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PATENTE DE INVENCION

Ref: O.Z..563 "Oxime".

Procedimiento para la obtención de derivados de 
fenoxlpropilamina.

CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT, entidad austríaca, 
residente en St. Peter Strasse 25, Llnz, Austria.

Las austanolaa con efecto bloque ador sobre los 
-reoeptores tienen en la terapia cada vez míe impog 

tanoia para el tratamiento de las distintas enfermada 
des cardiacas que originalmente o sintomáticamente se 
pueden explicar por una solicitud indeseadamente alta
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de la circulación con catecolamíñas propias del cuerpo. Aquí 
se pudo lograr un progreso esencial mediante el hállazgo de 
los asi llamados ¡S-bloqueadores de efecto cardioselectivo,f
esto es, de aquellos que preferentemente desarrollan un efec 
to solo en los ^-receptores del corazón, pero quq tienen po­
ca actividad sobre los (3-receptores de otros órganos, ya que 
de esta manera se pueden evitar desfavorables efectoá secun­
darios tales como, por ejemplo, la influenoiación espásmica 
de las vías respiratorias. De estas, sin embargo, hasta aho 
ra solo una sustancia ha encontrado aplicación práctica, es­
to es, el 1 '-¿"*4--acetamino-fenoxi-(2 '-hidroxi-3 '-isopropil- } 
amino)_J7-propano, que se describe en la pátentc austríaca nB 
261 582, por lo que sigue existiendo una gran necesidad en 
hallar -bloque adore s cardioselectivos verdaderamente uti-
lizábles. En muchos ^-bloqueadores se opone a esto, sin em­
bargo', un efecto' cardiodepresivo'indeseado que frecuentemen 
te va aparejado con el efecto (3-bloqueador.

Por la literatura de patentas se conocen tambián de­
rivados de fenoxipropilamina de efecto cardioselectivo, con 
un grupo ureido en posición p con relación a la oadena late­
ral de la propilamina (Publicación alemana DOS 2 100 323), 
que en el núcleo pueden eatar sustituidos por restos hidro­
carburo, grupos áter, grupos halógeno, trifluormetilo o cia- 
no, asi como ^-bloqueadores de efecto cardioselectivo con ¡ 
estructura de fenoxipropilamina, que en la posición o con re­
lación a la cadena lateral de propilamina llevan una cadena 
lateral de oxlma y en el núcleo, en caso dado en posición 
arbitraria, pueden estar sustituidos por uno o varios átomos 
de halógeno, grupos,nitro, grupos arilo, alcanoilamino, al­
quilo o alcoxi (vease la patente austrlaoa 286 963).
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Se ha descubierto ahora sorprendentemente que loa dé- 
rivados de fenoxipropilamina, que en la posición p, oon rela­
ción a la cadena de fenoxipropilamina llevan un grupo ureldo, 
en la posición o un grupo oxima y que tienen la fóhmula gene­
ral

-  3 -

N-O-R^
OCHg -  CH -  CHg -  NH -  R^ 

OH

donde R significa hidrógeno ó un resto alquilo y R^ signifi­
ca hidrógeno, un'resto alquilo, oicloalquilo, aralquilo ó 
arllo, ó R y R^ juntos representan un resto hidrocarburo en­
valente, en caso dado ramiíioado, con 4 - 7  átomos de carbo­
no en la oadena principal, pudiendo uno o dos de estos áto­
mos de oarbono estar sustituido por -oxígeno, azufre o nitró­
geno, R 2 se define como hidrógeno, un resto alquilo, aralqul- 
lo o arilo, R^ significa un resto alquilo, preferentemente 
ramificado, o un resto hidroxialquilo, oicloalquilo o clano- 
alqullo y R^ significa hidrógeno, un resto alquilo inferior 
o un resto aralquilo, asi como sus sales farmaoáuticamente 
compatibles, reúnen un efecto fh-bloqueador fuerte con una 
cardioselectividad sorprendentemente buena y un efecto segu­
ro por vía oral. Esta última se determina según el mátodo 
de Dunlop Shanks, Brit. J. Pharmacol. 32, 201 - 1 8 , 1968, 
en el perro despierto. El efecto cardloselectivo se puede 
apreoiar en que, según el mátodo de Shanks et al., Cardiolo-
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gía Suppl. II, 42, 11 (1966) en el yerro narcotizado, el au­
mento de la frecuencia cardiaca, debido a la isoprenalina, 
mediante administración previa de estos compuestos es más fue:: 
tómente inhibida que el efecto reductor de la presión sanguí­
nea de la Isoprenalina. Asimismo se puede apreciar este efec¡ 
to en la rata por el efecto bloqueador sobre el aumento, debí 
do a la isoprenalina, de los ácidos grasos sin esterlficar 
(efecto P-])t mientras casi no se pudo apreciar una Influen- 
ciación de los valores de lactato y glucosa aumentados por la 
isoprenalina (efecto (3g)* Sorprendentemente, los compuestos 
de fórmula I, a pesar del alto efecto j)-bloqueador en la 
comprobación de la frecuencia cardiaca en el perro despierto < 
segán Barret, Cárter, Brit. J-Pharmacol. 40, 373 - 81 (1970) 
no muestran ninguna disminución de la frecuencia cardiaca des 
puós de la administración peroral de las sustancias, lo que 
indica que el indeseado efecto cardiodepresivo, en parte pe­
ligroso, falta en los compuestos de fórmula I. La toxicidad 
de los compuestos de fórmula I en el ratón es,igual Ó hasta 
más reducida que aquella de los -bloque adores que se encuen
tran en el mercado.

El procedimiento para la obtención de los compuestos 
de fórmula I segán la presente invención se caracteriza por­
que derivados de 2-acil-fenoxipropilamina de fórmula general 
II ' '

0 (II),
0 -  CHg-CH-CHg-NHR^

OH
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en donde R, R^, Rg y R^ ae definan como anteriormente, o sus 
sales, se hacen reaccionar con hidroxilamina o sus derivados, 
de fórmula general

NHg - 0 - R^ (III)

donde R^ se define como anteriormente, o con sus sales, y 
los compuestos obtenidos de fórmula I se aislan como bases o 
como sales.

La reacción se efectúa convenientemente a temperatura 
ambiente en un disolvente polar, por ejemplo, en una mezcla 
de un aloohol alifátioo inferior, tal como metanol o etanol, 
oon agua o en una amina secundaria o terciaria, tal oomo pi- 
ridina. La hidroxilamina o sus derivados se Emplean aqui! 
convenientemente en exceso. Si se parte de las sales de los 
compuestos de fórmula III, lo que es preferente, se agrega 
esta sal oomo soluolón aouosa al compuesto de fórmula II. El 
compuesto de fórmula I se obtiene, siempre que no se haya 
empleado una amina oomo disolvente, entonces en forma de sal 
y se puede aislar como tal o después de su transformación en 
la base.

Si tanto el compuesto de fórmula II oomo tembión aquél 
de fórmula III se emplean oomo sales, entonoeB ae recomienda 
trabajar en un medio que amortigüe el ácido que sé libera y 
que proviene de la sal hidroxilaminioa de fórmula III.

Los compuestos de fórmula II necesarios como produc­
tos de partida para el procedimiento de la presente inven­
ción, donde Rg es distinto a hidrógeno son nuevos. Se obtie 
nen por reaooión de 3-acil-4-hidroxianilina oon el haluro 
de ácido carbaminico, en caso dado correspondientemente 
sustituido, o isooianato, al derivado de úrea, después de 
lo cual mediante reacción con epiclorohidrina y la amina co-
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rrespondiente se introduce la cadena lateral de propanolami- 
na.

En la obtención de oompuestos con R y R^ iguales a 
hidrógeno se efeptáa la reacoión al grupo ureido con cianato 
potásico. Para la obtención de compuestos qu^ en el resto 
área están simplemente sustituidos por un resto metilo o eti­
lo se preparan, debido a la difícil obtención de los isociana 
tos correspondientes a partir de 3-aoil-4-hidroxi-acetanili- 
das a travós de los correspondientes O-benciláteres, los 3- 
acil-4-benciloxi-fenilisocianatos que despuás de reacción con: 
la alquilamina correspondiente y ulterior disociación reduc- 
tiva del grupo bencilo, se pueden transformar en los corres­
pondientes oompuestos de fórmula;IIt

Para la obteúolón de los compuestos de fórmula II, don 
d. Rg significa hidrig.no, .. parte convenientemente d. 5-ni- 
tro-salioilaldehido, el grupo aldehido se protege por aceta- 
lizaoión, se reduoe al correspondiente acetal de amlnoaldehi 
do, se hace reaocionar con los derivados de ácido carbamidico 
deseados a la área, se introduoe entonces el resto aminopropg, 
xi y a oontinuaoión se libera el grupo aldehido.

El aislamiento de los compuestos de fórmula I se efec- 
táa en la forma usual. Si áste está en la mezcla de reacción 
en forma de sal se recomienda liberar la base por alcalina-i 
ción y aislar ásta oomo tal o por extracción con un disolven­
te orgánico. Las bases se pueden transformar entonces en sa­
les.

Los compuestos de fórmula I poseen un átomo de carbo­
no asimátrico. Existen por lo tanto como racemato y como for 
mas ópticamente activas. La separación del racemato en las 
formas ópticamente aotivas se logra en la forma usual, por
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ejemplo, por formáción de las sales diastereómeras oon ácidos 
óptloamente activos, por ejemplo, ácido tartárico, áoido can- 
fersulfónioo, etc.

*
De los oompuestos de fórmula I son ventajosos aquellos 

compuestos en loa cuales R significa un átomo de hidrógeno o 
un resto alquilo de oadena reota o ramificada oon un máximo 
de 10, convenientemente un máximo de 6, preferentemente un 
máximo de 4 átomos de oarbono. significa para los oompues 
tos preferentes un átomo de hidrógeno, un reato alquilo, en 
caso dado ramifioado, con un máximo de 10, convenientemente 
un máximo de 6, preferentemente un máximo de 4 átomos de oag 
bono, un resto bencilo o fenilo. . .. . # ' * '

Tambián son ventajosos los oompuestos en loa cuales.
R y R^ junto con el átomo de nitrógeno en la posición final 
del grupo ureido representan un resto pirrolidino, diazolldi-i 
no, por ejemplo, imidazolidino, tiazolidino, oxazólidino, pi 
perldino, morfolino, tetrahidro-diazinó, por ejemplo, tetra- 
hidropirimidino, tetrahidrotiazino o homopiperazino. Aquí tij, 
ne preferencia el resto pirrolidino, pipéridino y morfolino. 
Rg es preferentemente un átomo de hidrógeno, un resto alqui­
lo oon un máximo de 6 átomos de carbono o un resto fenilo.
R^ es ventajosamente un resto alquilo ramifioado con 3 a 6 
átomos de carbono, un resto oiclopropilo, ciolobutilo, oiclq 
pentilo o cidohexilo y R̂ . significa hidrógeno, un resto al­
quilo con un máximo de 6 átomos de carbono o un resto benci­
lo.

Propiedades especialmente favorables las muestran 
por regla general los compuestos en los cuales R y R-¡, que 
pueden ser iguales o diferentes, significan un átomo de hi­
drógeno ó un resto alquilo con i - 6, preferentemente 1 *- 4

-  7 -
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átomos de carbono o ámbos restos juntos un resto tetrameti- 
leno, pentametileno 6 3-oxapentametileno, Rg un átomo de hi 
drógeno o un resto alquilo inferior oon 1 - 5  átomos de car 
bono, significa un resto terc.butilo 6 isopropilo y R^ 
significa hidrógeno, un resto alquilo con 1 - 4  átomos de 
oarbono o benoilo.

Los compuestos de fórmula I se pueden emplear bien 
oorno bases o como sales de aplioaoiÓn farmaoóutioa en pro 
parados; o orno tales sales farmaoóutioamente compatibles 
son de mencionar, por ejemplo, los hidrohaluros, especial 
mente los hidrocloruros e hidrobrcmuros, además, los sul-
fatos, fosfatos, acetatos, fumaratoe, aucclnatos, ciclohe-

* í <
xilaulfamatOB, tartratos y citratoa. La obtenoiÓn de tales 
salea ae logra, por ejemplo, por reacción de las bases 
con cantidades equivalentes del ácido correspondiente.

La administración puede ser oral, rectal o parente- 
ral. Para esta finalidad se mezolan loa compuestos de fór­
mula I oon los excipientes farmacóuticamente aceptables usua 
les, dependiendo la naturaleza del excipiente de la forma' 
de aplicación. Se pueden elaborar en la forma usual a ta- 
bletaa o grágeas. Las sustancias activas mismas se pueden, 
en caso dado, llenar en oápsulas junto con un,disolvente 
farmaoóutioamente aoeptable. Las sales solubles, farmacáu- 
ticamente compatibles, que son capaces de formar soluciones 
estables, se pueden elaborar a soluciones Inyectables. Las 
sales para ello necesarias se pueden obtener en forma senci- 
lia de las bases correspondientes de fórmula I mediante 
reaooión oon la oantidad equivalente del ácido. Tanto las 
bases como temblón las sales se pueden elaborar en la forma 
usual a supositorios.
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La dosia Individual para el aer humano ae encuentra 
en administración peroral en 100 mg, en administración
intravenosa en forma correspondientemente inferior.

* ' ;Como compuestos especialmente preferentes son de 
menoionar, por ejemplo:
N-/** 3- (1' -hi dr oxlmino) -etil-4- ( 3' -tere. but ilamino-2' -hi dro­
xi )-pr opoxi^-f enil-N' -dimetildrea o bión el correspondien­
te compuesto 3'-isopropilaminicio Ó seo.butilaihiñijoo, N-/**3- 
-í1'-hidroxlmino)-et11-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidrbxi)-prg 
poxi_7-fenil-N'-dietiliirea, N-/**3-(l'-hidroximino)-etil-4- 
(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-y'^tetrame- 
tilen(l,4)-drea, N-^**3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-tero.bu- 
tilamino-2' -hidroxi)-propoxi^-f enil-N' -metildrea, 3-( 1'
-hi droximino) -e t il-4- (3' -tero .butilamino-2' -hidroxi) -pfopo- 
xiJ7Lfanil-N'-dipropildrea, N-/*"3-( 1'-hidroximino)-etil-4- 
-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-y'-n-butil- 
drea, 3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'- 
hidroxi)-propox-i_7-fenil-N'-terc.butildrea, N-^***3-(1'-hidro­
ximino )-etil-4-( 3 '-terc.butilsmino-2' -hi dr oxi) -pr opoxi_j7-fe 
nildrea, N-  ̂3-(1'-hidroximino) -etil-4-^f*3'-(2"-hidroxime- 
til-propil(2")-amino)-2'-hidroxi_7-propoxi j-fenil-N'-dlme- 
tildrea, N-^**3-( 1'-butoximlno)-etil-4-(3 '-tero.butilamino- 
2'-hidroxi)-propoxi^7-fenil-N'-dlmetildrea, N-^f"3-( 1'-hidro 
ximino)-etil-4-(3 '-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-í¡í 
nil-N'-seo.butildrea, N-^"3-(1'-hidroximino)-etll-4-(3'-tero. 
.butilamino-2'-hidroxi)-propoxiJ7-fenil-N' -metil-N'-butil- 
drea, y-i/**3-(1 '-benciloxlmlno)-etil-4-(3'-tero.butilamino- 
2' -hi droxi) -propoxi_y-f enll-N' -dimetilórea, N-/*3-(hidroxi­
mino)-metil-4-( 3' -tero.butilamino-2' -hi droxi ) -pr opoxi_J7-f e- 
nil-N'-dlmetildrea, N-/"3-(hidroximino)-metll-4-(3'-tero.bg
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tllamino-2' -hi droxi) -prop oxi_7-f enil-N' -die tilárea, N-/*"3-(l' 
-hidroximino)-etll-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propo- 
xi_7-fenil-N'-dipropilárea, N-^f*3-(l'-hidroximino)-etil-4- 
- (3' -tero .butilamino-2' -hi dr oxi) -pr bp oxiJ7-f enil-N' -f enll- ! 
área. . <

En los ejemplos siguientes se ejqplioan los compue¿ 
tos de la presente Invención y su ,obtención pon,más deta­
lle.
Ejemplo 1

44.8 g de hidrocloruro de hidroxílamina se disuelven 
en 90 oc de agua, se mezcla con una sbluoión de 75.5 g de 
N-/"* 3-aoetil-4-( 3 '-tere .butilamino-2' -hidroxi) -propoxi_J7-f é 
nll-N'-dimetilárea en 750 oo de metanol y se dej;a reposar 
durante 26 horas a temperatura ambiente. El disolvente se 
separa por destilación en vacío, el residuo se rbóoge en 
200 oc de agua, se alcalina con 162 oc de NaOH 4-n, se inyejo 
ta, la base precipitada se separa por suooión, se lava con 
agua y se seca áobre PgO^.

Rendimiento en N-/*3-(1' -hidroximino)-etil-4-(3' -tero, 
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilárea: 76,O 
g, lo que corresponde a un 96,6 % de la teoría. P.f. 18 3 - 
187°C.

66,0 g de la N-^3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc. 
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi7-fenil-N'-dimetilárea asi ob­
tenida se suspenden bajo calor en 500 cc de etanol, se agregi 
una solución de 10,5 g de ácido fumárico en 250 oc de etanol, 
se agregan 150 cc de agua, se filtra y el filtrado se concen­
tra en vacio a unos 200 00. El residuo se mesóla lentamente 
con 1000 oc de acetona, el cristalizado precipitado se separa 
por suoción, se lava con acetona y áter y se seca en vaoio a
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úrea, N-¿*"3-(hidroximino)-metil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi­
droxi )-propoxiJ7-fenil-N '-dimetilárea, N-/*"3-(hidroximino)-me 
til-4- (3' -tero .but ilamino-2' -hidroxi) -propoxi_7-feuil-N'-di- 
etilárea, 3-(i'-hidroximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino- 
2' -hidroxi) -propoxiJ7-fenil-N' -dlpropilúrea, N-^**3-(1 '-hidi-o- 
ximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_y-fe- 
nil-N' -fenilárea.

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

44,8 g de hidrooloruro de hidroxilamina se disuelven 
en 90 cc de aguaj se mezcla con Una solución <̂e 75,5 g de. 
N-¿" 3-aoetil-4-( 3' -tero * but ilamino-2' -hidroxi )-pr opoxi_7-f e- 
nil-N'-dimetilúrea en 750 cc de metanol y se deja reposar du 
rante 26 horas a temperatura ambiente. El disolvente se se­
para por destilación en vaoío, el residuo se recoge en 200 oo 
de agua, se alcalina con 162 cc de NaOH 4-n, ae inyeota, la 
base precipitada se separa por suooión, se lava con agua y 
se seca s^bre PgO^.
Rendimiento en N*^3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butil-
amino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilórea: 76,0 g, lo' 
que corresponde a un 96,6 % de la teoría. P.f. 183 - 187°C.

66,0 g de la N-^*3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.bu 
tilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilúrea asi-obte­
nida se suspenden bajo calor en 500 cc de etanol, se agrega 
una soluoión de 10,5 g de ácido fumárico en 250 cc dé etanol, 
se agregan 150 oc de agua, se filtra y el filtrado se concen­
tra en vacio a unos 200 00. El residuo se mezcla lentamente 
con 1000 cc de acetona, el cristalizado precipitado se separa 
por suooión, ae lava oon aoetona y áter y se seoa en vaoio a
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80°C. Rendimiento en fumarato 76,2 g, lo que equivale a un 
99,6 % de la teoría. P.f. 210 - 212°C.

El punto de fusión del hldrocloruro obtenido de la ba 
se en la forma usual ae enouentra en 208 - 2'?1°C.

La N-¿"*3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-¿'-hidroxi)-pro 
poxi_J7-fenll-N'-dimetilárea, necesaria como producto de par­
tida, se obtiene como sigue:

3-aoetil-4-hidroxi-anilina se hace reaccionar en solu 
ción de piridina con cloruro dimetilcarbamoilico a temperatu , 
ra ambiente a la N-(3-acetil-4-hidroxi)-fenil-N'-dimetilúrea 
que, despuás de separar por evaporación la piridina y reco­
ger en cloroformo, despuás de evaporar el mismo, se obtiene 
en forma cristalizada. P.f. 160 - 162^0. Despuás de reaccio­
nar el mismo en solución acuosa alcalina oon epiclorohidrina 
se obtiene la N-¿**3-acetil-4-(2' ,3'-epoxi)-propoxi_7-fenil- 
-N'-dimetilárea (p.f. 98 - 102°C) que, a su vez, reacciona 
con terc.butilamina en exoeso en solución acuosa a temperatu 
ra ambiente a la N-/**3-acll-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidro- 
xi)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilúrea ael p.f. 120 - 122^0.
El emolo 2

í . . .
3,8 g de N-/"3-acetil-4-(3'-tere.butllamino-2'-hidro-

xi)-propoxi_7-fenil-N'-dietilórea del p.f. 105 - 109°C se di­
suelven en 40 cc de metanol, se agrega una solución de 2,1 g 
de hidrocloruro de hidroxilamlna en agua y la mezcla se deja 
reaccionar durante 20 horas a temperatura ambiente. El meta­
nol se separa por destilación en vacío, el residuo se mezola 
con 10 cc de agua, se alcalina con 7,5 cc de NaOH 4-n, la ba 
se precipitada se extrae con acetato de etilo, la fase orgá­
nica se seca con Na2S0^ y el disolvente se separa por desti­
lación en vacío. El residuo oriataliza despuás de frotar oon
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acetona. Rendimiento en N-/"3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'- 
terc.butllamlno-2'-hidroxi)-propoxiJ7-f enil-N'-dietllúrea 
3,2 g, lo que equivale a un 81,0 % de la teoría. P.f. 148 - 
152°C.

De la base se puede obtener el fumarato mediante adic­
ción de la cantidad de Acido fumárlco (en etanol) oalculada. 
P.f. 209 - 212°C.

En forma análoga a loe ejemplos 1 y 2 ee pueden obte­
ner:
3. N-/"3-(l '-hidroximlno)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi- 

droxi)-propoxiJ7-fenil-N'-tetrametilen( 1,4)-Area, p . f .
185 - 188^0 de N-/"3-acetil-4-(3'-terc.butilamíno-2'-hl- 
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-tetrametilen-(1,4)-Area del'p. 
f. 123 - 128°C.

4. N-/*"3-(l '-hldroximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi- 
droxi)-propoxi_7-fenil-N'-pentametilen-(1,5)-Area. P.f. 
del fumarato: 170 - 173°0 de N-¿f*3-aoetil-4-(3'-tero.bu- 
tilamino-2' -hidroxi) -propoxi_J7-f enil-N' -pentametilen-( 1, 
5)-Area del p ^ .  131 - 134°C.

5. N-/T 3-( 1' -hidroximino) -etil-4-( 3' -is opr opilamino-2' -hidrg; 
xi)-propoxi_7-fenil-N '-dimetildrea. P.f. del fumarato:
175 - 178°C de N-/"3-acetil-4-(3'-isopropilamino-2'-hidro 
xl)-propoxiJ7-fenil-N'-dimetllÁrea. P.f. 103 - 107°C.

6. N-/"*3-( 1' -hi droximino) -etil-4-( 3' -tero .butilamino-2' -hi­
droxi )-propoxi_7-fenildrea. P.f. del fumarato: 217 - 220

de N-/"3-acetil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidroxi)pro- 
poxi_7-fenilArea, p.f. 158 - 161°C obtenido por reacción 
de 3-acetll-4-hidroxianilina con oianato potásico.

7. N-/**3-( 1' -hl droximino )-etil-4-( 3' -tere .butllamlno-2' -hi­
droxi )-propoxi_7-fenil-N'-me tilArea. P.f. 104 - 106°C de

-  1 3 -
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N-¿*"3-acetil-4-( 3' -tero .butilamino-2' -hi droxi) -propoxi_/L 
-fenil-N'-metilúrea, p.f. 132 - 134^0, obtenido a travda 
del 3-acetil-4-benciloxi-fenilisociane;to del p.f. 45 - 47 
°C; p.eb. 0,3 mm = 171 - 172^C.

8. N-¿"*3-(1' -hidroximino)-etil-4-(3' -tero.butilamino-2'-hi- 
<3roxi)-propoxi_J7-fenil-N'-etildrea. P.f. 108 - 110°C de 
N-/"* 3-acetil-4-( 3' -tere .butil-amino-2' -hidr oxi) -propox jJ7- 
-fenil-N'-etildrea, p.f. 131 - 133°C obtenida a traváa 
del 3-acetil-4-benciloxi-fenilisocianato.

9. N-¿*"3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'-Bec.butilamino-2'-hidro 
xi )-propoxi_J7-fenll-N '-dlmetildréa. P.f. del fumarato:
192 - 195^0 (desoomp.) de la N-¿*3-acetil-4-(3'-sec.bu-
tilamino-2' -hidroxi) -propoxi_J7-fenil-N' -dimetiliirea ole- 
ginosa.

10. N- 3-( 1 '-hidroximino-etil-4-i¿f*3'-(2"-hidroxi-metil-pro- 
pil- (2 ") -amino) -2' -hidr oxi_j7-propoxij-f enil-N' -dimetil- 
drea. P.f. 174 - 176°C de N-^3-aoetil-4-/**3'(2"-hidroxi- 
..til-pro,il(2")-min.)-2.-hidr.xiJ7-,r.p.xi j -fenil-N'-
-dimetilúrea oleginosa.

11. N-/** 3-(1' -butoximino)-etil-4-( 3' -terc.butilamino-2' -hidro 
xl)-propoxiJ7-fenil-N'-dimetildrea. P.f. del fumarato:
163 - 166°C de N-/"3-acetil-4-(3'-terc.butílamino-2'-hi- 
droxl)-propoxiJ7-fenil-N'-dimetilúrea e hidrocloruro O-bu 
tilhidroxilamínioo.

12. N-̂ /*" 3-(1 '-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hi- 
droxi)-propoxi_y-fenil-N'-dipropiliirea. P.f. del fumara­
to: 163 - 166°C de N-/^*3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2'- 
-hidroxí)-propoxiJ7-fenil-N'-dipropilúrea. P.f. 83 - 86°C,

13* N-¿f*3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hi­
dr oxi) -propoxi_/-f enil-N '-eec.butildrea. P.f. del fumara-
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to: 225 - 228°C de N-/**3-aoetil-4-( 3'-ter.butilamino-2'- 
hi dr oxi) -propoxiJT-fenil-N' -sec.butildrea.

14. N-/** 3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3 '-tero.butilamino-2' -hi­
droxi )-propoxi_7-fenil-N'-but ildrea. P.f. 93 - 95°C de 
N-/** 3-acet il-4-( 3' -tere.butilamino-2' -hidroxi)-propoxi/L 
-fenil-N'-butildrea, p.f. 125 - 129°C.

15. 3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3' -tere. but ilamino-2' -hi­
droxi) -propoxi_7-f enil-N '-tero .butildrea. P.f. del fuma- 
rato: 222 - 225**C de N-/**3-aoetil-4-(3'-terc.butilamino- 
2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-tero.butildrea. P.f. 122- 
125°C.

16. N-^**3*(1' -hidroximino) -etil-4-( 3' -tero .but ilamino-2' -hi­
droxi )-propoxi_7-fenil-N'-dibut ildrea. P.f. del fumarato ¡ 
171 - 174°C de N-/"3-acetil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi­
droxi )-propoxi_7-fenil-N'-dibutildrea. P.f. 81 - 82°C.

17. N-/**3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi- 
droxi)-propoxi_7-fenil-N'-isopropildrea. P.^. 189 - 191^ 
O de N-/"3-acetll-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidroxi)-pro- 
poxi_J7-f enil-N '-ieopropildrea. P.f. 87 - 90^0.

18. N-/" 3-( 1 '-metoximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi- 
droxi)-propoxi__7-fenil-N'-dimetildrea. P.f. del fumarato: 
163 - 167°C.

19. N-¿"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hi­
droxi )-propoxi_7-fenil-N' -métil-N' -isopropil-drea, P. f , 
145 - 148^0.

20. N-^*3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3 '-tero.butilamino-2'-hi­
droxi )-propoxiJ7-fenil-N'-metil-N'-butildrea. P.f. del 
fumarato: 137 - 139°C.

21. N-/** 3-( 1' -hidroximino) -etil-4-( 3' -tero .butilamino-2' -hi­
droxi )-propoxi_7-f enil-N' -metil-N'-etildrea. P.f. del fu
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marato 212 - 216^0. ^
22. N-/"3-( 1 '-hidroximino)-etil-4-(3'-isopropilamino-2'-hi- ] 

droxi)-propoxi_7-fenll-N'-dietilúreB.. P.f. 127 - 128^0.
23. 3-(l'-benciloximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'- 

hldroxi) -propoxi_J7-f enil-N'-dlmetilúrea. P.f. del fuma- 
rato: 164 - 167°C.

24. N-^/"3-(l '-hidroximino)-metil-4-(3 '**taro.butilamino-2 
hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dlmetilúrea. p.f. 169 - 172 
°C.

25- N-/T 3-(l'-hidroximino) -metil-4-(3'-tere.butilamino-2'- 
hldroxi)-propoxiJ7-f enil-N'-dietllúrea. P.f. 158 - 161 
°C.

26. N-/*3-(l'-hidroximino)-propil-4-(3'-tere.butilamino-2'- 
hldroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dietilúrea. P.f. del fuma- 
rato: 210 - 212°C.

27. N-/" 3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3' -tere .butilamino-2' -hi 
droxi)-propoxi_J7-fenil-N'-dipropilúrea. P.f. del fuma- 
rato: 205 - 206°C.

28. N-¿f* 3-( 1' -hidroximino)-butil-4-( 3' -tere.butilamino-2' - 
hldroxi)-propoxi_J7-fenil-N'-diet ilúrea. P.f. del fumara 
to: 178 - 180°C.

29. N-/"3-(l'-hldroximino)-propil-4-(3'-tero.butilamino-2'- 
hidroxi)-propoxi_JZfenil-N'-pentametilen-( 1,5) -úrea. P.
f. del fumarato: 156 - 158°C.

30. N-/"*3-(l '-hidroximino)-propil-4-(3'-terc.butilamino-2'- 
hidroxi)-propoxi_J7-fenil-N'-dlmetilúrea. P.f. 86 - 88°C<

31. N-/*3-(l' -hidroximino)-propil-4-( 3' -tere .butilamino-2' - 
hi dr oxi) -pr op oxiJ7-f enil-N' -pentametilen-( 1,5)-úrea. P. 
f. del fumarato: 148 - 150°C.

32. N-/"3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-tero, butilamino-2'-
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-hidroxi)-propoxi_J7-fenil-N'-fenili^rea. P.f. 105 - 108^C. 
33. N-/"3-(i '-hidroximino)-etil-4-(3 '-terc.butilamino-2'-hi- 

droxi)-propoxiJ7-fenil-N'-metil-N'-ciclohexilúrea. P.f. 
del fumarato: 166 - 168^0.

- N O T A -
Descrita sufioientementa la naturaleza del invento, 

aai como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. Tambián se hace constar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patónte, pre­
sentada en Austria, con fecha 21 de diciembre de 1973# bajo

- - /
el número A 10718/73, aoogiándose por lo tanto a los benefi 
cios que oonceden los Convenios Internacionales en vigor, < 
siendo lo que constituye la eseñoia del referido invento y 
por lo que se solioita Patente de Invención por 20 años en 
España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA ONTENCION DE DERIVADOS 
DE EBNOXIPROPILAMINA, caracterizándose por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
fenoxipropilamina, de fórmula general

fVW __ ftvy tony T)** vAg —Hn —
OH

donde R signifioa hidrógeno ó un resto alquilo y R^ signifi-



5

10

15

20

25

-  18 -

ca hidrogeno, un resto alquilo, olcloalquilo, aralquilo 6 ari 
lo, ó R y R^ juntos representan un resto hidrocarburo divaler 
te, en caso dado ramifioado, oon 4 - 7  átomos de carbono en 
la cadena principal, pudiendo uno o dos de estos átomos de 
carbono estar sustituido por oxígeno, azufre o nitrógeno, Rg 
se define como hidrógeno, un resto alquilo, aralquilo o arl- 
lo, R^ significa un resto alquilo, preferentemente ramifioa­
do, o un resto hidroxialquilo, cioloalquilo o cianoalquilo 
y R^ significa hidrógeno, un resto alquilo inferior o un res 
to aralquilo, asi como sus sales farmacóuticamente compati­
bles, caracterizado porque derivados de 2-acil-fenoxlpropil- 
amina de fórmula general II

(II)

0
0 -  CHg -  CH -  CHg -  NHR  ̂

OH

en donde R, R^, Rg y R^ se definen como anteriormente, o sus 
sales, se hacen reaccionar con hidroxilamina o sus derivados, 
de fórmula general

NHg - 0 - R^ (III)

donde R^ se define como anteriormente, o con sus sales, y 
los compuestos obtenidos de fórmula I se aislan como bases o 
como sales.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, oaract&30
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rizado porque la reacción con la sal hidroxllamínlca o aus 
derivados ae efectúa a temperatura ambiente en un disolvente 
polar.

3*.- Procedimiento según laa reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque como disolvente se emplea una mezcla de 
agua con un alcohol allfátioo inferior.

4*.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
fenoxipropilamina, tal y ocmo queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas, esoritaa a mÚquiná ; 
por una sola cara.

Madrid ^
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