. El 
sólido se recristalizó con éter ordinario y éter de petró, 
leo (30-602) para dar un material que fundió a 75-7720. 
Análisis: Calculado para ^.^H^gOjCl: C, 67,07; H, 6,03 

• Encontrado C, 67,19; H, 6,19
Preparación 7

4-Cloro-(4-bifBnililoxi)-2-butanol 
A una solución de 1 mol (158 g) de 4-fenilfenol, 

100 g de hidróxido de sodio y 500 mi de agua se añadió 1 
mol (143,02 g) de 1,4-dicloro-2-butanol con agitación a 
4020. La mezcla resultante se calentó a 682C en un baño de 
vapor de agua durante 6 horas, se enfrió y se extrajo con. 
300 mi de cloroformo. £1 extracto clorofórmico se lavó con 
agua hasta reacción neutra, se secó sobre sulfato de sodio 
y se concentró a sequedad. El residuo sólido se recristali^ 
zó con isopropanol y se obtuvieron 180 g de un sólido cris, 
talino blanco que fundió a 123-12420.
Análisis: Calculado para C^H^ClOj.: 0, 69,44; H, 6,19 

Encontrado : C, 69,79; H, 6,22.
Preparación B
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4-Cloro-l-(3-trifluorometilfBnoxi)-2-butanol 
A una mezcla de' 0,5 molas (75 g) de m—trifluoro_ 

metilfanol, 1 mol (56 g) de hidróxido da potasio, 100 mi 
de agba y 400 mi de isopropanol se añadieron 0,6 moles 
(84 g) de l,4-dicloro-2-butanol con agitación a temperatu 
ra inferior a 550C.La mezcla de reacción resultante se ca 
lento a 658C durante 20 horas, se mezcló con 2 litros de 
agua, y se extrajo con 400 mi de éter isopropílico. El ex 
tracto etéreo se lavó con hidróxido de sodio 0,5 N y lue­
go con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se destiló 
a presión reducida. El destilado que se recogió a 120-1248C/ 
0,01 mm, solidificó a la temperatura ambiente y fundió a 
50-529C.

Análisis: Calculado para c11H12C1|r302: C» 49»18J H» 4»50 
Encontrado c, 49,35; H, 4,47.

Preparación 9
4-Cloro-l-(4-Clorofenoxi)-2-butanol 

Se preparó 4-cloro-l-(4-clorofenoxi)-2-butanol 
utilizando el procedimiento de la Preparación 7 a partir 
de 45 g (0,5 moles) de p-clorofenol, 72 g (0,5 moles) de 
l,4-dicloro-2-butanol, 40 g (1,0 moles) de hidróxido de 
sodio y 400 mi de agua para dar 85 g (36,lju) de un produc 
to que fundió a 62-648C después de recristalización en 
isopropanol.
Análisis: Calculado para C1QH15C102: C, 51,09; H, 5¿14



Encontrado : C, 51,76; H, 5,12
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Preparación 10
4-Cloro-l-(2-lvletoxifanoxi)-2-butanol 
A una mezcla de 2 molas (240,26 g ) da 2-meto- 

xifenol, 4 moles (160 g) de hidróxido de sodio, 250 mi 
de agua y 1 litro de isopropanol se añadieron con agitja 
ción 2,2 moles (314,64 g) de 1,4-dicloro-2-butanol. La 
mezcla de reacción se extrajo con 1 litro de éter iso- 
propílico, se secó sobre sulfato de sodio y se destiló 
a presión reducida. El destilado que se recogió a 136- 
13QQC/Q,Q15 mm (396,8g) solidificó para dar un sólido 
blanco cristalino que fundió a 48-502C.
Análisis: Calculado para C ^ H ^ O ^ l :  C, 57,52; H, 6,14 

Encontrado : C, 57,49; H, 6,54
Utilizando los procedimientos descritos en 

las Preparaciones 1-10, a partir del fenol (II) apropia 
do y del 1,4-dicloro-2-butanol (III), se preparan diue^ 
sos otro3 l-ariloxi-4-cloro-2-butanoles (l \¡).

Preparación 11
Se preparó 4-Cloro-l-(2-metil-5-clorofenoxi)- 

-2-butanol, de punto de ebullición 135-82C/0,05 mm, a 
partir de 2-rnetil-5-clorofenol y l-4-dicloro-2-butanol.

Preparación 12
Se preparó 4-Cloro-l-(2-naftiloxi)-2-butanol, 

de punto de fusión 101-1022C, a partir de 2-naftol y 1,4-
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-d ic lo ro -2 -bu ta r ia l

Preparación 13
Se preparó ^-Cloro-l-(4-acetilaíiiinof enoxi)-2~ 

-butanol, de punto de fusión 125-128*0, a partir de 
4-acetilamiuof enol y 1 ,2l -dicloro-2-butanol.

Preparación l¿t
Se prepai-ó k-Cloro-l-(*)-metoxifenoxi)-2-butíi 

nol, de punto de fusión 6l-6 3*C, a partir de ¿l-metoxi- 
fenol y l,4-dicloro-2-butanol.

Preparación 15
Se preparó fl-cloro-l-(3-cloro-2-piridiloxi)-2- 

«butanol, de punto de fusión 56-58*0, a partir de 5-clo 
ro-2-hidroxipiridina y 1,^-dlcloro«2-butanol.

Preparación 16
Se preparó ít-cloro-X-(5-cloro-2-£>iridiloxi)-2- 

butanol, a partir do 5-cloro-2-hidroxipiridina y 1,^-di. 
cloro-2-butanol.

Preparación 17
Se preparó /í-cloro-.l-(iden-5-iloxi)-2-buta- 

nol, de punto de fusión 56-58*0, a partir de 6-hidro- 
xiindeno y l,^-dicloro-2-butanol.

Preparación 18
Se preparó ^t-cloro-l-(3'*clorofenoxi)-2-buta- 

nol, de punto de fusión 60-62?C, a partir de 3-clorofe- 
nol y l,^-dicloro-2-butanol.



Preparación 19
Se preparó 4-Cloro-l-(2-etoxifenoxi)-2-buta 

nal, de punto de ebullixión 130-1322C/0,01 mm, a par­
tir de 2-etoxifenol y 1,4-diclaro-2-butanol.

5 Preparación 10
Se preparó 4-cloro-l-(4-acetilfenoxi)-2-buta 

nol, da punto de fusión 125-1282C, a partir de 4-ace- 
tilfenol y 1,4-dicloro-2-butanol,

Preparación 21
10 Se preparó 4-cloro-l-(o-fenilfenoxi)-2-butanol,

de punto de ebullixión 156-1602C/0,25 mm, a partir de 
o-fenilfenol y 1,4-dicloro-2-butanol.

La preparación de los nuevos l-ariloxi-4-amino- 
2-butanoles (I) de la presente invención se indica en la

15 secuencia de reacción siguiente:
Esquema 2.- Preparación de los 
l-ariloxi-4-amino-2-butañóles

20

25

ArO-CH2-CHOH-CH2-CH2-Cl + HNR^R2 

(IV) (tf)

Ar0-CH2-CH0H-CH2-CH2-NR1R2

( I )

22.10.75 10
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en la que todos los símbolos tienen los significados da 
dos anteriormente en esta memoria.

En la secuencia de reacción, el l-ariloxi-4- 
cloro-2-butanol (IV/) se hace reaccionar con una amina 
(\ t) para dar los nuevos l-ariloxi-4-amino-2-butanola3 
(I). La reacción indicada puede llevarse a cabo por (A) 
calentamiento da una mezcla del compuesto clorado y la 
amina con un disolvente en una bomba de acero; (3) ca­
lentamiento de una mezcla del compuesto clorado y la 
amina sin.disolvente en una bomba de acera; (C) calen­
tamiento a reflujo da una mezcla del compuesto clorado, 
la amina y un disolvente a la presión atmosférica, o (0) 
calentamiento de una mezcla del compuesto clorado y la 
amina sin disolvente a la presión atmosférica y a una 
temperatura adecuada. El procedimiento seleccionado de­
pende en cierto grado de la naturaleza de la amina emplea 
da en la reacción. Asi, cuando la amina es una amina vo­
látil de peso molecular bajo, se prefiere el procedimien 
to A ó 3, y el contenido de la bomba se calienta a una 
temperatura comprendida entre aproximadamente lOOBC y 
aproximadamente 1502C durante un período de tiempo com­
prendido entre aproximadamente 12 horas y aproximadamente 
24 horas. Cuando la amina es una amina no volátil de pe­
so molecular alto o una amina que tiene una volatilidad 
baja, se prefiere al procedimiento C ó D, y la mezcla de

22.10.75 19 -



reacción se calienta a reflujo a la temperatura del di­
solvente utilizado o bien la mezcla se calienta a tem­
peratura comprendida entre aproximadamente 100SC y 
aproximadamente 1503C. £1 tiempo de reacción puede va­
riarse, siendo los tiempos de reacción algo más cortos 
cuándo al compuesto clorado y la amina se hacen reaccio 
nar juntos en ausencia da disolvente y se emplea una 
temperatura de reacción más alta. En cada caso, el pro­
ducto de reacción se aísla por procedimientos convenció 
nales de extracción ácido-base, y la base libre, si se 
desea, se convierta en una sal de adición de ácido far­
macéuticamente aceptable, la cual se purifica además 
por cristalización 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 destilación a vacío.

Los ejemplos 1-6 ilustran la preparación de 
los nuevos compuestos de l-ariloxi-4-amino-2-butanol de 
la presente invención por uno de los cuatro procedimisn 
tos opcionales. La Tabla I resume los datos físicas de 
compuestos adicionales comprendidos dentro del alcance 
de la Fórmula I, e indica el procedimiento utilizado pa 
ra preparar cada compuesto.

La Tabla II contiene los datos analíticos de 
los compuestos indicados en la Tabla I.



Ejemplo 1
Clorhidrato de 4-isopropilamino-l-(l-naftil£

xi)-r2-butanol__________________________________________
Una mezcla de 27,1 g (0,1 mol) de cloruro de 

5 l-(l-naftiloxi)-2-hidroxibutilo y 100 mi de isopropil£
miné en una bomba dé acero se calentó a 120&C durante 
24 horas. La mezcla de reacción se mezcló con 300 mi de 
ácido clorhídrico 6 N y se extrajo con éter a la tempe­
ratura ambiente. La solución acuosa acida se alcalinizó, 

10 s-s extrajo con éter isopropílico, se secó sobre sulfato
de sodio, y se concentró luego a sequedad. El residuo se 
disolvió en isopropanal y se mezcló con cloruro.de hidró 
geno etéreo. El precipitado blanco, cristalino se recris­
talizó en isopropanol y éter isopropílico para dar la sal 

15 clorhidrato, que fundió a 126-12BQC.
Análisis; Calculado para C ^ j ^ C l f ^ :  C, 65,90; H, 7,81; 
N, 4,52 Encontrado : C, 65,67; H, 7,91;
N, 4,34.

Ejemplo 2
20 Clorhidrato de 4-(l,2,3,4-tBtrahidroisoguino-

lBiri-2-il )-l-(l-naftiloxi )-2-butanol.
Una mezcla de 12,5 g (0,05 moles) de cloruro 

de l-(l-naftiloxi)-2-hidroxibutilo, 9,97 g (0,075 males)
„ de 1,2,3,4-tetrahidroiaoquinoleina y 300 mi de isopropa

25 nol se calentó a reflujo durante 15 horas. Por reposo a

22.10.75 - 21



la temperatura ambiente se formó un precipitado cristali_ 
no. La mezcla ge filtró y el filtrada se concentró a se­
quedad a presión reducida. El residuo semi-sólido que 
cristalizó se rscristalizó en acetona. Los 12,2 g del ina 

5 terial sólido cristalino obtenidos fundieron a 169-1712C.
Análisis: Calculado para C ^ H ^ C I N O ^  C, 71,96; H, 6,83;
N, 3,65. Encontrado : C, 71,69; H, 6,76;
N, 3,60.

Ejemplo 3
10 Clorhidrato de l-(l-naftiloxi)-4-fenetila[nino-

-2-butanol
Una mezcla de 12,5 g (0,05 moles) de cloruro de 

l-(l-naftiloxi)-2-hidroxibutilo y 14,5 g (0,1 mol) de fe- 
netilamina se calentó a 1202C durante 20 minutos en una 

15 placa calefactora. La mezcla resultante se mezcló con
250 mi de acetona, se calentó a ebullición y se filtró 
J.uega a la temperatura ambiente. El filtrado se trató con 
50 mi de cloruro de hidrógeno etéreo. El precipitado blaii 
co resultante se filtró. El sólido blanco ... cristalina se 

20 recristalizó en acetona, obteniéndose así 11,8 g da la sal
clorhidrato,'-que fundió a 163-1652C*
Análisis: Calculado para C22H26N02C1: C, 71,05; H, 7,05 
N, 3,77 Encontrado : C, 70,99; H, 6,98;

' . N, 3,61.
25 Ejemplo 4

22.10.75 22



Hidrato de clorhidrato de l-(2-clorofenoxi)-4- 
- (l,2,3,4-tetrahidrpisoquinoleil)-2-butanol.

Una mezcla 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-tatrahidroisoquinolaina y 100 mi de n-buta-
nol se calentó en una bomba dé acero a 12Q2C durante
24 horas. La mezcla de reacción se filtró a la tempera
tura ambiente, el filtrada se mezcló con 200 mi do ác¿
do clorhídrico 3 N y se extrajo dos veces con 100 mi de
éter isopropílico. La solución acuosa acida se alcalina
zó y se extrajo con éter isopropílico, después de lo
cual se trató con cloruro de hidrógeno etéreo. La recris^
talización en isopropanol dió 6 g del hidrato de clortú
drato del producto, que fundió a 118-12Ü2C.
Análisis: Calculado para C.nHo_Cl_N0„: C, 59,07: H, 6,52:j.y ¿o ¿. o
N, 3,63 Encontrado : C, 59,08; H, 6,51;
N, 3,55

Ejemplo 5
Clorhidrato de 4-(i3opropilamino)-l~(o-mBtQxifB- 

noxi)-2-butanol.
Una mezcla que contenía 11,6 g (0,05 moles) de 

cloruro de l-(2-metoxifenoxi)-2-hidroxibutilo, 50 mi de 
isopropilamina y 100 mi de n-butanol se cargó en una bom 
ba de acero y se calentó a 120&C durante 24 horas. La 
mezcla de reacción resultante se filtró. El filtrado se 
concentró a sequedad y se mezcló con 200 mi de ácido
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clorhídrico 3 N, so Bxtrajo con otar y la capa acuosa se 
hizo básica. El aceita insoluble en la bass se extrajo 
en éter isopropílico, se secó sobre sulfato de sodio y 
se concentró a sequedad. El residuo se disolvió. Bn iso- 
propanol y se mezcló con 20 mi de cloruro de hidrógeno 
etéreo. El precipitado gomoso se recristalizó empleando 
éter isopropílico e isopropanol. El clorhidrato (8,3 g) 
fundió a 83-852G.
Análisis: Calculado para C^^I^^CINQ^.: 58,02; H, 8,35j
N, 4,83 Encontrado : C, 57,44; H, 8,31;
N, 4,72

Ejemplo 6
l-(o-Clorofenoxi)-4-(4-f enil-l-piperazinil)-2-I

-butanol
Una mezcla de 35, g (0,15 moles) de cloruro de 

l-(o-clorofenoxi)-2-hidraxibutilo, 32,5 g (0¿2 moles) de 
N-fenilpiperazina y 400 mi de isopropanol se calentó a 
reflujo durante 48 horas. La mezcla de reacción se. dejó
en reposo en un frigorífico durante la noche, y se filtró
£1 filtrado se trató con cloruro de hidrógeno etéreo y se 
precipitó la-sal por adición de éter. El sólido blanco 
cristalino que se formó se disolvió en 0,1 mol de ácido 
clorhídrico y se neutralizó luego con hidróxido de sodio, 
produciéndose un precipitado cristalino. Este se recris- 
talizó con isopropanol, obteniéndose 36 g de la báse li-

22.10.75 24 -
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bre del producto, que fundió a 100-101,520.
Análisis: Calculado para C20^25fJ202t'i: c> 66,56; H, 6,98; 
N, 7,76 Encontrado : C, 66,49; H, 7,03;
N, 7,86

La3 constantes físicas 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, Q, C y 0, se indican en la Ta-
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Tabla I - Ejemplos 7 a 72

OH

5

Ejemplo

Ar-0-CH2-CH-CH2-CH

R1
/

-N
\  2

Número
7

Ar R

1_’C10H7 -n h c2h 5
10 8 1"C10H7 -NHC^H..6 lla

9 1“C1QH7 -N0C.Ho i 4 8
10 i-c1cjh 7 ' — N 0 C g (CH 3) 2
11 1"C10H7 - n (c h 3 )c 6 h 11

12 “NC5H10 C
15 13 ^ 1 0  H7 -n h c h 2c6h 5

14 4-C6Hs-C6H4 -n h c h (c h3)2
15 S - C H ^ - C I C ^ -NHCH(CH3)2

16 3-CF3C6H4 -NHCH(CH3)2

17 2-CH3-5-ClCf.H^ -n (c h3)ch2c6h

20 18 3-CH -4-C1 C,H,, 3 o 3 -m h (c h2)2c6h 5

19 2-CH -4-ClC¿H„0 u J -»h (c h2)2c6h s

20 2“C C6H4 -NHC(CH3)2CH2

21 C6H5
.n h (c h2)2c6h s

22 2-CH3-4-C106H3 -NC5Hg-4-C6H5

25 23 2-CH3-4-ClC6H3 -NC4H8W“C6H5
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s 7 a 72

OH R
1 /  2-c h-c h2-c h2-n

X R2
R1

/

V 5 al
Punto da 
Fusión, üC

Procedi­
miento

h c 2h 5 HC1 153-5 ñ

HC6Hlla HC1 158-60 0

0C4H8 b - 54-6 D
^4^6  ̂ ^3 ) 2 HC1.H20 118-20 D

<CH3>C6H11 - 62-5 D

C5H10 ° -ICl 135-7 D

HCH2C6H5 -ICl.t-̂ ü 83-5 D
h c h (ch3}2 •iCl 190-2 B
HCH(CH3)2 - 74-6 A
h c h (c h3)2 iCl 92-4 3
(c h3)ch2c 6h 5 ICl 169-71 C

H<CH2>2C6H5 ICl 163-5 A

■H(CH2>2C6HS ÍC1 128-30 A
ihc(ch3)2c h2üh C1 117-119 C

HlCH2>2C6HS C1 143-4 D
C5H9-4-C6H5 C1 148-50 D
W C6H5 6 i-HCl 186-8 C

- 26 -
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T ¿íl) 13 I (continuación)

5
Ejemplo''
Número Ar

-N
V

24 2-C1C6H4 ~f'iC5H10 c
25 3"Cfr3C6H4 -.;h (ch2)2c 6h 5

26 2-CH„-5-ClC H . 3 6 4 -k h (ch2)2c 6h 5
27 3-C1C H . 6 4 -NH <CH2) 2c 6h5

10 28 2-CH3üC,H4 -n h (ch2)2c .h 5

2 9 C6HS -NHCH_CrHc 2 6 5
30 2-CH30C6H4 -NHC H . 6 11
31 3-C10sH4 -NHCH2C6Hs
32 2-CH3-4-C1CgH3 "NL9H10 f

15 33 3,5-CH3C5h3 -;<h (ch2)2c .h 5

34 3,5-CH3C6H3 -NC4H6N-C6H5
35 3,5-CH3CsH3 -NCgHi0

36 3,5-CH3C6H3 -n c 5h 7-4-c 6h 5

37 3,5-CH„C,.H„ 3 o 3 -N(CH3)C6Hu

20 38 2-C1C6W4
-NH(CH2)2CeH5

39 C6H5 4 6 5
40 C6H5

-N(CH3)C6Hn

41 -n (c h3)c h2c5h
■* 42 2-CH3ÜC6H4

-n (c h3)c 6h u

25 43 2-CH3ÜC6H4 -MOC^Hg(CH3 ) 2

h

22, lí). 75 27
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ion)

,R3'

* 2

;5H10 c
i(c h2)2c6H5
¡(c h 2)2c6h 5

l í C H 2> 2C 6H S

KCH2)2c6H5
ICH2C6H5

icgh ii
ICH2C6H5

'9H10 f
i(c h2)2c6h 5

:4HaN:c6H5 e 
’9H1Q
:5H7-4-C6HS 3 
'CH3^C6H11
i(ch2)2c6h5
:4Ha»-2-CsH4B

;CH3>C6HU
;ch3)c h 2c6h 5

:c h3)c 6h h
)c4h6(ch3)2

---Pynto de ^ Procedí-
Sal Fusión, se miento
HC1 159-60 C
HC1 131-3 D
HC1 141-3 D
HC1 154-6 0

- 112-14 D
HC1.1/2H 0 108-10 0

H2° 55-7 C
HC1 139-41 D
HC1 149-51 0
HC1.1/2H 0 117-20 D
- 88-90 0

HC1.1/2H 0 141-3 D
HC1 162-4 D
HC1 156-60 D

- 92-4 D
di-maleato 123-5 D
- 50-2 D
maléate 118-20 D
maleato 109-11 D

- _ D

n

27
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Tabla I (continuación)

5

Ejemplo

Numero flr

-N
V

44 2-CH3ÜC6H4 -HC HJ-2-C H fl 4 8 . 5 4
45 2-CH30CgH4 -NHCgHg 1
46 2“C10H7 -NC5H7-4-CfiH5
47 2-C10H7 -n h c h (c h 3 )2

10 48 4-CH30C6H4 -K(CH3 )C6Hu

49 4-CH„C0NHCcH .
ó b 4 -NHC-H.. □ 11

50 4-CH^CQC.H, 3 o 4 -NHCcH..b ll
51 -NHC(CH3 )2CH2UH
52 3,5-CH CfiH3 “NHC10H15

15 53 5-C9H7 -NHC,H..b 11
54 S-CgH? -NHCH(CH3 )2
55 2-CH_-5-ClC<:H, 3 6 3 -NHC-H,, b 11 .
56 4-CH30C6H4 -NH‘y ,ls J
57 1_C10H7 ~NHC10H15 j

20 58
^ i o "? -»<CW l S

59 4-CH30C6H4 -NHCH(CH3 )2
60 4-CH30C6H4 -NHC-H.. b 11
61 5-C9H7 «NHC(CH3 )2CH20H

- 62 5-C1CsH3N 1 -n h c 6h u

25 63 ^ i o S
-N(CH3 )CH2CH20H

22.10.75 28



Tabla I (continuación)

/
-N Punto de Procedí-
V  ̂al

J HC1.1/2H2Ü
Fusión, 2C 
95-7

miento
-NC HDN-2-C H.N4 8 . 5 4
-NHCgHg 1

ü
HC1 112-14 0

-Nc5H7-4-CgH 5 9 HC1 168-70 c
-n h c h(ch 3 )2 96-98 0
-n (c h 3 )c .h u

- 50-2 c
-NHC H , o IX — 140-2 c
-NHC-H„ o II _ 93-5 c
-n h c (ch 3 )2c h2uh 98-100 c
“NHC10H15 HC1 229-31 c
-NHC.H._ o II M 95-7 c
-NHCH(CH3 )2 HC1.H 0 103-5 c
-NHCaH,.0 11 ,

¿
HC1 189-92 c

-HHCllíl5 J — 78-80 c
-NHC1QH15 J HC1 195-7 c
-u (ch3 )c8 h 15 MCI 143-5 c
-n h c h(c h 3 )2 HC1 113-20 c
-NHC6Hil HC1 136-8 c
“Nh c (ch3 )2c h2qh — 93-5 c
-NHC6HU HC1.H 0 _ c
“N(CH3 )CH2CH20H 2

‘*C1 115-17 c

28
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Tabla I (continuación)

Ejemplo
Ar

y
\ _ 25 Numero nR

64 1_C10H7 -NHC5H9
65 5-ClC_H„N15 -n h c n (c h 3 )2
66 4-C6H5"C6H4 -NHC(CH_) CHw ¿.
67 2-C2H50C6H4 -NHCH„CcHc0 o

10 68 2-C2H5UC6H 4 -NHC-H.,o 11
69 2-C2H50C6H4 “WC9H16 m
70 2“C2H50C6H4 -m o c 4h 6 (ch3).
71 1"C1üH7 -NHCcH_,-2-CH, b y .
72 1"C10H7 -NHC-H..O 11

15

a. morfolino b. 3 ,5-dimetilmorfolinilo c. piperidino 
d. 4-fenilpiperidino e. 4-fenilpiperazino f. 1,2,3,4-te 
trahidroisoquinoleilo g. 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-l-pi, 

2 0 ridino h. 4- (2-piridil)piperazino i. ciclopentilamino
j, l-adaraantilamino k. indan-5-ilo 1. 5-cloro-2-piridilo 
m. l-dscahidroquinoleína n. 1-(2 ,6-dimetil)morfolino.

25

22.10.75 29



3 I (continuación)
1
i

1Ry Punto de

V i Sal Fusión, 2C

~NHCgHg ; HC1 148-50

-fJHCN(.CH3 )2 j 2HC1.H2ü 174-7?

-NHC(CH,),CH,OH ! HCl 155-oY

-NHCH.C.H í HCl 107-7
2 o b

-NHC.H.. - 83-5
b 11

“MC9H16 m
HCl 140-2

-N0 C4H6 (CH3)2n - HCl 115-17

-NHC5Hg-2-CH3 HCl 176-8
-NHC H.. _ 96-8

& 11

Procedi-
miento

D
C

c
c
c
c
o
c
c

inilo c. piperidino 
erazino f. 1,2,3,4-te. 
2 ,3,6-tetrahidro-l-pi 
i. ciclopentilamino 
1. 5-cloro-2-piridilo 

•dimetil)morfolino.

29
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Tabla II
Datos Analíticos Correspondientes

5 EOemplo
Número

7
8 
9

10 10
11
12
13
14

15 15
16
17
ia
19

20 20

21

22

23
24

25 25

22.10.75

F órmula Calculado
Empírica C H

C16H23C1W02 64,75 7,81

C20H28C1N02 60,65 8,07

C18H23N03 71,73 7,69

C20H30CiN04 62,57 7,88

C21H29WÜ2 77,02 8,93

C19H26C1NÜ2 67,95 7,80

C21H26ClfJD3 67,10 6,97

C19H26C1NÜ2 67,94 7,80

C14H22C1N02 61,87 8,16

C14H21N02F3C1 51,30 6,46

C19H25C12N02 61,62 6,80

C19H29C12N02 61,62 6,80

C19H25C12Ni;i2 61,62 6,80

C14H23NÜ3C12 51,86 7,15

C18H24ND2C1 67,17 7,52

C22H29C12N02 64,39 7,12

C21H29C13N202 56,32 5,53

C15H23C12N02
C19H23C1F3 N02

56,26
58,54

7,24
5,95

- 30

a Ioí



Tabla I I

■ eos Correspondientes a los Ejemplos 7 a 72

Calculado Encontrado

c H N C H N

64,75 7,81 4,72 63,97 7,52 4,51

60,65 8,07 4,00 6B, 46 0,16 4,03

71,73 7,69 4,65 71,59 7,70 4,58

62,57 7,88 3,65 62,51 7,68 3,73
77,02 8,93 i, 28 76,89 8,95 4,17
67,95 7,80 4,17 67,73 7,79 4,06
67,10 6,97 3,73 67,33 6,89 3,88
67,94 7,80 4,17 67,90 7,78 3,72
61,87 8,16 5,15 61,13 8,05 4,99
51,30 6,46 4,27 51,24 6,42 4,41
61,62 6,80 3,78 61,42 6,77 3,88
61,62 6,80 3,78 61,72 6,89 3,88
61,62 6,80 3,78 61,56 6,68 3,83
51,86 7,15 4,32 51,85 7,17 4,40
67,17 7,52 4,35 67,22 7,56 4,31
64,39 7,12 3,41 64,10 7,28 3,57

56,32 6,53 6,25 56,07 6,47 6,24

55,26 7,24 4,37 56,00 7,23 4,30
58,54 5,95 3,59 58,35 6,00 3,75

3D
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Tabla II (continuación

Ejemplo Fórmula Calculado
Numero Empírica - C H

26 C19H25C12N02 61,62 6,80
27 C18H23C12N02 60,68 6,51
23 C19H25í'ilC33 72,35 7,79
29 C34H4ó°5C12N2 64,45 7,32
30 C17H29N°4 65,57 9,3o
31 C17H21C12N02 59,67 6,13
32 C20H25C12N02 62,83 6,59
33 C40H56Ci2N2°5 66,93 ti, 14
34 L22H30N2Ü2 74,54 8,53
35 C44H53C12N2Ü5 69,00 7,63
36 C23H30N02C1 71,21 7,79
37 CigH32N02Cl 66,74 9,43
38 C18H22I'11Ü2C11 67,60 6,93
39 C27H33N3°10 57,96 5,94
40 C17H27N02 73,61 9,81
41 C22H27N06 65,82 6,78
42 C22H33N07 62,33 7,85
43 C17 H27 NO4 65,99 6,80
44 ^0 ̂ 5  C13 ̂ 3 °4 49,24 7,23
45 c16h 26c1Nd3 60,85 8,30

22.1U.7S 31



la II (continuación

Calculado Encontrado
C H N C H

61,62 6,80 3,78 61,51 6,85
60,68 6,51 3,93 60,75 6,58
72,35 7,79 4,44 72,23 7,99

2 64, 45 7,32 4,42 64,75 7,19
65,57 9,3u 4,50 65,53 8,86
59,67 6,13 4,09 59,62 6,23
62,83 6,59 3,66 62,52 6,60

5 66,93 8,14 3,90 67,19 8,03
74,54 8,53 7,90 74,36 8,61

5 69,00 7,63 3,66 68,59 7,72
71,21 7,79 3,61 71,26 7,88
66,74 9,43 4,10 66,72 9,46

1 67,60 6,93 4,38 67,28 6,96
57,96 5,94 7,51 57,71 5,82
73,61 9,81 5,05 73,32 9,64
65, B2 6,78 3,49 65,84 6,77
62,33 7,85 3,31 62,15 7,68
65,99 w f 30 4,53 65,15 8,77

i 49,24 7,23 8,61 49,18 6,99
60,85 8,30 4,43 60,71 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

31
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Tabla II (continuación
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Ejemplo F órmula Calculado

Número Empírica C H

45 C25H23C1WQ2 73,25 6,08

47 C17H23ND2 74,69 8,48

48 ClbH29NÜ3 70,32 9,51

49 C18H2bN2ü3 67,47 8 , ¡.¡1

50 C18H27NÜ3 70,73 8,91

51 C18H25N03 71,26 b, 30

52 C22H34C1"°2
69,54 9,02

53 C H N0„ 75,21 9,63
19 29 2

54 C H CIÑO 60,46 ü f üü

55
16 2j 3 

C H C1N0 58,79 4,03

55
17 26 2 

C H NO 69,58 8,90

57
21 32 4 C H C1N0 65,96 8,07

58
24 35 4 

C23H34C1N02 70,48 8,73

59 C14H24C1W03 58,02 8,35

60 C17H2üC1N°3 61,90 8,56

61 C17H25N03 69,59 9,27

62 C15H20C12N°2 51,00 7,42

63 C17^24C‘L̂ ü3 62,67 7,42
64 C19H26C1N02 67,94 7,80
65 C,„H.,C1„N 0„ 41,22 6,6312 23 3 2 3
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fabla II (continuación

Calculado
c H N

73,25 6,88 3,42

74,69 8,48 5,12

70,32 9,51 4,56

67,47 6 ,  ül 8,74

70,73 8,91 4,59
71,26 6,30 4,62
69,54 9, U 2 3,69
75, 21 9,63 4,62
60,46 b j  u  8 4,41
58,79 4,03 4,03
69,58 8,90 3,86
65,96 8,07 3,20
70,48 8,73 3,57
58,02 8,35 4,83
61,90 8,56 4,25
69,59 9,27 4,77
51,00 7,42 7,93
62,67 7,42 4,30
67,94 7,80 4,17
41,22 6,63 8,01

encontrado
C H N

72,59 6,99 3,43
74,21 8,50 5,02
70,15 9,41 4,56
67,35 8,75 8,65
70,71 8,91 4,76
71,34 8,23 4,46
69,26 8,95 3,73
75,04 9,55 4,60
59,81 8,05 4,47
58,54 7,70 3,93
69,29 6,89 4,20
66,31 7,85 3,25
69,3 8 8,64 3,45
57,63 8,27 4,81
61,37 8,44 4,01
69,66 9,24 4,65
51,19 7,32 8,02
62,58 7,40 4,20
67,76 7,78 4,21
42,27 6,27 8,09
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Tabla II (continuación)

Ejemplo Formula Calculado

Número Ernpírida C H
66 C20 H28CING3 55,65 7,71
67 CÍ3H2GC1N03 64,86 7,45

6B Olüh29N°3 70,32 9,51
69 C2 1 H3 4 CINÜ3 65,59 3,93
70 c18H30 C1NÚ4 60,07 8,40
71 C2ü H2QNÜ2 C1 60,65 8 , U6

72 c1Üh24W02c1 64,53 8,12

22.10.75 33



Tabla II (continuadin)

Calculad:;
c H N

65,65 7,71 3,83
64, 86 7,45 3,98
70,32 0,51 4,56
65,59 8,93 3,65
60,07 8,40 3,89
68,65 8,06 4,00
64,53 8,12 4,70

tncontrado
C H M

65,37 7,57 3,75
64,83 7,35 4, 23
70,40 9,58 4,59
65,78 8,77 3,6 u
60,04 8,28 3,81
68,28 8,06 3,85
64,40 8,17 4,55
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£ iemplo 73
l-(2-Netoxifenoxi)-4-ftalimido-2-butanol 

Una mezcla de 24,-6 g (0,1 mol) de l-(2-metoxife 
noxi)-4-cloro-2-butanol, 18,5 g (0,1 mol) de ftalimida de 
potasio, 150 mi de dimetilformamida y 150 mi de tolueno 
se calentó a reflujo durante 8 horas. La solución filtra 
da y enfriada se diluyó con 500 ml.de agua, se separaron 
las capa3 de tolueno y se lavaron con agua hasta que los 
lavados fueron neutros. El producto se separó de la solución 
toluánica lavada en forma de un sólido cristalino que se 
recristalizó en acetona. El material recristalizado fundió 
a 108-llQaC.
Análisis: Calculado para ClgHlgN0,.: C, 66,85; H, 5,61;
N, 4,10 Encontrado : C, 66,94; H, 5,74}
N, 4,15

E.iemplo 74
l-(2-£toxifenoxi)-4-ftalimido-2-butanol 

Una mezcla de 30 g (0,12 moles) de l-(2-etoxif£ 
noxi)-4-cloro-2-butanol y 18,5 g (0,10 moles) de ftalimi­
da de potasio se calentó lentamente a 130BC durante 10 mi, 
ñutos y a l60flC durante 1 hora con agitación. La mezcla 
de reacción se extrajo con 250 mi de tolueno caliente. Del 
extracto de tolueno se separó un sólido cristalino cuando 
se enfrió a la temperatura ambiente. El sólido se recrista 
lizó en tolueno y fundió a 93-95SC.
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Análisis: 
N, 3,94 
N, 4,06

Calculado para H, 5,96;
Encontrada : C, 67,78; H, 6,03;

La invención proporciona adicionalmenta compo, 
siciones farmacéuticas para administración a un animal 
vivo que comprenden, como ingredientes activos, al me­
nos uno de los compuestos de acuerdo con la invención . 
en asociación con un vehículo o excipiente farmacéutico;. 
Los compuestos se presentan, así pues, en una forma ad¿ 
cuada para administración oral, rectal, parenteral o in, 
tracardial. Así, por ejemplo, las composiciones para ad, 
ministracíón por vía oral son preferiolemento sólidas y 
pueden tomar la forma de cápsulas, tabletas ordinarias o 
tabletas recubiertas que contienen los vehículos utiliza 
dos normalmente en la técnica farmacéutica. Los excipien 
tes adecuados para tabletas incluyen lactosa, almidones 
de patata y de maíz, talco, gelatina y ácidos esteárico 
y silícico, así como estearato de magnesio y polivinilpi. 
rrolidona.

Para administración por vía parenteral, el ve, 
hículo o excipiente puede ser un líquido estéril parBn- 
teralmente aceptable, p.ej., agua, o un aceite parente- 
ralmente aceptable, p. ej., aceite de cacahuete, contení, 
do en ampollas.

En las composiciones para administración por

22.10.75 35 -
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vía rectal, el vehículo puede comprender una base para 
supositorios, p. ej., manteca de cacao, o un glicérido.

Ventajosamente, las composiciones se formulan 
en forma de unidades de dosificación, estando adaptada 
cada unidad, para suministrar una dosis fija da ingredien 
tes activos. Las tabletas ordinarias, tabletas recubier­
tas, cápsulas, ampollas, y supositorios son ejemplos de 
formas unitarias de dosificación preferidas de acuerdo 
con la invención. Cada unidad de dosificación adaptada 
para administración oral puede contener convenientemen­
te de 10 a 40 mg del ingrediente activo; cada unidad de 
dosificación adaptada para administración intracardial
o intravenosa puede contener convenientemente de 1 a 2 

3mg por cin del ingrediente activo; mientras que cada 
unidad de dosificación adaptada para administración in­
tramuscular puede contener convenientemente de 5 a 10 
mg por cm del ingrediente activo.

Ejemplos de composiciones comprendidas dentro 
de los intervalos preferidos son loa siguientes:

Cápsulas
Ingredientes 

1» Ingrediente activo
2. Lactosa
3. Eatearato da magneáio 

Procedimiento'

Por Cápsula 
10,00 mg 
146,000 mg 

4,000 mg

22.10.75 36 -
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1. Se mezclan 1, 2 y 3.
2. Se muele esta mezcla y se mezcla de nuevo.
3. Esta mezcla molida se introduce luego en cápsulas de
gelatina dura del n3 1 , .

Tabletas
Inorediente3 fíq./Tableta

1. Ingrediente activo 10,0 mg
2. Almidón de maíz 20,0 mg
3. Kelacid 20,0 mg
4. Kaltose 20,0 mg
5. Estearato de magnesio 1,3 mg

Procedimiento
1. Se mezclan 1, 2, 3 y 4.
2. Se añade-suficiente agua, por porciones, a la mezcla 

de la etapa NO l', con agitación cuidadosa después de 
cada adición. Tales adiciones de agua y agitaciones 
se continúan hasta que la masa tiene una consistencia 
que permite su conversión en granulos húmedos.

3. La masa húmeda se convierte en granulos, haciéndola 
pasar a través del granulador oscilante, utilizando 
un tamiz de 2,38 mm de abertura.

4. Los granulos húmedos se secan después en una estufa a 
60 aC.

5. Los gránulas secados se hacen pasar luago a través de 
un granulador oscilante, utilizando un tamiz de 1,68

22.10.75 37



mm da abertura
6 . Los granulos secos se lubrican con 0,5-/ó de estearato 

de magnesio.
7. Los granulos lubricados se comprimen en una prensa 

adecuada para producción de tabletas.
Inyección Intravenosa 

Ingredientes Por mi
1. Ingrediente activo 1,0 mg
2. Solución tampón de pH 4,0 cantidad suficiente para

1 ,0 mi
Procedimiento
1. Se disuelve el ingrediente activo en la solución tampón
2. Se filtra asépticamente la solución de la etapa N“ 1.
3. La solución estéril se introduce a continuación en con_ 

diciones asépticas en ampollas estériles.
4. Las ampollas se cierran herméticamente en condiciones 

asépticas.
Inyección intramuscular 

Ingredientes Por mi.
1* Ingrediente activo 5,0 mg
2, Solución tampón isotónica de pH 4,0 cantidad sufi,

ciente para 1,0 mi.
Procedimiento
1. Se disuelve el ingrediente activo en la solución tampón.
2, Se filtra asépticamente la solución de la etapa N2 1.
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. La solución estéril se introduce a continuación en 
condiciones asépticas en ampollas estériles.

4. Las ampollas se cierran herméticamente en condicio­
nes asépticas.

Supositorios
Ingredientes

1. Ingrediente activo
2. Polietilenglicol 1000
3. Polietilenglicol 4000 

Procedimiento

Por Supositorio 
10,0 mg 

1350,0 mg 
450,0 mg

1. Se funden 2 y 3 juntos y se agita hasta uniformidad.
2. Se disuelve el 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 

ra supositorios, y se enfría.
4. .Se retiran los supositorios del molde y se envuelven.

Por consiguiente, uno de los objetos de está 
invención está constituido por composiciones farmacéuticas ’ 
que poseen actividad inhibidora de la arritmia cardíaca y 
una actividad mínima bloqueante betp-adrenérgica, en formas 
de dosificación unitarias que comprenden un vehículo fariña 
céutico y una cantidad inhibidora de, la arritmia.cardíaca 
de un compuesto de la Fórmula I o una sal de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.

Diversas modificaciones y condiciones aquivalen-
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tas serán evidentes para los expertos en la técnica y pue­
dan emplearse o realizarse en los compuestas, el método, y 
las composiciones de la presente invención sin apartarse 
del espíritu o alcance de la misma, y por esta razón debe 

5 entenderse que la invención está limitada únicamente por
el alcance de. las reivindicaciones del apéndice.

La presente solicitud, que corresponde a la prjs
r

' sentada en Estados Unidos de America, el 25 de Octubre dp 
1974, bajo el Na 518.122, y el 2 de Octubre de 1975, bajo 

10 el Na 618.984, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigentB Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

REIVINDICACIONES

20

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
» presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patejn 

25 te de Invención en Espafía, por i/EINTE años, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

22.10.75 40
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1 S._ TJn procedimiento para preparar 1-arilozi- 
-4-amino-2-butanoles eficaces contra las arritmias car­
díacas, que tienen la fórmula

ArO-CH2-CHOH-CH2-OH2-lIR1R2

en la que: Ar se selecciona del grupo constituido por 
1-naftilo, 2-naftilo, inden-4(ó 5-)ilo, 3-(ó 5-)cloro-2- 
-piridilo, fenilo, fenilo monosustitúido y fenilo disus­
tituido; R 1 se selecciona del grupo constituido por aleo 
hilo inferior, fenilo, fenilalcohilo, 2-hidroximetil-2-
-propilo, adamantilo y cicloalcohilo inferior; R2 se se-

' ' 1 2  lecciona de entre hidrógeno y alcohilo inferior; R y R ,
junto con el nitrógeno adyacente, forman un resto hatero-
cíclico, y sus sales de adición de ácido farmacéuticamen
te aceptables caracterizado por mezclar, calentar y hacer
reaccionar un compuesto de la fórmula

ArO-CHg-CHgOH-CHg-CÍ^Cl IV

y un compuesto de la fórmula

HKR1R2 V

en donde Ar y R-* y R^ son como se ha definido anteriormen 
te para formar los l-ariloxi-4-amino-2-butanoles.

2S.- El procedimiento de la reivindicación 1§, 

en el que Ar es 1-naftil.
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38.- El procedimiento de la reivindicación 1a, 

en el que Ar es fenilo monosustituido.
4a.- El procedimiento de la reivindicación 3a» 

en el que el fenilo monosustituido es 2-metoxifenilo.
5a.- El procedimiento de la reivindicación 2a, 

en el que R 1 es ciclohexilo y R2 es hidrógeno.
6a,- El procedimiento de la reivindicación 2a, 

en el que R^ es isopropilo y R2 es hidrógeno.
7a,- El procedimiento de la reivindicación 2a, 

en el que R 1 es ciclopentilo y R2 es hidrógeno.
8a.- El procedimiento de la reivindicación 3a» 

en el que el grupo fenilo monosustituido es 2-etoxifenilo 
y r 1 y R2, junto con el nitrógeno adyacente, forman el gru 

po ftalimida.
ga.- El procedimiento de la reivindicación 1 a,

<¡
en el que Ar es 5-cloro-2-piridilo, R es isopropilo, y
p

R es hidrógeno.
10«.~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-ARILOXI- 

-4-AMIN 0-2-BÜTAN OLES.
lal y como se ha descrito en la Memoria que an 

teoede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cuarenta y 'tres hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,

s .a . i ?  m . m

Alberto de Eizubur^

5-11-75
jui
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