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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
FENOXIPROPILAMINA. '

Soplbcitande: OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKEfAKTIENGESELLSCHAFT,
entidad élemana, residente en St. Peter 224, Linz/

Donau, Austria,

La presente invencién se refiere a un pro-
cedimiento para preparar nuevos derivados de fenoxipro-

pilamina de f6rmula general I
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en la qué X significa un resto alduiieno, en caso dado ra

mificado, R, y R,, que pueden ser iguales o diferentes,
significan, cada uno, un &tomo de hidrégeno, un grupo al-

quilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, élcoxialqui-

- lo, haloalquilo, o_aminoalquilo,_uﬁ grupo mono- o dialquil '

aminoalquilo; un grupo acilaminoalquilo o cianoalquilo o
un resto arilo o aralquilo, en caso dado sustituido, R3
significa un grupo alquilo, alquenilo, alqﬁeniloxi, alco-
xi, acilo, ciano, nitro, amino o.acilamino, o un &tomo de
halé6geno, R4 significa un résto alquilo, preferentemente
ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalquilo, y n
estid definido como 0 6 como un ndmero entero de 1 a 3, asi
como sus sales de adicifn de 4cido farmacéuticamente com~
patibles. Estos compuestos poseen propiedades blogueado-
ras de los /3 -receptores y, pof 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 /g-Jeceptores se han dado a conocer también, de~
bido a sus buenas propiedades, segdn»DOS 2.040.441, los
derivados de firea. Se trata aqui de derivados de fenil-

Grea que, en posicién arbitraria, preferentemente en po-
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'sici6n 4 con respecto al grupo ureido, llevan el resto 2~

hidroxi-propilamina caracteristico para los compuestos con
propiedades )B ~bloqueadoras.

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que
los compuestos segln la presente iﬁvencibn, que se diferen
cian de los derivados de fenilGrea conocidos porque entre
el nGcleo aromdtico y el grupo ureido llevan un resto al=-
quileno en caso dado ramificado, se destacan por un efecto
bloqueador de los f?-receptores considerablemente mis fuer
te. Asf{, se ha demostrado, por ejemplo, que el efecto blo- |
queador de los /?-receptores del compuesto N-4-/ (3t=terc.
butilamino-2+-hidroxi)-propoxi/-bencildrea, demostrado en
el aumento de la frecuencia del coérazén del perro después
de administraciémn de isoproterenol, con orsin administra-
cibén previa del compuesto a ensayér? es 5 veces mis eficaz
que el compuesto andlogo N-4—[-(3§fterc.butilamino-z'-hi-
droxi)~-propoxi/-fenilurea (Ejemplo 4 de DOS 2.040.441)
cuya eficacia se destaca especialﬁente en dicha publica-.
c{én. Los valores de toxicidad, hallados en. el ratén, son
en los compuestos de férmula I aproximadamente iguales a
los de los derivados de fenilﬁrealconocidos, de manera
que en los compueétoé de férmula.I se halla una propor-
cién considerablemente mas ventajosa entre la dosis acti«
va y la dosis téxica. Finalmente, entre los compuestos de
férmula I se encuentran‘también.éqﬁellos qué se destacan
por un efecto de duracién especiaimente largo, tal como,
por ejemplo, la N-3-nitro-4-[f(3:-térc.butilamino-2'-hi;
droxi)~pro§oxi7-bencilﬁrea.

Entre los.compuestoé de f6rmula I son de des-

tacar aquellos en los cuales en la férmula I X significa
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un resto alquileno, en cdso dado ramificado, con un méxi-
mo de 4 &tomos de carbono, Ry sigﬁifica hidrégeno o un

resto alquilo inferior, Ry significa_hidrbgeng, un resto
alquilo, alquenilo o alquinilo, éﬁ cada caso con hasta 10

dtomos de carbono, un resto hidroxialquilo, alcoxialqui-

-lo, aminoalquilo; acilaminoalquilo alifético o cianoalquiQ

lo, en donde el alquilo puede contener, en cada caso, has-

ta 6 &tomos de carbono, un gxupo mono-alquigo inferior-

aiino 6 bien dialquilo inferior-amino-alquilo, donde el
alquilo posee como méximo 6 dtomos de carbono, un resto
arilo o aralquilo, R, significa un grupo alquilo, alqueni
lo, .alcoxi o alqueniloxi, en cada caso con hasta 6 &tomos

de carbono, un 4tomo de halbgeno, un grupo acilo aliffti-

-co inferior, un grupo benzoilo, ciano, nitro, amino o acil

amino aliféatico y R,+ significa un resto alquilo preferen-
temente ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalqui-~
lo, en cada caso con un miximo de 6 Atomos de carbono,

asf como las sales de adicién derééido farmacéuticamente
compatibles de estos compuestos.

Un efecto'especialmeﬁie'favorable lo muestran
los compuestos de férmula I en donde R; y R, significan.
hidr6geno, n es 0, X significa uﬁrgrﬁpo metileno o.etil~
ideno y R, se define como un resto alquilo con 3 - 5 &to-
mos de carbono, o los compuestos en donde R, y R, signiﬁi'
ca hidrOgepo; R3 que se encuentra'enlla posicion m.con re
lacion a X y en la posicion o con.rélacion a la cadena de
tter lateral, significa un grupo élcdxi inferior, un gru-
po nitro, un atomo de cloro o un atomo de bromo, un grupo

alquilo inferior, un grupo amino o un grupo.-acilamino in-

ferior, n répreéenta‘l y X significa un grupo metileno o
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etilideno, dei’inienAdoserR4 como un resto alquilo famificg
do<con 3 - 5 atomos de carbono o, finalmente, los compues
tos en los cuales R, significa hidfoééno o alquilo y Rq
significa hidrogeno, R, significa un resto alquilo infe-
rior, un resto hidroxi-alquilo inferior, un resto fenilo

o bencilo, n es 0 y X significa un grupo metileno o etil-
ideno, y R, se define como un restd alquilo ramificado con
3-5 atomos de carbono. Como ejéﬁpiés de tales compuestos
son de mencionar, ademas de los arriba indicados, entre
otros, la n~l~§4'-L—(3"-terc.butilamiﬂo—Z"-hidroxi)~pro-
poxi7-fenil}-etil—(1)-ﬁrea, la N-3-mé£oxi-4-[f(3'-terc.
butilamino-zr-hidroxi)-propoxi7-benci1ufea, la N-3-nitro-
4-/"(3¢-terc.butilamino-2¢-hidroxi)-propoxi/-benciltrea,
la N-3-cloro-4-/"(3¢~terc.butilamino-2~hidroxi)-propoxi/-

bencildrea, la N-4~/ (3¢-terc.butilamino-2¢-hidroxi)~pro-

- poxi/-bencil-N:~benciltrea, la NQAQLf(B'-terc.butilamino-

2v-hidroxi)-propoxi7-beﬁcil-N'-fenilﬁrea, la N-4-/"(31=
isopropilamino-z'-hidroxi)-propoXi7-bencilﬁréa, la Neb4=
[~ (3v-terc.butilamino-2+-hidroxi)~propoxi/~bencil~Nt~di-
metildrea, la N-3-metil-4-/ (3'=terc.butilamino-2t-hidro=
xi)~propoxi/~benciltrea,. la N-3-amino-4-/" (3+-terc.butil-
amino-2t-hidroxi)-propoxi/-bencilGrea, la N-3-acetilamino-
4-["(3'-terc.butilamino-z'—hidrdxi)-propox;7—bencilﬁxea,
la N—3~etoxi-4—[~(3'—terc.butilaminé-Zt-hidfoxi)—propoxi7—
bencilGrea, la N-3-bromo-4~[”(§f-terc.butilamino-zv-hidrg
xi)-propoxi/-benciltirea y la N-4~/" (3¢-terc.butilamino~2'-
hidroxi)-propoki7lbencil-NvQmetil;N--(f?-hidroxi)»etil—
irea. L

El procedimiento segfin la presente invencién

para la obtencién de los compuestos de férmula I se carac-
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neral II

X - NH - ¢-N
- 0
(R3), - II

t

‘en la que Y significa el grupo -CH - CH,, = CH = CH, - Hal
. |

0 OH
6 ~C- CH, - Hal, donde Hal represgnta qloro, bromo. o
8 . :
yodo y Ris Ro, Ry, Xy m tienenilas definiciones como en
la férmula I, 6 una mezcla de estos compuestos, en las
cuales Y tiéne més de uno de los significados indicados,
se hace reaccionar, a temperatura;ambiente; o a tempera-

tura mis elevada, con amonfaco o aminas de férmula gene-

ral III

en la que R5 significa hidrégeno o el resto R,y los res-
tos Ry, eventualmente existentes con el significado de hi
dr6geno, por reaccién del produéto de reacci6n con un com

puesto carbonilo de férmula general IV
R
;776
f
\
\
\"~R7/

en la que R6 signirica un Atomo de hidibgeno o un resto

cC=0_ - _ v
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alquilo y R7 significa un resto alquilo, en caso dado sus

- tituido por hidroxi, 6 R6 ¥y R7 juntos representan un res-

to alquileno, por reduccibn simulténeé, o ulterior, se

transforman en el resto R4 y los grﬁpos cetona, en caso

dado existentes en la cadena lateral’propoxi, simulténea~

mente, o a continuacifn, se reducen al grupo hidroxilo.

Si los productos de reaccldén asi obtenidos son sales, en-

tonces a partir de éstas se pueden liberar las bases y los
compuestos de férmula I se pueden obtener como bases o,
después de volverlas a transformar, en forma de sales.
Segin el procedimiento de la presente inven-
cién es porllo tanto posible hacer reaccionar los deriva-
dos epoxi de férmula II, Y teniendo el significado de
- CH - CH2 en forma simple, con aminas de f6rmula HZN-R4,
o/ |
teniendo R4 el significado arriba indicado. La reaccién
se puede efectuar en presencia o ausencia de un disolven-
te. Como disolventes tienen preferencia los disolventes
poiares, tales como, por ejemplo, los alcoholes inferiores
o la N,N-dimetilacetamida., Como diSdlvente puede servir
también la amina en exceso de férmﬁla HoN-R,. Resultados
especialmente buenos se obtienenvgi a la mezcla de reac-
cién se le agrega agua. Mediante esta medida se logra un
apreciable aumento de la velocidad de reaccién, de manera
que también a temperatura ambiente, en un tiempo relativa-
mente corto, se logra un rendimiento completo,
Si en lugar del compuesto epoxi.se emplea co-
mo producto de partida la4halogenohidrina dé férmula II
teniendo Y el significado - CH ~'Qﬁ2 -« Hal entonces se

!

OH
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puede trabajar asimismo con o sin &isolvente. Debido a la
velocida& de reaccién mas reducida se recomienda, en este
caso, trabajar a temperatura mas elevada; preferentemente
a 50 - 120¢ C. Si él compuesto amino de féfmulé III es vo
14til a esta temperatura, se'dgberalfrabajér.en un siste~
ma de aparatdq'derfado. La amina gn,ekcesofdelférmula iII
puede servir también aquf como disclvente.

Si como amina de férmila III se emplea amonia

- co, entonces es necesario intercambiar a continuacién un

hidrégeno del gtupo amino primarié;fbrmado por el resto

Ry, Esto se logra preferentementé:por alquilacién reducti

va con ayuda de un compuesto oxo de férmula IV. Se llega
aqui a la meta si, primeramente,'lapﬁmina primaria se ha-~
ce reaccionar con el compuesto oxo yAdespués se reduce, O
si, simplemente, la reduccién se efecﬁﬁa.en presencia del

compuesto oxo de férmula IV. Como método de reduccién se

" dar4d preferencia a una hidrogenacién catalfitica, por ejem

plo, con paladio-carbén como catalizador o a una reduc-
cidén con borohidruro de sodio, . :

’ Finaldente, puede servir también como produc-
to de partida de f6rmula II una a}-halogenocetona. En es
te caso, y después de la reaccién con el compuesto amino
de f6rmula III, se debe feducir el grupo ceto existente
en la cadena lateral, lo que se logfé, por ejemplo, por
hidrogenacién catalitica con palédiq-qarbén como cataliza
dor o con borohidruro de sodio ed;e#ceso. . ‘

_ Si como compuesfo de férmuia I11 se‘empieé
amoniaco, y'a conﬁinuacién‘estg pfévista‘una alquilacién

reductora con un compuesto oxo de f6rmula IV, entonces se -

- puede. efectuar la alquilacién reductora y la reduccién
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del grupo oxo en la cadena lateral propoxi también en un

5

solo proceso de trabajo.

El aislamiento del compuesto de f6rmula I de
la mezcla de reaccién se efectda en la forma usual. Muy
buena tendencia a la cristalizacién la tienen, por ejem-
plo,.las sales de los compuestos de férmula I de &cidos
dicarboxflicos, tales comd, por ejemplo, los fumaratos,
oxalatos o succinatos, de.manera que se der4 especial pre
ferencia a la transformaciétn de los compuestos en estas

sales para su aislamiento.

Estos compuestos de fé6rmula I se pueden emplear

en los preparados bien como bases o bien como sales farma
céuticamente compatibles. Como tales sales farmacéutica-
mente compatibles son de mencionar, por ejemplo, los hi-
drohaluros, especialmente los hidrécloruros ¢ hidrobromu
ros, ademés, los sulfatos, fosfatos, acetatos, fumaratos,
succinatos, ciclohexilsulfamatos, tartratos y citraios.
La obtencib6n de tales sales se logra, por ejemple, por re
accifn de las bases con las cantidades equivalentes del
4cido correspondiente,

Los compuestos necesarios como productos de

partida, de f6rmula II, son en muchos casos nuevos. En el

caso de ser halogenohidrinas o epdxidos se pueden obtener
por reaccibén de los fenoles correspondientes con epihalo-
genohidrinas., Principalmente, se obtienen los epbxidos de
f6rmuls II si los fenolatos se hacen reaccionar bien en

medio anhidro, por ejemplo, en dimetilformamida o hexame-~

tilfosforotrisamida como disolvente, o en agua o solucién

acuoso~alcohblica, con-la epihalogenohidrina. Por el con-

trario se forman en primer lugar halogenohidrinas de fér~
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mula IT si para la reaccib6n se parte de los correspondien
tes fenoles iibres, se trabaja a temperaturas de unos 1009
C, la epihalogenohidrina se emplea -en exceso y se agrega
un catalizador bésicd, por ejemplo, piperidina. Los epdxi
dos de férmula II obtenidoé de esta manera descrita pue-
den contener ciertés.propofciones de'halogenohidriﬁa de
férmﬁla I1, lo que como es natural no molesta en la ulte-
rior elaboracién a los compuestos de férmula I.

Los fenoles con cadena lateral llevando el
grupo ureido, previamente formados, necesarios para la ob
tencidn de los compuestos de férmula II, se pueden obte-
ner asimismo segn mé&todos conocidos. Asi, se obtienen,
por ejemplo, por reacciém de sales fenilalquilaminicas hi
droxisustituidas con cianato potdsico los derivados de
drea que ya pueden servir como productos de vartida para
la obtencién de los compuestos de férmula II, en los cua-
les Rl y Ry significan hidrégeno. Si se quieren obtener
compuestos de férmula II en los cuales Rl y/o R2 son dis-
tintos a hidrb6geno, entonces se obtiene el correspondiente
fenol ureidoalquil-sustituido por reaccién del isocianato
correspondiente, cuyo grupo hidroxilo fenflico esta prote
gido por acilo o bencilo, con aminas de f6rmula HNRIRZ.
El grupo protector del grupo hidroxilo fenblico puede en-
tonces disociarse facilmente,

‘La sintesis de los fenoles ureidoalquil-susti
tuidos también es posible a partir de los cloruros de &aci
do carbamico.

Para la administracién de los compuestés de
férmula I, se pueden mezclar estos con todos los excipien

tes usuales farmacéuticamente aceptables. Estos se selec-

cm e m—————
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cionan en la manera usual, segun(}a forma de aplicacién
en la que se haya de administrar el preparado. Se pucden
preparar también mezclas que se pueden elaborar a table-
tas. o grageas, asi como también soluciones estables, por
ejemplo, de sales de compuestos de férmula I, Finalmente,
también se pueden llenar lasAsusténcias activas de férmu-
la I en céapsulas.

En los ejemplos siguienfes se describen con
mis detalle los compuestos de la presente invencién y su
obtencién,

Ejemplo 1

Se hacen reaccionar 8,0 g. de N-4-/{21,3¢-
epoxi)-propoxi7—bencilﬁrea con una mezcla de 60 cc de terc.
butilamina y 60 cc de agua, durante 4 horas, a temperatura
ambiente., La mezcla de reaccifn se evapora entonces en va-
clo y el residuo se destila ulteriormente con etanol/ben-
ceno hasta retirar totalmente el agua. Se obtienen asi
8,5 g. de N-4- [(3+-terc.butilamino-2'~hidroxi)~propoxi/-
bencilirea, lo que corresponde a un 79,9 % de la teoria.

La base oleoginosa se disuelve en etanol, se
filtra y el filtrado se mezcla con una solucién aceténica
de la cantidad equivalente de 4cido fumirico. E1l fumarato
cristaliza y después de aigﬁn tiempo se separa por succiln.
Después de recristalizar en etanol, muestra un punto de fu
sién de 171 a 1732 C.

La N-4-/"(2+,31-epoxi)-propoxi/~bencilirea,
necesaria como producto de partida, se obtuvo por reaccidn
de N~(p-hidroxi)-bencilfirea, en solucién acuosa, con epi~
clorohidrina, bajo adicibn de la cantidad de NaOH calcula-

da., Esta funde a 150 ~ 157¢ C.
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Se hacen reaccionar 13,0 g. de N-3-/(2',31~

Ejemplo 2

epoxi)-propoxi/-bencildrea con und mezcla de 40 cc de
terc.butilamina y 40 cc de agua, dﬁrante 2 horas, a tem~
peratura ambiente. Después de elaborar de forma anfiloga
al ejemplo 1, se obtienen 15,0 g. de N-3-/{3t<terc.butil-
amino-Z'—hidroxi)-propoxi7-bencilﬁrea en bruto.

ELl fumarato obtenido de la base, anilogamente
al ejemplo 1, tiene un punto de fusiém de 157-161¢e C,

La N-3-/(2t,3v-epoxi)-propoxi/-benciltirea, que
sirve como producto de partida, se obtuvo por reaccién de
sal sb6dica de N-(m-hidroxi)-bencilirea con epiclorhidrina
a 502 C, en hexametilfosforotrisamida como disolvente. Es
un producto oleoginoso.

Ejemplo 3

Se hacen reaccionar 10,0 g. de N-2-/(2¢,3r~
epoxi)~propoxi7~bencilﬁrea, como se ha descrito en el ejem
plo 2, con terc.butilamina. Se obtienen asi 13,0 g. de N-
2~LT3'»terc.butilaﬁino—Z'-hidroxi)-propoxi7~bencilﬁrea co
mo producto oleoginoso.

P.f., del fumarato (en etanol) 125 ~ 1282 C,
Ejemplo &

:Se hacen reaccionar 10 g. de Ned~/(21,31~epo-
xi)—propoxi7—bencilﬁrea con 80 cc de una mezcla l:1 de
isopropilamina y agua, durante 4 horas, a temperatura am-
biente. Se obtienen asi 12,4 g..dé N—4—[(3'—isopropilami~
no~2+-hidroxi)-propoxi/-benciliirea con un punto de fusién.
de la base de 103 - 106¢ c.

Ejemplo 5

Se calientan 2,0 g. de N-3-metoxi-4-/(3¢-clo-
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ro-2'-hidroxi)-propoxi]—bencilﬁrea y 20 cc‘de terc.butil-
amina en un recipiente cerrado, dﬁrante 2 horas, a 100¢ C,
Después de enfriar, se separa la terc.butilamina en exce-
so por destilacién en vacio, el residuo se mezcla con un
poco de acetona y se inyecta. Cristaliza una sustancia
que, después de algin tiempo, se separa por succidn. Se
obtienen asf 1,7 g. de N-3-metoxi-4é[(3'-terc.butilamino—
2'~hidroxi)—propoxi7~bencilﬁrea, lo ﬁue corresponde a un
rendimiento del 75,5 % de la teorfa. P.f. 134 -~ 1372 C,
P.[. del fumarato neutro 198 - 2002 C. ’

La N—B-metoxi—én[TB'fcloro~2'—hidroxii—propom
xJ/-bencildrea, empleada como producto de partida, se ob-
tiene por reaccién de 3-metoxi~é-hidroxi-bencilirea con
epiclorhidrina, a 100¢ C, durante 3 horas, y bajo adicidn
de piperidina como catalizador.

Ejemplo 6

Se calientan 1,0 g. de N-4-/{2¢,3r-epoxi)~
propoxi/-benciltrea y 1,64 g. de terc.butilamina en 20 cc
de etanol, durante 2 horas, hasta hervir. La solucidn cla
ra asi obtenida se concentra por evaporacién en vacio y
el residuo se libera totalmente del disolvente. Se obtie-
nen asi 0,95 g. de N-4-/(3'-terc.butilamino-2+~hidroxi)-
propoxi7-bencilﬁrea en bruto que, después de transformar
en el fumarato muestra un puntd de fusiém de 171 - 173¢ (.

En forma anfiloga a los ejemplos 1 -~ 6, se ob-
tienen:

7. 1la N-A-LTB'—isopropilamino—Z'éhidroxi)-propoxi7-ben-
cil—N'-ﬁetilﬁrea
p.f. del fﬁmaratofneutro 170 - 1}29 C.-

8. La N-4-/{3t~-terc.butilamino-2+-hidroxi)-propoxi/-ben-




9.
5.
10‘
11.
10.
12.
15. 13.
14,
20.
15.
16.
25.
17.
30. 18,

- 14 -

cil-N'-metildrea
p.f. del fumarato 146 - 149¢ C,

La N-4-L{3'—isopropilaminonz'»hidroxi)-propoxi]Lben-
cil-N1~-isopropiltirea '
p.f. del fumarato 149 - 1532 C.

La N-4-/{3¢-terc.butilamino-2t~hidroxi)~propoxi/-ben~-
cil-Nt~isopropiltrea ,

p.f. de la base 135 - 1382 C.

La N-4~/(3t~terc.butilamino-2+-hidroxi)~propoxi/-ben-
¢il-N'-alildrea

p.f. de la base 73 - 762 C.

La N~4-/(3t~isopropilamino-2+-hidroxi)-propoxi/-ben-
cil-Nt-bencilirea

p.f. del hidrocloruro 119 - 121¢ C,

La N-4-/{3+~terc.butilamino~2«~hidroxi) -propoxi/~ben~
cil-N+~bencilirea

p.f. de la base 80 - B2¢ C.

La N-b~/{3t~sec.butilamino-2~hidroxi)-propoxi/-ben-
cildrea,

p.f. del fumarato neutro 170 - 1732 C.
La.N-4—[T3'—ciclopropilamino;Z'-hidroxi)-propoxi7—ben~
cildrea

p.f. del fumarato neutro 130 - 134¢ C.

La N~4-/(31~isopropilamino-2¢-hidroxi)-propoxi/-ben-
¢il-N+~(2"-metoxi)-etillrea

p.f. del fumarato 132 -~ 1332 C.

La N-4-/(3'-terc.butilamino~2+~hidroxi)~-propoxi/~ben-
cil-Nt~(2"-metoxi)-etiliirea

p.f. de la base 76 - 792 C.

La N»4~[T3v~isopropilamino-2'éhidroxi)-propoxi7—ben~
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15.

20.

25.

30.

19.

20.

21.

220

23,

24,

25.

26,

27'

28.

cil-N'=(2"-hidroxi)-etilfirea

p.f. del fumarato 13§ - 1402 C.

La N-4~Lr3'-terc.butilamino-z'-h;droxi)-propox17¥ben-
cil-Nt'-(2"-hidroxi)~-etilirea

p.f. del fumarato neutro 146 - 149¢ C,

La N44-LT3'-isopropilaminb-zv-hidroii)~propoxi -ben-
cil-Nv-fenildrea

p.f. del fumarato 105 - 1072 C.

La N-4~/{3t-terc.butilamino-2'-hidroxi)~-propoxi/-ben~
cil-Nt~-fenildrea

p.f. del fumarato 134 - 1382 C.

La N-4-/(3t-isopropilamino-2+~hidroxi)-propoxi/-ben-
cil—Nv-dimefilﬁrea

p.f. del fumarato 150 - 1532 C.

La N-4~[r3'~terc.butilamino-2'—hidroxi)«propox;7-benw
cil-N+-dimetilirea

p.f. de la base 105 - 108¢ C.

La N~k-/{3t~terc.butilamino-2r~hidroxi)~propoxi/~ben-
cileN+-metil-Nt~(2"-hidroxi)~etiltrea

p.f. de la base 111 - 1132 C,

La N-4-/{3¢=terc.butilamino-2+~hidroxi)~propoxi/-ben~
cil~Nt~diisopropilirea

p.f. del fumarato neutro 141 -~ 1462 C.

La N-3-/(3'~terc.butilamino-2+-hidroxi)-propoxi/-4-~
metoxi-bencilirea

p.f. de la base 64 ~ 672 C.

La N-3-metoxi-5~/{3t-terc.butilamino-2+~hidroxi)~-pro-
poxi/-bencildrea

p.f. del fumarato-198 - 200¢ C. .

La N-3-metoxi-4-/(3+~terc.butilamino-2+~hidroxi)-pro-
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29,

30.

31.

32.

33.

34.

36.

37~

38.
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poxi/-bencil-Nt-etil-firea .

p.f. de la base 132 - 1332 C.

La N-2-§4'-L(S"-terc.butilamino—2"fhidroxi)-propox;7%
fenil]-etil-(1)~trea )

p.f. del fumarato neutro 105 -fi089 c.

La N~1—{4'-LT3"-isopropi1amino-2"~hidroxi)-propox;]L
fenilzugtil-(l)-ﬁrea

p.f. de la base 100 - 1028 C..

La N-l—%4'-[Z3"-terc.butilamino-z"-hidroxi)-propoxi]k
fenilg-etil-(l)-ﬁrea

p-£f. de la base 105 - 107¢ C.

La N~l~§4~—LT3"~terc.butilamino-Z"-hidroxi)-propoxi7m
fenilg—propil—(z)-ﬁrea

p.f. del fumarato neutro 111 ~ 114¢ C.

La N-3-metil-4-/(3+-isopropilamino-2+-hidroxi)-propo=
xif/-bencilidrea

p.f. de la base 101 - 102¢ C.

La N-3~metile4~/(3+~terc.butilamino~2'-hidroxi)-propo=
xi/-bencilfirea

p.f. de la base 70 - 7292 C, _

La N-3-metoxi-4-/(3'-isopropilamino-2+-hidroxi)-propo-
xi/-bencilGrea

p.f. de la base 132 -~ 1352 C.

La N-3-cloro-4=-/{3t-terc.butilamino~2r-hidroxi)=-propo-
xi/-bencildrea

p.f. de la base 127 ~ 1292 C.

La N-3-nitro—4—[T3'-terc.but;lamino~2v—hidroxi)-propc—
xi/~bencilirea |

p.f. del fumarato neutro 173 - 175¢ C.

La N-3-nitro-4-/(3t~isopropilamino-2+-hidroxi)-propo-
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25.
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39.

40.

41.

42.

- 17_
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p.f. del fumarato 180 - 185¢ C,

La N-3-acetilamino-4-[(3'-isopropilamino-z'-hidroxi)-
propoxi/~bencildrea

p.f. del fumarato 142 - 1442 C.

La N~3-acetilamino~4-[(3v;terc.butilamino-2'~hidroxi)—
propoxi/-benciltrea

p.f. 191 - 1942 C,

La N-3,5-dicloro~4-/{3+~terc.butilamino~2r+~hidroxi)-
propoxi/-bencildrea

p.f. de la base 149 - 151¢ C.
La N-3-metoxi-4-/{3t-terc.butilamino-2t-hidroxi)-pro-

poxi/-bencil-N+-butiltrea

" p.f. de la base 127 - 128° C,

43.

b4,

45,

46.

47'

. 48.

La N-3-metoxi-4-/{3t-terc.butilamino~2+~hidroxi)-pro-
poxi/~bencil-N'~dibutiltrea »

p.f. del hidrocloruro 74 - 772 C. . .

La N-3-etoxi~4-/(3'-terc,butilamino-2¢-hidroxi)~-pro-
poxi/-benciltrea '

p.f. del fumarato 143 4‘1449'6;

La N~3-bromo~4=-/{3'-texc.butilamino~2+~hidroxi)~-propo=

“xif-bencilirea

p.f. de la base 130 - 132¢ C,

La N—3-amino-4~[?3';terc.butilaﬁino-z'uhidroxi)-pro-
poxi/-bencillrea

p.f. del dihidrocloruro 184 - 1872 C.
La-N«3—a111-4-[f3'-terc.butilémino-z'-hidroxi)-propo~
xif/~bencillirea ~ fumarato, polvo'amorfo, margen de
sinterizacién 130 - 1332 C.

La N-3-metoxi=4-/(31=(2,21-hidroximetil-isopropilami-
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no)-z'5hidroxi-propoxi7-béﬁeilﬁrea - fumarato,. polvo
amorfo, margen de sinterizacién 85 - 90¢ C.
NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, asi como la ﬁanera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar qﬁe lasrdisposiciones 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 éorresponde a una So-
licitud de Patente, presentada en Austria, con fecha 28
de febrefo de 1972, bajo el ntmero A 1573/72; acogiéndo-
se por lo tanto a los beneficios que’conceden los Cénve—
nios Internacionales en vigor, siendo lo qie constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCE
DIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOXIPROPIL-
AMINA; caracterizéndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento parglla obtencién de deri-

vados de fenoxipropilamina, de férmula general

R
. ~ 1
X~-Nd=C=N
\\\\R
0 2 .
(Ry); (1)

OH

en la que X significa un resto alquileno, en caso dadc

ramificado, Ry ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes,

~significan, cada uno, un 4tomo de'hidrégeno,iun grupo al-
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15.

20,
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quilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialqui
lo, haloalquilo, o aminoalquilo, un-grupo mono~ o dial-
quilaminoalquilo, un grupo acilaminoalquilo o cianoalqui=-
lo o un resto ariio o.aralquilo, en caso dado sustituido,
R3'significa un grupo alquilo, alquenilo, alqueniloxi,
alcoxi, acilo, ciano, nitro, amino 0 acilamino, o un &to-
mo de halégeno, Ry significa un resto alquilo, preferen-
temente ramificado, un resto hidroxialquilo o cicloalqui~
lo, y n estd definido como 0-6 como un nGmero enterc de

1 a 3, asf como sus sales de adicién de Acido farmacéuti-
camente compatibles, caracterizado porque un derivado de

fenoxipropano de férmula general

(Rg); (11)

'

OCHZ - X

en la que Y significa el grupo ~CH - CHy, = ?H - CHy - Hal
Y OH

6 =-C- CH, - Hal, donde Hal repre$enta cloro, bromo o

8 .
yodo y Rl, RZ’ R3, X y n tienen las definiciones como en
la férmula I, o una mezcla de estos compuestos, en las
cuales Y tiene m&s de uno de los significados indicados,
se hace reaccionar, a temperatura ambiente, o a te@pera—
tura mas elevada, con amoniaco o'aminas dé férmula gene-

ral III ,
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25.

en la que Ry significa hidrégeno ¢ el resto R, vy los res
tos' Rg, eventualmente -existentes con el significado de
hidrégeno, por reaccién del producto de reaccién con un

compuesto carbonilo de férmula general IV

~ResL o
3 Nc-o0 . (1v)
o

7

én la que R, significa un 4tomo de hidrégeno o un resto
alquilo y R7 significa un resto alquilo, en caso dado
sustituido por hidroxi, 6 R6 y R7 juntos representan un
resto alquileﬁo, por reduccidén simulténea, o ulterior,
se transforman en el resto R, ¥ IQS~grupos cetona, er ca-
so dado existentes en la cadena latefal propoxi., simults-
neamente, o a continuacién, se reducen al grupo hidroxilo
y las bases que se obtienen como,p;oductos de reaceiém se
aisléﬁ como tales o en forma de sales, o bien de las sa-
les obtenidas se liberan las baseé’y, en caso deseado,
se transforman en sales farmacéutiéamente compatibles.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque los compuestos de férmula general
I1, donde Y significa el grupo =~ CHl- CH2 se hacen reac-
¢ionar con las aminas de féfmula III, a temperatura am-
biente, en presencia de agua. |

3.-“Procedimiento pafa}lé,obtencién de deri-
vados de fenoxipropilamina, tal y como queda sustancial;
mente descrito en la presente Memoria.,

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a
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miquina por una sola cara. '

Madrid, 2§ FER 179

OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AG.
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