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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
FENOXIPROPILAMINA.

OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT, 
entidad alemana, residente en St. Peter 224, Linz/ 
Donan, Austria.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para preparar nuevos derivados de fenoxipro- 
pilamina de fórmula general I
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en la que X significa un resto alquileno, en caso dado ra 
mificado, R^ y R2, que pueden ser iguales o diferentes, 
significan, cada uno, un átomo de hidrógeno, un grupo al­
quilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialqui- 
lo, haloalquilo, o aminoalquilo, un grupo mono- o dialquil 
aminoalquilo^ un grupo acilaminoalquilo o cianoalquilo o 
un resto arilo o aralquilo, en caso dado sustituido, R^ 
significa un grupo alquilo, alquenilo, alqueniloxi, alco- 
xi, acilo, ciano, nitro, amino o acilamino, o un átomo de 
halógeno, R^ significa un résto alquilo, preferentemente 
ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalquilo, y n 
está definido como 0 6 como un número entero de 1 a 3, asi 
como sus sales de adición de ácido farmacéuticamente com­
patibles. Estos compuestos poseen propiedades bloqueado- 
ras de los -receptores y, por lo tanto, son adecuados 
para la terapia y profilaxis de enfermedades cardiacas, 
tales como Angina pectoris, arritmias cardiacas y enferme 
dades similares.

Entre las sustancias con efecto bloqueador so 
bre los ^-receptores se han dad. a conocer también, de-
bido a sus buenas propiedades, según DOS 2.040.441, los 
derivados de úrea. Se trata aquí de derivados de fenil- 
úrea que, en posición arbitraria, preferentemente en po-
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sición 4 con respecto al grupo ureido, llevan el resto 2- 
hidroxi-propilamina característico para los compuestos con 
propiedades ^  -bloqueadoras.

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que 
los compuestos según la presente invención, que se diferen 
cían de los derivados de fenilúrea conocidos porque entre 
el núcleo aromático y el grupo ureido llevan un resto al- 
quileno en caso dado ramificado, se destacan por un efecto 
bloqueador de los ^-receptores considerablemente más fuer 
te. Asi, se ha demostrado, por ejemplo, que el efecto blo­
queador de los -receptores del compuesto N-4-/"(3'-terc. 
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea, demostrado en 
el aumento de la frecuencia del corazón del perro después 
de administración de isoptoterenol, con o sin administra­
ción previa del compuesto a ensayar, es 5 veces más eficaz 
que el compuesto análogo N-4-/"(3*-tere.butilamino-2'-hi- j
droxi)-propoxi7-fenilúrea (Ejemplo 4 de DOS 2.040.441)
cuya eficacia se destaca especialmente en dicha publica-
 ̂ ' ' ' ción. Los valores de toxicidad, hallados en.el ratón, son i

en los compuestos de fórmula I aproximadamente iguales a 
los de los derivados de fenilúrea conocidos, de manera 
que en los compuestos de fórmula I se halla una propor­
ción considerablemente mas ventajosa entre la dosis acti­
va y la dosis tóxica. Finalmente, entre los compuestos de 
fórmula I se encuentran también.aquellos que se destacan 
por un efecto de duración especialmente largo, tal como, 
por ejemplo, la N-3-nitro-4-/"*(3'- tere, butilamino-2 <-hi- j
droxi)-propoxi7-bencilúrea.

Entre los compuestos de fórmula I son de des­
tacar aquellos en los cuales en la fórmula I X significa
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un resto alquileno, en caso dado ramificado, con un máxi­
mo de 4 átomos de carbono, R^ significa hidrógeno o un 
resto alquilo inferior, R2 significa hidrógeno, un resto 
alquilo, alquenilo o alquinilo, en cada caso con hasta 10 
átomos de carbono, un resto hidroxialquilo, alcoxialqui- 
lo, aminoalquilo, acilaminoalquilo alifático o cianoalqui- 
lq, en donde el alquilo puede contener, en cada caso, has­
ta 6 átomos de carbono, un grupo mono-alquiío inferior- 
amino o bien dialquilo inferior-amino-alquiío, donde el 
alquilo posee como máximo 6 átomos de carbono, un resto 
arilo o aralquilo, Rg significa un grupo alquilo, alqueni 
lo, alcoxi o alqueniloxi, en cada caso con hasta 6 átomos 
de carbono, un átomo de halógeno, un grupo acilo alifáti- 
co inferior, un grupo benzoilo, ciano, nitro, amino o acil 
amino alifático y R^ significa un resto alquilo preferen­
temente ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalqui- 
lo, en cada caso con un máximo de 6 átomos de carbono, 
así como las sales de adición de ácido farmacéuticamente 
compatibles de estos compuestos.

Un efecto especialmente favorable lo muestran 
los compuestos de fórmula I en donde R^ y R2 significan 
hidrógeno, n es 0, X significa un grupo metileno o etil- 
ideno y R^ se define como un resto alquilo con 3 - 5  áto­
mos de carbono, o los compuestos en donde R^ y R2 signifi 
ca hidrógeno, Rg que se encuentra en la posición m con re 
iacion a X y en la posición o con relación a la cadena de 
6ter lateral, significa un grupo alcoxi inferior, un gru­
po nitro, un atomo de cloro o un átomo de bromo, un grupo 
alquilo inferior, un grupo amino o un grupo acilamino in­
ferior, n representa 1 y X significa un grupo metileno o

!
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etilideno, definiéndose R^ como un resto alquilo ramifica 
do con 3 - 5  atomos de carbono o, finalmente, los compues 
tos en los cuales significa hidrogeno o alquilo y R^ 
significa hidrogeno, R2 significa un resto alquilo infe­
rior, un resto hidroxi-aiquilo inferior, un resto fenilo 
o bencilo, n es 0 y X significa un grupo metileno o etll- 
ideno, y R^ se define como un resto alquilo ramificado con
3 -  5 atomos de carbono. Como ejemplos de tales compuestos 
son de mencionar, ademas de los arriba indicados, entre 
otros, la n-1- 4̂ * ( 3"-1ere.butilamino-2"-hidroxi)-pro- 
poxi7-fenilj-etil-(l)-ürea, la N-3-metoxi-4-/"(3'-terc. 
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilürea, la N-3-nitro-
4- /"(3 *-tere.butilamino-2*-hidroxi)-propoxi7-benc ilúrea, 
la N-3-cloro-4-/"(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-prppoxi7- 
bencilúrea, la N-4-/"(3'-tere.butilamino-2*-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencil-N'-bencilúrea, la N-4-/*"(3'-terc.butiiamino- 
2'-hidroxi)-propoxi7-bencil-N'-fenilúrea, la N-4-/*"( 3 * - 
isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea, la N-4-
7"(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencil-N'-di- 
metilúrea, la N-3-metil-4-/**(3'-terc.butilamino-2'-hidro- 
xi)-propoxi7-bencilúrea, la N-3-amino-4-/"(3'-terc.butil- 
amino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea, la N-3-acetilamino- 
4-/"* (3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea, 
la N-3-etoxi-4-/"(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7- 
bencilúrea, la N-3-bromo-4-7*"(3'-terc.butilamino-2'-hidro 
xi)-propoxi7-bencilúrea y la N-4-7^(3'-terc.butilamino-2'- 
hidroxi)-propoxi7-bencil-N'-metil-N' - -hidroxi)-etil- 
úrea.

El procedimiento según la presente invención 
para la obtención de los compuestos de fórmula I se carac-
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teriza porque un derivado de fenoxipropano, de fórmula ge­
neral II

X - NH C
!!
0

II

en la que Y significa el grupo -CH - CHg, - CH - CH2 - Hal
^ 0 / ^  OH

6 - C - CH^ - Hal, donde Hal representa cloro, bromo.o
!!
0

yodo y R^, R2, Rg, X y n tienen las definiciones como en 
la fórmula I, ó una mezcla de estos compuestos, en las 
cuales Y tiene más de uno de los significados indicados, 
se hace reaccionar, á temperatura ambiente, o a tempera­
tura más elevada, con amoniaco o aminas de fórmula gene­
ral III

H^N - Rg III

en la que Rg significa hidrógeno o el resto R^ y los res­
tos Rg, eventualmente existentes con el significado de hi 
drógeno, por reacción del producto de reacción con un com 
puesto carbonilo de fórmula general IV

IV

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno o un resto
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alquilo y Ry significa un resto alquilo, en caso dado sus
tituido por hidroxi, ó R^ y Ry juntos representan un res­
to alquileno, por reducción simultánea, o ulterior, se 
transforman en el resto R^ y los grupos cetona, en caso 
dado existentes en la cadena lateral propoxi, simultánea­
mente, o a continuación, se reducen al grupo hidroxilo.
Si los productos de reacción asi obtenidos son sales, en­
tonces a partir de éstas se pueden liberar las bases y los 
compuestos de fórmula I se pueden obtener como bases o, 
después de volverlas a transformar, en forma de sales.

ción es por lo tanto posible hacer reaccionar los deriva­
dos epoxi de fórmula II, Y teniendo el significado de 
- CH - CH2 en forma simple, con aminas de fórmula H^N-R^,

teniendo R^ el significado arriba indicado. La reacción 
se puede efectuar en presencia o ausencia de un disolven­
te. Como disolventes tienen preferencia los disolventes 
polares, tales como, por ejemplo, los alcoholes inferiores 
o la N,N-dimetilacetamida. Como disolvente puede servir 
también la amina en exeas. <3. fírmala H,N-R^. Resaltados 
especialmente buenos se obtienen si a la mezcla de reac­
ción se le agrega agua. Mediante, esta medida se logra un 
apreciable aumento de la velocidad de reacción, de manera 
que también a temperatura ambiente, en un tiempo relativa­
mente corto, se logra un rendimiento completo.

mo producto de partida la halogenohidrina de fórmula II 
teniendo Y .1 significad. - CH - CH, - Hal entonces se

Según el procedimiento de la presente inven-

Si en lugar del compuesto epoxi se emplea co­

0H
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puede trabajar asimismo con o sin disolvente. Debido a la 
velocidad de reacción mas reducida se recomienda, en este 
caso, trabajar a temperatura mas elevada, preferentemente 
a 50 - 1203 c. Si el compuesto amino de fórmula III es yo 
látil a esta temperatura, se deberá trabajar en un siste­
ma de aparatos cerrado. La amina en .exceso.de fórmula III 
puede servir también aquí como disolvente.

Si como amina de fórmula III se emplea amonia 
co, entonces es necesario intercambiar a continuación un 
hidrógeno del gfupo amino primario formado por el resto 
R^. Esto se logra preferentemente.por alquilación reducti 
va con ayuda de un compuesto oxo de fórmula IV. Se llega 
aquí a la meta si, primeramente, la.amina primaria se ha­
ce reaccionar con el compuesto oxo y después se reduce, o 
si, simplemente, la reducción se efectúa en presencia del 
compuesto oxo de fórmula IV. Como método de reducción se 
dará preferencia a una hidrogenación catalítica, por ejem 
pío, con paladio-carbón como catalizador o a una reduc­
ción con borohidruro de sodio.

Finalmente, puede servir también como produc­
to de partida de fórmula II una -halogenoce tona. En es 
te caso, y después de la reacción con el compuesto amino 
de fórmula III, se debe reducir el grupo ceto existente 
en la cadena lateral, lo que se logra, por ejemplo, por 
hidrogenación catalítica con paladio-carbón como cataliza 
dor o con borohidruro dé sodio en exceso.

Si como compuesto de fórmula III se empleó 
amoniaco, y a  continuación está prevista una alquilación 
redúctora con un compuesto oxo de fórmula IV, entonces se 
puede.efectuar la alquilación redúctora y la reducción

- s -  4
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del grupo oxo en la cadena lateral propoxi también en un 
solo procesó de trabajo.

El aislamiento del compuesto de fórmula I de 
la mezcla de reacción se efectúa en la forma usual. Muy 
buena tendencia a la cristalización la tienen, por ejem­
plo, las sales de los compuestos de fórmula I de ácidos 
dicarboxilicos, tales como, por ejemplo, los fumaratos, 
oxalatos o succinatos, de manera que se derá especial pre 
ferencia a la transformación de los compuestos en estas 
sales para su aislamiento.

Estos compuestos de fórmula I se pueden emplear t
I

en los preparados bien como bases o bien como sales farma j 
céuticsmente compatibles. Como tales sales farmacéutica- j 
mente compatibles son de mencionar, por ejemplo, los hi- ! 
drohaluros, especialmente los hidrocloruros c hidrobromu 
ros, además, ios sulfatos, fosfatos, acetatos, fumaratos, 
succinatos, ciclohexilsulfamatos, tartratos y citratos.

!La obtención de tales sales se logra, por ejemplo, por re 
acción de las bases con las cantidades equivalentes del ! 
ácido correspondiente.

Los compuestos necesarios como productos de j
¡partida, de fórmula II, son en muchos casos nuevos. En el ¡

caso de ser halogenohidrinas o epóxidos se pueden obtener i
por reacción de los fenoles correspondientes con epihalo- *
genohidrinas. Principalmente, se obtienen los epóxidos de {
fórmuls II si los fenolatos se hacen reaccionar bien en ^
medio anhidro, por ejemplo, en dimetilformamida o hexame- [

' ' ¡ 
tilfosforotrisamida como disolvente, o en agua o solución j

iacüoso-aicohólica, con-la epihalogenohidrina. Por el con- ¡
trario se forman en primer lugar halogenohidrinas de fór-



muía II si para la reacción se parte de los correspondían 
tes fenoles libres, se trabaja a temperaturas de unos 100S 
C, la epihalogenohidrina se emplea en exceso y se agrega 
un catalizador básico, por ejemplo, piperidina. Los epóxi 
dos de fórmula II obtenidos de esta manera descrita pue­
den contener ciertas proporciones de halogenohidrina de 
fórmula II, lo que como es natural no molesta en la ulte­
rior elaboración a los compuestos de fórmula I.

Los fenoles con cadena lateral llevando el i
grupo ureido, previamente formados, necesarios para la ob 
tención de los compuestos de fórmula II, se pueden obte­
ner asimismo según métodos conocidos. Asi, se obtienen, 
por ejemplo, por reacción de sales fenilalquilamínicas hi i 
droxisustituidas con cianato potásico los derivados de í
úrea que ya pueden servir como productos de partida para ! 
la obtención de los compuestos de fórmula II, en los cua-  ̂

les R̂  y R2 significan hidrógeno. Si se quieren obtener  ̂
compuestos de fórmula II en los cuales R^ y/o R2 son dis- i
tintos a hidrógeno, entonces se obtiene el correspondiente i

!
fenol ureidoalquil-sustituido por reacción del isocianato i 
correspondiente, cuyo grupo hidroxilo fenólico está prote ¡ 
gido por acilo o bencilo, con aminas de fórmula H N R ^2- <
El grupo protector del grupo hidroxilo fenólico puede en- j
tonces disociarse fácilmente.

La síntesis de los fenoles ureidoalquil-susti !
tuidos también es posible a partir de los cloruros de áci '
do carbámico. i1

Para la administración de los compuestos de j
fórmula I, se pueden mezclar estos con todos los excipien j 
tes usuales farmacéuticamente aceptables. Estos se selec-
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412061il, segtai la formclonan en la manera usual, según la forma de aplicación 
en la que se haya de administrar el preparado. So pueden 
preparar también mezclas que se pueden elaborar a table­
tas o grageas, así como también soluciones estables, por 
ejemplo, de sales de compuestos de fórmula I. Finalmente, 
también se pueden llenar las sustancias activas de fórmu­
la I en cápsulas.

En los ejemplos siguientes se describen con 
más detalle los compuestos de la presente invención y su 
obtención.
Ejemplo 1

Se hacen reaccionar 8,0 g. de N-4-/^2',3'- ¡
-T 'epoxi)-propoxi/-bencilúrea con una mezcla de 60 cc de tere, j 

butilamina y 60 cc de agua, durante 4 horas, a temperatura ! 
ambiente. La mezcla de reacción se evapora entonces en va- j 
cío y el residuo se destila ulteriormente con etanol/ben- 
ceno hasta retirar totalmente el agua. Se obtienen asi 
8,5 g. de N-4- /lf3'- tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7- 
bencilúrea, lo que corresponde a un 79,9 % de la teoría. }

La base oleoginosa se disuelve en etanol, se }i
filtra y el filtrado se mezcla con una solución acetónica ¡ 
de la cantidad equivalente de ácido fumárico. El fumarato 
cristaliza y después de algún tiempo se separa por succión. 
Después de frecristalizar en etanól, muestra un punto de fu ¡

sión de 171 a 1736 c. '
—  'LaN-4-/ (2',3'-epoxi)-propoxi7-bencilúrea, ¡

" *  !necesaria como producto de partida, se obtuvo por reacción 
de N-(p-hidroxi)-bencildrea, en solución acuosa, con epi- 
clorohidrina, bajo adición de la cantidad de NaOH calcula- ! 
da. Esta funde a 150 - 1576 C. '



Se hacen reaccionar 13,0 g. de N-3-/72',3'- 
epoxi)-propoxi7-bencilúrea con una mezcla de 40 cc de 
terc.butilamina y 40 cc de agua, durante 2 horas, a tem­
peratura ambiente. Después de elaborar de forma análoga 
al ejemplo 1, se obtienen 15,0 g. de N-3-/73'-terc.butil- 
amino-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea en bruto.

El fumarato obtenido de la base, análogamente 
al ejemplo 1, tiene un punto de fusión de 157-1613 C.

La N-3-/72',3'-epoxi)-propoxi7-bencilúrea, que 
sirve como producto de partida, se obtuvo por reacción de 
sal sódica de N-(m-hidroxi)-bencilúrea con epiclorhidrina 
a 509 C, en hexametilfosforotrisamida como disolvente. Es 
un producto oleoginoso.
Ejemplo 3

Se hacen reaccionar 10,0 g. de N-2-/72',3'- 
epoxí)-propoxi7-bencilúrea, como se ha descrito en el ejem 
pío 2, con terc.butilamina. Se obtienen así 13,0 g. de N- 
2-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxij-bencilúrea co 
mo producto oleoginoso.

P.f. del fumarato (en etanol) 125 - 1289 c.
Ejemplo 4

.Se hacen reaccionar 10 g. de N-4-/72',3'-epo- 
xi)-propoxi7-bencilúrea con 80 cc de una mezcla 1:1 de 
isopropílamina y agua, durante 4 horas, a temperatura am­
biente. Se obtienen así 12,4 g. de N-4-/73'-isopropilami- 
no-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea con un punto de fusión 
de la base de 103 - 1069 c.
Ejemplo 5

Se calientan 2,0 g. de N-3-metoxi-4-/73'-clo-
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ro-2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea y 20 cc de terc.butil- 
amina en un recipiente cerrado, durante 2 horas, a 100$ C. 
Después de enfriar, se separa la terc.butilamina en exce­
so por destilación en vacio, el residuo se mezcla con un 
poco de acetona y se inyecta. Cristaliza una sustancia 
que, después de algún tiempo, se separa por succión. Se 
obtienen asi 1,7 g. de N-3-metoxi-4-/73'-terc.butilamino- 
2'-hidroxi)-propoxi7-bencilúrea, lo que corresponde a un 
rendimiento del 75,5 % de la teoría. P.f. 134 - 1379 c. 
P.l. del fumarato neutro 198 - 2009 C.

La N-3-metoxi-4-/73' -cloro-2* -hidroxi)-propo-" 
xlj-bencilúrea, empleada como producto de partida, se ob­
tiene por reacción de 3-metoxi-4-hidroxi-benciíúrea con 
epiclorhidrina, a 1009 C, durante 3 horas, y bajo adición 
de piperidina como catalizador.
Ejemplo 6

Se calientan 1,0 g. de N-4-/72',3'-epoxi)- 
propoxij-bencilúrea y 1,64 g. de terc.butilamina en 20 cc 
de etanol, durante 2 horas, hasta hervir. La solución cía 
ra así obtenida se concentra por evaporación en vacío y 
el residuo se libera totalmente del disolvente. Se obtie­
nen así 0,95 g. de N-4-¿73'-terc.butilamino-2'-hidroxi)- 
propoxi7-bencilúrea en bruto que, después de transformar 
en el fumarato muestra un puntó de fusión de 171 - 1739 C.

En forma análoga a los ejemplos 1 - 6 ,  se ob­
tienen:
7. La N-4-/*(3'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-ben- 

cil-N'-metilúrea
p.f. del fumarato neutro 170 - 1729 C.

8. La N-4-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-ben-
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c il -N * -m e tilú re a  

p . f .  d el fum arató 146 -  1499 C.

9 . La N-4-¿r3'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi/-ben- 
cil-N'-isopropilúrea
p . f .  del fum arató 149 -  1539 C.

10 . La N-4-¿{*3'-tere, butilamino-2'.-hidroxi)-propoxi7-ben- 
cil-N'-isopropiiúrea
p . f .  de la base 135 - 1389 c.

11 . La N -4 -¿ { 3 '- te re .b u ti la m in o -2 '-h id r o x i) -p r o p o x i7 -b e n -  

c i l - N '- a l i l ú r e a

p . f .  de l a  base 73 - 769 c.
1 2 . La M-4-¿^"3' -is o p ro p ila m in o -2 ' -h id ro x i)  -p ro p o xjy -b en -  

c i l -N '-b e n c i lú r e a

p . f .  del h id ro c lo ru ro  119 -  1219 c .

1 3 . La N -4 -¿ 7 3 '- te r e .b u t i la m in o -2 '-h id r o x i)  -p rop oxi7-b en - 

c i l -N '-b e n c i lú r e a

p . f .  de l a  base 80 -  829 C.

14 . La ^ - 4 - 7 7 3 '-s e c .b u ti la m in o -2 '-h id r o x i)-p r o p o x i7 -b e n -  

c i l ú r e a ,

p . f .  del fum arató n eu tro  170 -  1739 c.
15 . La N -4 -7 1 3 '-c ic lo p ro p ila m in o -2 '-h id ro x i) -p ro p o x i7 -b e n -  

c i l ú r e a

p . f .  d el fum arató n eu tro  130 -  1349 C.

16 . La N -4 - /I 3 '- is o p ro p ila m in o -2 '-h id r o x i) -p r o p o x i7 -b e n -  

c i i - N '- ( 2 " - m e t o x i ) - e t i l ú r e a

p . f .  d el fum arató 132 -  1339 C.

17 . La N -4 - /I 3 '- te r e .b u ti la m in o -2 '-h id r o x i) -p r o p o x í7 -b e n -

c i l - N '- ( 2 " - m e t o x i ) - e t i l ú r e a  

p . f .  de l a  base 76 -  799 C.

18 . La M -4 -/I 3 ' - iso p ro p ilam in o -2 ' -h id ro x i)-p ro p o x i7 -b e n -30.
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cil-N'-(2"-hidroxi)-etilúrea 
p.f. del fumarato 138 - 1409 C.

19. La N-4-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-ben- 
cil-N'-(2"-hidroxi)-etilúrea
p.f. del fumarato neutro 146 - 149s C.

20. La N-4-/73'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi7^-ben- 
c il-N'-fenilúrea
p.f. del fumarato 105 - 1079 C.

21. La N-4-¿^3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi/-ben- 
cil-N *-fenilúrea
p.f. del fumarato 134 - 1389 C.

22. La N-4-/73'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-ben- 
cil-N'-dimetilúrea
p.f. del fumarato 150 - 1539 C.

23. La N-4-¿^3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)--propoxi/-ben-.
cil-M'-dimetilúrea
p.f. da 1a base 105 - 1089 c.

24. La N-4-/73 ' - tere. butilamino-2' -hidroxi)-propoxi7-ben- 
cil-N *-metil-N'-(2"-hidroxi)-etilúrea
p.f. de la base 111 - 1139 C.

25. La N-4-/I3*-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-ben- 
cil-N <-diisopropilúrea
p.f. del fumarato neutro 141 - 1469 C.

26. La N-3-/I3*-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-4- 
metoxi-bencilúrea
p.f. de la base 64 - 679 C.

27. La N-3-metoxi-5-/^3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencilúrea
p.f. del fumarato-198 - 2009 C.

28. La N-3-metoxi-4-/l3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-pro-30.
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poxi7-bencil-N'-etil-úrea 
p.f. de la base 132 - 1339 C.

29. La N-2-^4'-7?3 t e r e .butilamino-2"-hidroxi)-propoxi/- 
fenilj-etil-(l)-úrea
p.f. del fumarato neutro 105 -1089 C.

30. La N-l-^4'-¿?*3"-isopropilamino-2"-hidroxi)-propoxi7- 
fenilj-etil-(l)-úrea
p.f . de, la base 100 - 102^ C..

31. La N-l-^4'-7I*3"-terc.butilamino-2"-hidroxi)-propoxi7- 
fenilj-etil-(l)-úrea
p.f. de la base 105 - 1079 C.

32. La N-l-^4*-¿Í3"-tere.butilamino-2"-hidroxi)-propoxi/- 
fenilj-propil-(2)-úrea
p.f. del fumarato neutro 111 - 1149 C.

33. La N-3-metil-4-¿?3'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xiT-bencílúrea
p.f. de la base 101 - 1029 c.

34. La M-3-metil-4-7Í3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xi/-bencilúrea
p.f. de la base 70 -  729 c .

35. La N-3-metoxi-4-/73'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xi7"bencilúrea
p.f. de la base 132 - 1359 c.

36. La N-3-cloro-4-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xi7-bencilúrea
p.f. de la base 127 - 129s C.

37- La N-3-nitro-4-/l3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propc-
xi7-bencilúrea
p.f. del fumarato neutro 173 - 1759 C.

38. La N-3-nitro-4-/13'-isopropilamino-2'-hidroxi)-propo-30.
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xi7-bencilúrea 
p.f. del fumarato 180 - 1858 c .

39. La N-3-acetilamino-4-7l3'-isopropilamino-2'-hidroxi)- 
propoxi7-bencilúrea
p.f. del fumarato 142 -  144a c .

40. La N-3-acetilamino-4-/73'-terc.butilamino-2'-hidroxi)- 
propoxi7-bencilúrea
p.f. 191 - 1948 C.

41. La N-3,5-dicloro-4-/73'-terc.butilamino-2'-hidroxi)- 
propoxi7-bencilúrea
p.f. de la base 149 - 151a c .

42. La N-3-metoxi-4-773'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencil-N'-butilúrea
p.f. de la base 127 - 1288 C.

43. La N-3-metoxi-4-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencil-N'-dibutilárea
p.f. del hidrocloruro 74 - 77a C.

44. La N-3-etoxi-4-¿l3'-tere.butilamino-2*-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencilúrea
p.f. del fumarato 143 - 144a C.

45. La N-3-bromo-4-7l3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xi7-bencildrea
p.f. de la base 130 - 132a C.

46. La N-3-amino-4-/73'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-pro- 
poxi7-bencilúrea
p.f. del dihidrocloruro 184 - 187a C.

47. La N-3-ani-4-¿r3.-terc.butilamino-2.-hidroxi)-propo-
xi7-bencilúrea - fumarato, polvo amorfo, margen de 
sinterización 130 ^ 133? C.

48. La N-3-metoxi-4-/73'-(2,2'-hidroximetil-isopropilami-

412061

30.



no)-2'-hidroxi-propoxi7-beneilúrea * fumarato,.polvo
amorfo, margen de sinterización 85 - 909 C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de de­
talle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam­
bién se hace constar que el invento corresponde a una So­
licitud de Patente, presentada en Austria, con fecha 281 
de febrero de 1972, bajo el número A 1573/72; acogiéndo­
se por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE 
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOXIPROPIL- 
AMINA; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de deri­
vados de fenoxipropilamina, de fórmula general

R1
X - NH - C - N.

!!
0 R2

(I)

0 -  CHg -  CH -  CHg -  NHR  ̂

OH

en la que X significa un resto alquileno, en caso dado 
ramificado, R^ y R2, ^  pueden ser iguales o diferentes, 
significan, cada uno, un átomo de hidrógeno, un grupo al-
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412061quilo, alquenilo, alquinilo, hicfroxialquilo, alcoxialqui 
lo, haloalquilo, o aminoalquilo, un grupo mono- o dial- 
qui.laminoalquilo, un grupo acilaminoálquilo o cianoalqui- 
lo o un resto arilo o aralquilo, en caso dado sustituido, 
Hg significa un grupo alquilo, alquenilo, alqueniloxi, 
alcoxi, acilo, ciano, nitro, amino o acilamino, o un áto­
mo de halógeno, R^ significa un resto alquilo, preferen­
temente ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalqui- 
lo, y n está definido como 0 ó como un número entero de 
1 a 3, así como sus sales de adición de ácido farmacéuti­
camente compatibles, caracterizado porque un derivado de 
fenóxipropano de fórmula general

en la que Y significa el grupo -CH - C^, - CH - - Hal

6 - C - CH2 - Hal, donde Hal representa cloro, bromo o

yodo y R^, Rg, R3) X y n tienen las definiciones como en 
la fórmula I, o una mezcla de estos compuestos, en las 
cuales Y tiene más de uno de los significados indicados, 
se hace reaccionar, a temperatura ambiente, o a tempera­
tura mas elevada, con amoniaco o aminas de fórmula gene­

X - NH - C - N
tt
0

(II)

°0*2 - Y

OH

0

ral III
HgN - R3 . (III)



en la que R^ significa hidrógeno ó el resto R^ y los res 
tos R^, eventualmente existentes con el significado de 
hidrógeno, por reacción del producto de reacción con un 
compuesto carbonilo de fórmula general IV

10.

15.

20.

en la que Rg significa un átomo de hidrógeno o un resto 
alquilo y Ry significa un resto alquilo, en caso dado 
sustituido por hidroxi, ó R^ y Ry juntos representan un 
resto alquileno, por reducción simultánea, o ulterior, 
se transforman en el resto R^ y los grupos cetona, en ca­
so dado existentes en la cadena lateral propoxi, simultá­
neamente, o a continuación, se reducen al grupo hidroxilo 
y las bases que se obtienen como productos de reacción se 
aíslan como tales o en forma de sales, o bien de las sa­
les obtenidas se liberan las bases y, en caso deseado, 
se transforman en sales farmacéuticamente compatibles.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque los compuestos de fórmula general
II, donde Y significa el grupo - CH - CHy se hacen reac-

\  /

cionar con las aminas de fórmula III, a temperatura am­
biente, en presencia de agua.

* - .  '3.- Procedimiento para la obtención de deri- ;
vados de fenoxipropilamina, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a
25.
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máquina por una sola cara.

Madrid, ' 2 R fai-i' ' * ,y, 'y

OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AG.
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