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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
FENOXIPROPILAMINA.

Sobicitante: CHEMIE TIND AKTTENGESELLSCHAFT, entidad sustriaca,
regldente en St. Peter Strasse 25, Linz, Austris.

s )

Las sustancies con efecto blogqueador sobre
losﬁ ~receptores tienen en la terapia cada vez mds
inportencia para el tratariento de las distintas en
fermedades cardf{acas que originelmente o sintomética

5 mente se pueden explicar por una solicitud indeseada
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mente slta de la circulacidn con catecolaminas propias del
cuerpo. Aqui se pudo lograr un progreso esencial medisnte el
hallezgo de los asi llamzdos /_’)-—bloqueadores de efecto cardio—
selectivo, esto es, de equellos que preferentemermte desarro-
llen un efecto solo en los ﬂ-receptores del corazén, pero que
tienen poos actividad sobre 103/5 ~receptores de otros Organos,
ya que de esta manera se pueden evitar desfavorsbles efectos
secunderios, tales como, por ejemplo, la influenciscién espig
mica Qe las vies respiratorias. De estas, sin embsrgo, hasta
ghore solo une sustencia he encontrado aplicacidn préctica,
esto es, el 1 '-Lz-acetamino-fenoxi(z'—hidroxi—3 ‘~isopropilami
no_)_7-propeno, que se desoribe en la patente austriaca mimero
261 582, por lo que sigue existiendo una gran necesidad en hg
llar ﬂ-bloqueadores cardioselectivos verdaderaneﬁte utiliza~
bles. En muchos ﬂ-bloqueadores se opone a esto, sin embargo,
un efecto cardiodepresivo indeseado que frecuentemente va apg
rejado con el efecto ﬂ—bloqueador. Por la literatura de paten
tes se conocen también derivados de fenoxi—propilamina, de
efecto cardioselectivo, con un grupo ureido en la posicién p
con relacidn a la cadena lateral de propilemina (publigacién
alemena DOS mimero 2 100 323), que en el micleo pueden estar
sustituidos por restos hidrocarburo, grupos éter, grupos hal%
geno, trifluormetilo o eciano, as{ como derivados de fenoxi~
propilamina, de efecto cardioselectivo, con agrupacién slce~
noilamide en la posicidn p y restos acilo, por ejemplo, el
resto acetilo en la posicidn @ con relscidn a la cadena la-
teral de propilamina; vease lg patente austriaca nimero 292
671,

Se ha descubierto share, sorprendentemente, que los

derivados de fenoxipropilamina, que en ls posicidén p con resw
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pecto a la cadena fenoxipropilamina, lleven un grﬁpo ureido
y er le posicidn o un grupo aeilo, preferentemente un Zrupo
gloanoilo inferior, y que corresponden a la férmule general,
B
-C0 =N )
NF \\\\R}
1
,c!; - Ry (1)
l 0
OCHy=CH=-CHo~NH=R 3
OH

donde R significa hidrodgeno o un resto alquilo y
Ry significa hidrdgeno, un resto elquilo, oicloslquilo, eral-
quilo, 0 arilg o

R y Rq juntos significen un resto hidrocarburo bivalente, en
caso dedo ramificado con 4 - T dtomos de carbono en la cade=-
na principel, pudiendo 1 & 2 de estos Atomos de carbono es-
tar sustituidos por ox{geno, azufre o nitrdgeno,

Rp esté definido como un resto alquilo, aralquile o arilo y
R3 como un resto alquilo preferentemente ramificado, un res-
to hidroxialquilo, cicloalquilo o cianoalquilo, as{ como sus
sales, poseen destacadas propiedades/S-bloqueadoras cardio—
selectivas que, estan emparejadas con una eficacia peroral
my buena y segure. Esta Ultima se determina segin el mdtodo
de Dunlop, Shanks, Brit. J. Pharmacol. 32, 201 -~ 18, 1.968 en

el perro despierto. El efecto cardioselectivo se puede spre-
ciar en que, segin el método de Shanks et al., Cardiologia

Suppl. II, 49, 11 (1.966), en el perro narcotizado, el eumen
to de la frecuencia cardfsca, debida a la isoprenalina, me-

diente sdministrecién previe de estos compuestos es més fuep

—_———

temente inhibida que el efecto reductor de la presion sangui
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nes de le isoprensline. Asimismo se puede aprecisr este efec~
to en la rate por el efecto bloqueador sobre el sumento debiw
do e le isoprenalina de los dcidos grasos sin esterificar
(efecto -'-/,51 ) mientraes casi no se pudo apreciar une influen-
ciacidn de los valores de lactato y glucosa sumentados por la
isoprenelina (efecto -/52 Yo

Sorprendentemente los compuestos de férmuls I, a pe-
sar del alto efecto /5-bloqueador en la comprobacidén de la fre

cuencia cardfaca en el perro despierto segun Barrett, Carter,

' Brit. J. Pharmacol. 40, 373~81 (1.970) no muestran ninguns

disminucidén de la frecuencia cardiace después de la adminis-
tracidn perorel de las sustencias, lo que indica que el inde~
seado efecto cerdiodepresivo, en parte peligroso, falta en
los compuestos de fomula I. La toxicidad de los compuestos
de féraula I en el ratdén es iguel o hasta mds reducida que
gquells de 1osﬁ -bloqueadores que se encuentran en el merca-
do.

El procedimiento pare la obtencidn de los compuestos
de £érmula I se caracteriza porque derivados de p-sminofenol
de £érmula genersl

NH-R4
[ (I1)
oW
0o
0-CHy=X R\
donde Ry significa hidrdgeno o el grupo =CO-N /’

R}
teniendo R y Ry los significados erriba indicados y signifi-

cando X el grupo -CE-;HQ 0 =CH=CHo-Hal
0 OH




w=F
donde Hel estd definido como cloro, bromo o iodo y Ro
tiene la definicidn de arribe, o las mezclas de los compuestos
de f£ormule II,
donde X tiene esmbas definiciones indicadas, se hacen reaccio-
5e nar con amines de fémula general

HN - Ry (I1I)
donde Ry tiene el significado definido en la formula I, e tem-
pergture ambiente o temperaturs nés elevede, después de lo
cual en los compuestos obtenldos, con restos Ry significendo
hidrdgeno, por resccidn con derivados de geido carbamidico de
10. | f£érmule R
N/// 63

R . Co - (IV)
5 \31/ s

donde R5 significa un &tomo de haldgeno y Rg tiene el signifi-
cado de Ry 0o R y Rs Juntos representan un wlterior de enlace
entre C y N y R y R{ tienen la definicidn arriba indicada, se
int roduce el grupo ureido, después de lo cual los compuestos
154 obtenidos de fémula I se mislan en forma de bases o de sales.
Bajo tempersturs més elevada se han de entender las
temperaturas entre 302C y 1502C, convenientemente las tempe~-
raturas inferiores a 1202C. En laes sustanciss con grupos urei-
do que estan sustituidas por dos restos alquilo se recomiends
20, trabajar a temperature ambiente o solo ligeramente por encima.

Aqui se puede ftrabajar en un disolvente polar, por ejemplo,

en dimetilformemide, dloxesno o tetrshidrofurano, preferentemen
te sin embargo en alecoholes alifdticos inferiores. Asimismo |
es posible emplear la amina de férmula III en un exceso tan I
25, grende que pueda servir simulténeamente como disolvente, Fi-

nelmente, tembién es posible trabajer sin disolvente, pudien~

dose preseniar el compuesto de férmula III en cantidades esto
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1 se realiza la reaceidn en forma especislmente favorsble ya a

de £ormula III es voldtil e la temperature de remcoidn emplee~

da, se deberd realizer la reaceidn en sistemas cerrados. Si

en los compuestos de £érmuls II X significa el £Yupo —Cg—?ﬁg
0

temperatura ambiente, pudiendo la adicidn de agua a la mezcla
de reasccidn, en una cantidad que va desde pocos porcientos
haste aguella en la que ain se puede lograr homogeneidad de
le mezcle de resccidn durante la reaccidn, sumentar conside-
reblemente la velocidad de reaccidn. Se puede lograer una treng
formacidn completa em un tiempo relativamente corto. Asf, por
ejemplo, resulta aprovecheble una adicidn de agus de eproxims
demente 1 ¢ 1 referido sl disolvente, dependiendo en princi-
plo la cantided de agua de las propiededes hidréfilaes del pro
ducto de partlide y de los productos finsles.
Si X en los compuestos de fdrmuls II tiene el significado

~CH=CHo-Hal

b
se puede trabejer asimismo con o sin disolvente. En la gelec-
cién de las condiciones de reaccidn se ha de tener en comside+
racidén la cepecidad de reaccién més reducide de las haldgeno-
hidrinas en comparascidn econ los compuestos epoxi de formula
II. Por lo tento se habréd de seleccionar por regla general le
temperabura més alte y mds largo el tiempo de rescoidm. Han
demostrado ser favorables las tempersturas de 402C a 12082C,
Tembién en este caso sotia la adicidn de egus, como arriba
descrito, como incrementador de la velocidad de reaccidn. En
esta forma de trabajo se pusde trabajar también a temperatu-

re ambiente, solo que, en comparacion con 1os epéxidos, se ne
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L
cesitan tiempos de reeccidn mds largos. El aislamiento de loe

compuestos de £érmule I de le mezcla de reaccidn se efectds
en la forma usuale. Une tendencia a la eristalizacién muy bue-
na la poseen, por ejemplo, las saeles de los compuestos de £ér-
mule I con deidos dicaerboxilicos, por ejemplo, los fumaratos,
oxalatos 0 succinatos, cuyas sales tienen por lo tanto vento-
Jas pera su gislamiento. Naturalmente se puede ocbtener tem-
bién todes les Gemds sales usuales farmacéuticamente compati-
bles, por ejemple, los hidrohaluros, teles como hidrocloruros
e hidrobromuros, sulfetos, fosfatos, acetatos, ciclohexilsul-
famatos, tertratos y citratos, etoc.

Los compuestos de férmule I tienen un dtomo de carbo
no ssimétrico. Se presenten, por lo tanto, como raecemeto y co
mo formes dpticamente activas. La separscidn del racemato en
las formaes dpticemente actives se logre en la forma usual,
por ejemplo, por farmecién de las seles diasteredmeras con dei
dos dpticemente activos, por ejemplo, fcido tertdrico, dcido
camfersulfdnico, etc.

Los compuestos de foérmula II, necesarios como produc
tos de partida, son en muchos cesos nuevos. Se pueden obtener
por reaccién de los fenoles correspondientes con epihalogeno-
hidrinas, Preferentemente se obtienen los epdxidos de férmula
IT si los fenolatos se hecen reaccioner, bien en medio anhi-
dro, por ejemplo, en dimetilformide o triamida de dcido hexa-

metilfosférico como disolvente, o también en egua o solucién |

acuoso~alcohdlice con la epiheldgenchidrina. Las haldgenohi- |
drinss se obtlenen si, después de efectuada la transformaciénl
el residuo se recoge en un disolvente adecuado, por ejemplo,
cloroformo y se trata con hidrdcido halogenado ascuoso, Das

halogenohidrines cristalizan en le meyoria de los casos con
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mds facilidad que los epdxidos, siendo indicada su obtencién
cuando, por dificultades de cristalizacidn, los epdxidos no
se pueden obtener con purezas suficientes. Los epdxidos de £Jx
mula II, obtenidos en la forma arribas descrita, pueden conte—
ner ciertes proporciones de haldgenohidrine de férmule II, lo
que neturelmente no molesta en la ulterior reaceidn de los com
puestos de formuls I.

Los fenoles necesarios psra la obtencidén de los com-
puestos de £érmula II, con cadena latersl previamente formada,
gque lleva el grupo ureido, se pueden obtener asimismo segin
métodos conocidos. Los productos de partida pera la obtencidn
de los compuestos de férmule II donde R y Ry significan hidrd-
geno, se pueden obtener, por ejemplo, por reaccién de las sa-
les de anilina correspondientes con cianato potdsico. Si se
quieren obtener compuestos de férmula II donde R y/6 Rq son
distintos a hidrdgeno, se obtiene el correspondiente fenol
sustituido por ureido por resccidén de isocienato correspondien
te, cuyo grupo hidroxilo fendlico estéd protegide per acilo o
bencilo, con eminas de fOrmule HNRR{, donde R y Rq tienen la
definicién de erribe. El grupo protector del grupo hidroxzilo
fendlico se puede disociar entonces con fecilidad. También es
posible una sintetizacidn de los fenoles sustituidos por urei
do & partir de clorurcs de dcido carbaminico. De los compues—
tos de foérmule I son ventsjosos aquellos compuestos en 1os cuas

les R esté definido como un dtomo de hidrdgeno o un resto el-

quilo recto o remificsdo con un mdximo de 10, convenientemen=—'
te un méximo de 6, preferentemente un méximo de 4 Ztomos de |
carbono.

Para Ry es la definicidn mds favorsble un gtomo de

hidrdgeno, un resto slquilo, en caso dado remificado, con un
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méximo de 10, convenientemente un miximo de 6, preferentemen~
te un méximo de 4 dtomos de carbono, un resto becilo o fenilo.
Asimiamo son fevorables los compuestos en los cusles Ry R1,
junto con el dtomo de nitrdgeno en posicidn finel del grupo
ureido, representen un resto pirrolidino, dimzolidino, por
ejemplo, imldazolidino, tiezolidino, oxazolidino, piperidino,
morfolidino, tetrehidrodiezino, por ejemplo, tetrshidropirimi-

dino, tetrshidrotiezino o homopiperszino. Tienen aqui preferen-

cia los restos pirrolidinos, piperidino y morfolino. Rp es p
ferentemente un resto alquilo con un méximo de 6 dtomos de cay
bono o un resto fenllo. R3 es venlgj osamente un resto alquilo
ramificado con 3 - 6 dtomos de cerbono, un resto cianoalquilo
con un méximo de 6 étomos de carbono, un resto ciclopropilo,
oclolobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Propiedades especialmente favorebles las muestran por
lo genersl los compuestos en los cuales By Ro, que pueden ser
igusles o diferentes, significen un dtomo de hidrdgeno o un
resto de alquilo con 1 - 6, preferentemente 1 - 4 dtomos de
carbono o smbos restos Jjuntos, significan un resto tetrameti-
leno, pentametileno o 3=oxapentametileno, R2 significa un res-
to alquilo inferior con 1~ 5 dtomos de carbono y R3 gignifica
un resto butilo tercierio o isopropilo.

Los compuestos de formule I se pueden presentar en

preperedos farmaceuticos como sustancias activas, que se pue—

den administrer por via orel, rectel o parenteral. Para esta |
finalidad se mezclan con los excipientes ususales, fein:t'mace'u'l;:l.--I

cemente aceptables, dependiendo la maturaleza del excipiente |

' de le forma de aplicacion. Se pueden elaborar en la farme usu&}l

g2 tabletas o0 gragees, las sustencias activas mismas se puedm,’

en caso dado con un disolvente farmacéuticamente aceptable, l
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| 172,3 g de N—[E;aoetil-4-(2',3'-epoxi)-propo;é7lfenil-n'-dig

llenar en cépsules. %;j%_:“’

Las sales fermacduticamente aceptables,mséiﬁbles, que
son capaces de formar soluciones estebles, se pueden elaborar
e soluciones inyectebles. Las sales para ello necesarias se
obtienen simplemente de las bases correspondientes de fdérmu-
la I mediante reaccién con la centidad de dcido equivalente.
Tento las bases, como también las sales, se puedeh elaborar en
la formg usugl a supositorios. La dosls individual para el sex
humano se encuentra, en administracidn perorel, en 100 mg, en
administrecion intrevenosa en forme correspondientémente infe
rior. ‘

Ejemplo 1

til-urea, se mezclan con 620 cc de sgua y se agregan 620 cc dq
terc.-~butilemina. La mezcla de reaceién se calienta hasta unoé
4092C y el producto se disuwelve rapidemente. Después de unas 5
horas & 402C en el evsporador rotativo.

El residuo se disuelve en 124 cc de Hel 4-n y 500 ce
de egue y la solucidn dcide se extrae con dster acético, se
sgita con cerbén animal, se filtre y se mezcla con 124 cc de
NeOH 4-n. La base precipiteda se extrae con dster acético, la
solucidn éster acética se seca con Na2SO4,se filtra y se eva-
pora. El residuo se cristaliza despuds de digerir con éter.
El cristalizado precipitado se separe por succidn y se seca.

Rendimiento : 167,4 = 78,4 % de la teorfa de N=[3- |
acetil=4=(3'=terc.~butilamino~2 '~hidroxi)=-propoxi [~fenil-N1- !

dietilures. |
P.f. de la base : 110 =~ 1122C, '

Ejemplo 2 7
1,0 g de N7[3-acetil-4-(2'-hidroxi-3'-cloro)-proboxé]—fenil—
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Ni=dietil-urea (p.f. 144 = 1462C) se mezclan con une mezcla
de 8 ce de agua y 8 cc de terc~butilemina y se deja reposar
durante 17 horss e temperaturs ambiente. La solucién de reac-
eidn olare se evepora en vacio, el residuo oleaginoso de di-
suelve en HCl 1-n y se extrae con acetato de etilo. La solu-
cidn acuosa dcida se alcalina, le base precipitada se extrae
con éater acético, la capa orgénica se seca y se evepora. El
residuo oleasginoso cristeliza después de frotar con -éter.
Rendimiento en N-[3-acetil-4=(3 '~terc.~butilanino-2 *~hidroxi)
-pr0po§£7Lfenil-N'—dietil-urea :t 1,0 g = 90,4 % de la teoria.
pefe ¢ 110 = 1129C.

En forme andloge & 1os ejemplos 1 y 2 se obtienen:

Bjemplo 3 .
N-Z?—acetil—4~(3'-isopropilamino-2'—hidroxi)-propoxi7;fenil-
N'=dietil-ureas

pefs de la base : 107 ~ 1099C,

Ejemplo 4
N—[}-acet11-4-(3'-terc.-butilamino-zt-hiaroxi)-propoxi ~Penil
=N t=dimetil-urea.

De f, de la base : 121 - 1222¢,

fumarato p.fs = 205 =~ 208 2C,

Ejanpld ]
N~Z3;acetil-4~(3'-terc.-hutilamino-z'-hidroxi)-propo;é]—feniﬂ
luresa. : !
pefs del ﬁidrocloruro 195 = 1972C,
Ejemplo 6 |
N 3—acetil-4-(3'-terc.-buxilamino-a'—hidroxi)-propoxé]Lfeniﬂ

=N tenetil-ures. |

pe. f. de la base ¢ 132 - 1342, |
Ejemplo 7 l
1



5e

10.

15

20

25.

30,

‘=N twbutil-urea.

]2

Nﬁ[?-acetil-4-(3'-terc.-butilamino-2l_hidroxi)_propo§§7.fenil
~Nt=etil=-urez.

pefe del fumarato : 196 - 198eg,
Ejemplo 8

N-Zg;acetil-4—(3'-terc.~butilamino-2'-hidroxi)-'prop0ffz;fenil
~N1=isopropilurea.

pefs de la base : 87 - 902¢,

Ejemplo 9
N—[E—aeetil-4-(3'-terc.-butilamino-2'-hidroxi)-pr0po§éZ—fenil

pe f£o de la base : 126 - 129¢C,

Ejemplo 10
N-[?-anetil-4~(3'-terc.-butilamino-z'—hidroxi)-propo%£7~fenil
=Nt=gece.~bubtilurea.

pe £. de la base : 80 - 82¢cC.

Ejemplo 11
leg-acetil-4-(3'-terc.—butilamino-z'-hidroxi)-propoxi fenil—
N'=terce~butilurea. '
pefe de la base : 123 - 125%C.

Ejemplo 12 .

N~/ 3~acetil-4—(3 '~isopropilamino-2 'hidroxi)-prop ox_i]—fenil—N'
~dimetiluresa.

p.f. de la base : 103 - 1072C.

Ejemplo 13
N=/ 3=gcetil=4=(3t=ciclopropilamino=2 '~hidroxi )—propoxg -N1=ai

metilures. l

pef. de la bese : 80 - 832C,

Ejenplo 14 '
Nil;3-acetil-4-(3'-werc.-butilamino-a'—hidroxi)-propo§37;fenii

N '=etil=ureca.
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pefs de la bese : 90 —~ 932C.
Ejemplo 15
szs-acetil-4-(3'-terc.-butilamino-zﬁ-hidroxi)-propoxéFN'~mg
til-N'=butilures.

Defe de la base : 84 - 869C.

Elemplo 16
Nﬂfs;acetil-4-(3'-terc.-butilamino—Z'-hidroxi)-pr0p0%§7-£enil-‘
N'wdien=butilurea.

La base oristaliza en dos modificsciones: p.f. (en éter) :
81 - 8320, p.f. (en metenol/agua): 113 - 1158C.

Elemplo 17
N-Z?Lacetil—4-(3'-tero.-hutilamino-z'-hidroxi)-propoxé]-fenil
~N t=di-n-propilurea.

Pe £. de la base : 83 - 869C,

Ejemplo 18

N- {3-acétil—41[;'-(2"-ciano~propil(2“)-amino)-z'-hidroxf]-prg
poxi}-~fenil~N'-dietilurea.

pe fo de la base s 89 - 9290,

Ejemplo 19
N~[§-aeetil—4-(3'-merc.-hutilamino-z-—hiaroxi)-propoxé7-fenil
~N'~fenil-urea.

pe £. do la base 159 - 1642C,

Ejemplo 20

-/ 3-acet11-4~(3 =tere.-but ilanino-2 \~hidroxi )-propoxi]-fenil-

N'~tetrametilen—(1,4)-urea,

pe £. del fumarato 218 - 22020, |
Ejemplo 21 |
Nflsnacetil—4-(3'-terc.~butilamino—2'-hidroxi)-propo;é?-fenil
Nt-penta-metilen~(1,5)-urea,

p. £. del fumarato s 211 - 213¢C,
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Ejemplo 22
FbiE;propianil-4-(3'-terc.-hutilamino-z'-hidroxi)-propoxé7.
feniluresa..

pe £o del fumarato $ 204 - 2072°C,

Ejemplo 23
NTZ?LPropionil-4-(3'-tero.-bumilamino-a'-hidroxi)-propo%£7-£g
nil=-Ntenetil-urea.

ps-fe del fumarato s 134 - 1362C,
Ejemplo 24

¥~/ 3-propi antl-4~(3 '~terc,-buti lanino-2'~idroxi )-prop ong ~£gl
nil-Nt-dietilurea.

pe £+ de la base s 107 - 1092C,

Ejemplo 25
N-Z?LPrOpionil-4-(3'terc.-butilamino-z'-hidroxi)-propo%§7-£g
nil-N'=dimetil-urea.

p. £+ del fumarato : 199 - 202%2C.

Ejemplo 26
N—Z?—propionil—4-(3'-terc.-butilamino~2'~hidroxi)-pr0pof§7-ig
nil=Nt~tetrametilen(i,4)-urea,

pe£e del fumerato : 208 - 2112C,

Ejémplo 27
N—lg;propionil~4~(3'-ierc.»butilamino-z'—hidroxi)-pr090%57-
Penil=N'=3~oxa-pentametilen(1,5)~urea.

p.f. del fumerato t 193 - 1959C,

Ejemplo 28
N-Z?-hutiril—4—(3'~terc.—butilamino-2'-hidroxi)-propoxé]-fe-
nil=Nt=pent anetilen(1,5)-urea,

pe £o del fumersto : 167 - 1702C,

Ejemplo 29
N—[?Lfenilacetil—4-(3'—terc.-buﬁilamino-z'-hidroxi)—propoxé]—
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fenil-N'~pentametilen(1,5)~urea.
pe £+ de la base : 117 - 1182C,
Ejemplo 30 |
Nflg;benzoil-4-(3'-terc.-butilamino—2'-hidroxi)-prOpoxi e -
nil-Nt-pentametilen(1,5)-urea.

pe £« de la base : 120 =~ 1232C,

Ejemplo 31 A
N-[S;acetil-4—(3'-terc.-hutilamino—Z'-hidroxi)-propo;é]-fenil
=N twnetil=N'=igopropilurea,

pef. de la base : 105 -~ 1072C.

Ejemplo 32
N:ZSFacetil-4-(3'-terc.-butilamino-Z—hidroxi)-propo§£7-fenil
=N =g} ll=N'~n=~propillurea.

pe £+ del fumarato : 176 - 1782¢,

Ejemplo 33
Nfzslbutiril—4-(3'-terc.-butilamino—a'-hidroxi)-prop0f57-£g
nil-N'=dietil-~uresa.

p. £. 3 56 -~ 589C,

Ejemplo 34
N—[§;acetil~4~(3'-tarc.-butilamino-2'-hidroxi)—propogé?-fenil
=N'wmetil-N‘t~bencilurea.

pe f. de la base : 121 - 1234C,

Ejemplo 35
N-Z?-acetil—4-(3'tero.-butilamino-z'—hidroxi)-propo;é?Lfenil
=N'=netil=Nt=~ciclohexil-ureca. |

pe £+ de la hase : 134 - 1362C,

NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
es{ como la meners de realizarlo en la practica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
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susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~
ren su principio fundemental. También se hace constar que el
invento corresponde & una solicitud de patente presentada en
Austrie nimero A 10666/73 de 20 de diciembre de 1973, acogien
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internscionales en vigor, siendo lo que constifuye la esencia
del referido invento, y por lo que se solicite PATENTE DE IN=-
VENCION por 20 afios en Espafia sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE-
PARAR DERIVADOS DE FENOXIPROPILAMINA, caracterizandose por
lo siguiente:

1.~Procedimient o paras preparar derivados de fenoxi-

propilemina, de férmula genersl
/R\
NH~CO-N |
0 S

AN
| (1)
~ ﬁ"Ra
0

OH
donde R significe hidrdgeno o un resto slguilo

¥y Rq significa hidrdgeno, un resto alquilo, cicloalquilo,
aralquilo ¢ erilo, o

R y Ry juntos representan un resto hidrocarburo bivelente, en
caso dado ramificado, con 4 = 7 dtomos de carbono en la cade-
na principal, donde 1 0 2 de estos dtomos de cerbono pueden
estar sustituidos por oxigeno, azufre o nitrdgeno, R, repre-
senta un

resto elquilo, arslquilo o arilo, ¥ R3 es un resto alquilo, l
preferentemerte ramificado, un resto hidroxislquilo, cicloalw
quilo o cianoalquilo, asi como sus sales farmacéuticemente

conpatibles; caracterizado porque derivados de p-~aminofenol
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teniendo R y Ry los significados arriba indicados y signifi-

de férmula genersal

— e (11)
0
o-CHa-X
donde Ry significa hidrdgeno o el grupo

R\
~00-NZ "\

N R‘l’

cando X el grupo ~CH-CH, 6 ~CH-CH,,~Hel

\O CH
donde Hal representa ocloro, cromo © &odo b4
R, tiene la definicidn de arribe, o las mezclas de los com~
puestos de f£érmula II,
donde X tiene ambas definlciones indicadas, se hacen reaccio-
nar con aminas de férmula general

HylN-R, (1II1)

donde R3 tiene el significado definido en la férmula I, a tep|
peraturs embiente o tempersturs mds eleveda, después de lo
cual en los cbmpuestos obtenidos con resios Ry significendo
hidrégeno, por reaccion con derivados de dcido carbamfdico

de formuls R
/ 6\‘
R CO~N i (V)

5 ° \/

R-l'
donde Ry significa un étomo de haldgeno y Rg tienen el signi-!

ficado de R, 6 Ry y Rg juntos representan un ulterior enlace |
entre C y N y R y Ry tienen la definicitn erribe indicads, se
introduce el grupo ureido, después de 1o cual los compuestos

obtenidos de formula I se aislan en forma de beses o de salesl

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
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con mquellos de £érmula III se efeotiia en un disolvente polar.
3+~ Procedimiento segin la reivindicseidn 1, caracte-
rizado porque la emine de f£Ormula III estéd presente en exceso
y sirve simultdneemente como disolvente.
4.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizedo porque se parte de compuestos de férmula II dond

de X tiene el significado 'CHT?Ha la reaccién se efectia a tem

perature ambiente y a la mezcla de reaccidn se le agrega agua.
5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se parte de compuestos de £érmula II don-
de X tiene el significaedo —-CH-CHy-Cl
H
la reaccidn se efectde a temperstura asbiente y a la mezcla
de reaccidn se le esgrega egua.
6e= Procedimiento para preparar derivados de fenoxi-
propilamine, tal y como gueda sustencialmente descrito en la
present e Memoria,
Esta Memorie consta de dieciocho hojas, escritas a
méquine por una sole cara.
Medrid,
CHEMIE LINZ

GOMEZ ACEBO Y MODET
™ g Flrmado: L. Geste Furnbndes
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