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Procedimiento para la obtencién de derivados de

"~ fenoxipropilemina.
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Fodioilunts: CHEMIE LING AKTIENGESELISCHAPT, entidad austriacs,
residente en St. Peter Strasse 25, Dinz, Austria.
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BEDNDNTEREIEN

Las sustancies con efecto blogueador sobre los
3 =receptores tienen en la terapia cada vez més impog
tancia para el tratamiento de las distintes enfenmdqg
des cardimocas que originalmente o eintométicamente se

pueden explicar por una solicitud indeseadsmente alta
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’ bargo', un efectq’ cardiodepresivo’ indeseado que frecuentemen

R4

sl e

de la circulacidn con catecolamines propias del cuerpo. Agui
se pudo lograr un progreso esencial mefiante el hdllazgo Qe
los asi llemados {>~-bloqueadores de efecto cardioselectivo,
esto es, de aguellos que preferentements éesarrollan wn efeg
$0 solo en los ﬁ-receptores del corazén, pero que tienen po-
ce actividad sobre los ‘3—receptores de otros érganocs, ya que
de esta manera se pueden evitar desfavorables efectod secun-—
darlios tales como, por eJempio, la influenoigcidn espésmic?
de las vias respiratorias. De estas, sin embargo, hasta ahg
ra s0lo una sustancia ha encontrado aplicacién préctice, o8~
to e3, el 1'=/ 4-acetamino-tenoxi~(2'-hidroxi-3'-isopropil-
amino)_7Lpr0pano, que se describe sn la patents austriasca n®
261 582, por lo que sigue existiendo una gran neceéidad en
hallar (34bloqueadores cardioselectiivos verdaderamente uti-

lizables., En muchos (%-bloqusadoree 86 opons 8 esto, sin eme

te va aparejado con el efecto (>-bloqueador.

Por la literatura de patentes se conocen tembidn de-~
rivados de fenoxipropilamina de efecto cardioselectivo, con
un grupo ureido en posicién p con rélacién a la oadena late-
ral de la propilamina (Publicacién alemena DOS 2 100 323),
que en el ndcleo pueden estar austituidos'por featos'hidro;
carburo, grupos éter, grupos halégeno, trifluormetilo o cia~
no, asi como ﬁ-bloquaadorea de efecto cardioselectivo’ con
estructura de fenoxipropilamina, que en la posicidén o con re-
lacién a la cadena lateral de propilamina llevan una.cadena
lateral de oxima y en el micleo, en caso dado en posicidn ’

arbitraria, pueden estar sustitufdos por uno o varios dtomos

de haldgeno, grupos nitro, grupos arilo, alcanoilamino, al-

quilo o alcoxi (vemse la patente austrimoa 286 963).
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- ca hidrégeno, un’resto alquilo, oicloalquilo, sralquilo § -

-3 -
Se ha desoubierto ahors aorpﬁendenﬁementé quie loe dé-
rivados de fenoxipropilamina, que en la posicidn p ocon relag
cién a 1la cadena de fenoxiprqpilamina ilevan un grupo ureido,
en la posicién o0 un grupo oxima y que tkenen la féimula gene-

ral

(1)

N—O-—R4
OCHp - OH = CHp - NH = Ry
OH '

donde R significa hidrégeno § un resto alquilo y R1 gignifi~

arilo, 6 R ¥y Ry Juntos representan un resto hidrocarburo di-
valente, en caso dado ramifioedo, con 4 - 7 étomos de oarbo~
no en la ocadena principal, pudiendo uno o dos de estos dto-
mos de carbono estar sustituido por oxigeno, azufre o nitré-
geno, Rp se define camo hidrégeno, un resto alquilo, aralqui-
1o o arilo, Ry significa un resto alquilo, preferentemernte
ramificado, o un resto hidroxialquilo, ciocloalquilo o ciang- ‘
alquilo y R4 significa hidrégeno, un resto alquilo inferior

o un resto aralquilo, asl ocomo sus sales farmacéuticamente
compatibles, rednen un efecto ﬁ-bloqueador fuerte con uﬁg '
cardlioselectividad sorprendentemente buena y un efecto segu=-
ro por via oral. Esta dlfima se determina sogdn el método

de Dunlop Shanks, Brit. J. Pharmecol. 32, 201 - 18, 1968,

en el perro desplerto. El efecto cardloselectivo se puede

apreciar en que, segin el método de Shanks et al., Cardiolo~
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+ de los compueston de f£érmula I en el ratén es igual & hasta
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gia Suppl. II, 49, 11 (1966) en el forro narcotizado, el au~
mento de la frecuencla cardiaca, debido a la isoprenalina,
mediante administracidén previa de estos compuestos es més fue
temente inhibida que el efecto reductor d: la presidn sangai-
nea de la isoprenalina. Asimismo se puede epreciar este efqg
to en la rata por el efecto blogquesador sobre el aumento, debi
do a la isoprenalina, de los f4cidos grasos sin esterifican
(efecto P1), mientras casi no se pudo a@reciar una influen-
clacibén de los valores de lactato y &lucosa aumentados por lal
isoprenalina (efecto ﬂa). Sorprendentemente, los compuestos
de férmula I, a pesar del alto efecto 3 -bloquesdor ' en 1la
comprobacién de la frecuencia cerdiaca en el perro despierto
segin Barret, Carter, Brit. J-Pharmacol. 40, 373 - 81 (1970)
no muestran ningune disminucién de la frecuencia cardiaca des;
pués de la administracién peroral de las sustanciams, lo que
indica que el indeseado efecto cardiodepresivo, en parte pe~

ligroso, falta en los compuestos de férmula I. ILa toxicidad

més reducida que aguella de los ﬁ-bloqueadores que se encuq%
tran en el mercado.

El procedimiento para la obtencién de los compuestos
de f£érmula I segin la presente invenocién se caracteriza por-

que derivados de 2-acil-fenoxipropilemina de férmulae general
IT

R
NH - CO = N
\\R1/
] ?' - R2
0 - (1Im,

0 -,CHQ—gH-CHQ-NHRs
CH
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. ocon agua o en una amina secundaria o terciaria, tal como pi~

-5 -
en donde R, R1, R2 Yy Ry se definen como anteriqnmqnte, 0 Bus
sales, se hacen reaccionar con hidroxilamina o sus derivados,
de férmula general
(111)

donde R4 se define como anterioﬁmente, o con sus saies, vy
los compuestos obtenidos de férmula I se aislan como bases ©
como sales. : : .
La reaccién se efectda convenientemente a temperatura
embiente en un disolvente polar, por ejemplo, en una mezcla
de un alecohol alifftico inferior, tal como metanol o etanol,

ridina. ILa hidroxilamina o sus derivados se ‘mplean aquf
convenientemente en exceso. 51 se parte de las sales de los
compuestos de férmula III, lo que es preferente, se agrega.
esta sal oomo solucidn acuosa el compuesto de férmula II. El
compuesto de férmula I se obtiene, siempre que no se haye
empleado una amina como disolvente, entonces ex forma ds sal
¥y se puede aislar como tal o despuds de su itransformecién en
la basge. ‘ N .

81 tanto el compuesto de férmula II como tembién aquél
de férmula III se emplean como - sales, entonoes se recomienda
trabajar en un medio que amortiglie el ‘dcido que se libera y
que proviene d¢ la sal hidroxilaminica de férmuls III.

Los compuestos de férmula II necesarios como produo;
tos de partida para el procedimiento de la presente invenw
cibn, donde R, es distinto a hidrdgeno son nuevos. Se obtis
nen por reaccién de'3-3011-4-h1drox1aniliﬁa con el haluro
de dcido carbaminico, en caso dﬁdo correspondientemente

sustituldo, o isocianato, al derivado de'ﬁrea. despuds de

lo cual mediante reaccidén con epiclorohidrine y la amina co-
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rrespondiente se introduce la cadena lateral de propanoiami-
na.

En la obtencién de compuestos con R y R, iguales a
hidrégeno se efegtﬁa la reacoién’al grupo ureido con cianato
potésico. Para la obtenciédn de Sompuestos qué en el re§t§
drea estdn simplemente sustitufdos por un resto metilo o eti-
lo se preparan, debido a la diffcil obtencidén de los isoociana
tos correspondientes & partir de 3~acil-4~hidroxi-acetanili-
das a través de los correspondientes O-bencildteres, los 3~
acil-4-benciloxi-fenilisocianatos que despuds de reaccidn con]
la alguilemina correspondiente y ulterior disociacién reduc—
tiva del grupo bencilo, se pueden tranéfonmar en loa correée
pondientes ocompuestos de férmulaIlIl;

Para la obtenocién de los compuestos de férmula II, don
de R, significa hidrégeno, se parte convenientemente de 5-ni-
tro=-salicilaldshido, el grupo aldehido mse protege por aceta-
lizaocién, se reduce al correspondiente acetal de eminoaldehi
do, se hace reaccionar con los derivados de £cido carbamfdico
deseados a la tdrea, se introduce entonces el resto eminopropo
xi y & continuacién se libera el grupo aldehido.

El eislamiento de los compuestos de férmula I se efec-
tda en la forma usual, Si éste estd en la mezcla de reaccidn|
en forma de sal se recomienda liberar la base por alcalina-
cién y aislar ésta como tal o por extraceién con un disolven-
te orgénico. Las bases se pueden transformar entonces en sa~-
les. _

Los compuestos de férmula I poséen un 4tomo de carbo-
no asimétrico. Existen por lo tanto como racemeto y como for

mas épticamente activaas. La separacidn del racemato en las

formas épticamente aotivas se logra en la forma usual, por
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ejemplo, por formécién de las sales diasteredémeras con &cidos
épticamente activos, por ejemplo, 4cido tartérico, foido can-
fersulfénico, etec.

Do los compuestos de férmula I son #entadoaos aquelfb
compuestos en los cuales R significa un dtome de hidrdgeno 6
un resto alquilo de cadena recta o ramificada con un méximo
de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentementé lun
méximo de 4 étamos de ocarbono. R, significa para los domp&a%
tos preferentes un 4tomo de hidrégeno, un resto alquilo, en
caso dado ramificado, con un méximo de 10; convenlentemente
un méximo de 6, preferentemente un méximo de 4 &tomos de ocar
bono, un resto bencilo o fenilo, N : ' |

También son ventajosos los compuestos en ioe‘ou;;d;.
R y Ry junto con el dtomo de nitrégenc en la posicién final
del grupo ureido representan un resto pirrolidino, diézolidiﬂ
no, por ejemplo, imidazolidino, tiazolidino; oxazdlidino, ri
peridino, morfolino, tetrahidro-diazino, por ejemplo, tetra-
hidropirimidino, tetrshidrotiazino 0 hamopiperazino. Aqui tig
ne preferencia el resto pirroliﬁino, piperidino ¥y morfolino.
R, es preferentemente un 4tomo de hidrdgeno, un resto alqui~
1o con un méximo de 6 &tomos ‘de carbono ‘o un resto Penile.
R3 es ventajosamente un resto alquilo ramifioado con 3 & 6
&tomos de carbono, un resto oiolopropilo, ciolobutilo, oiclg
pentilo o oiclohexi;o Y R¢ signifioa hidrégeno, un resto al—.
quilo con un méximo de 6 &tomos de carbono o un reeto benci-
Jo. )

Propledades especialmente favorables las muestran

por regla general loe compuestos en los cuales R y Rqy que
pueden ser iguales o diferentes, significan un &tomo de hi-

drégéno é un reeto alquilo con 1 - 6, preferentemente 1 - 4
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étomos_de carbono o émbos restos juntos un resto tetrameti-
leno, pentametileno § 3-oxapentametileno, R2 un &tomo de hi
drégeno o un resto alquilo inferior ocon 1 - 5 &tomos de car
bono, Ry significa un resto terc.butilo é isopropilo y Ry

- significa hidrégeno, un resto alquilo con 1 - 4 4tomos de

carbono o benecilo.

Los compuestos de f£érmula I se pueden emplear bien
como bases o como sales de aplicaocilén farmacdutioca en pre
parados; oomo tales sales farpaoéutioamente compatibles
son de mencionar, por ejemplo, los ﬁidrohaluroe, sspecial
mente los hidrocloruros e hidrobromuros, ademés, los sul-
fatos, fosfatos, acetatos, fumaratos,: succinatos, clclohe~
xilsulfamatos, tartratos y citrato;. La obtenoién de tales
sales se logra, por ejemplo, por reaccién de las bases
con cantidades equivalentes del 4cido correspondién%e;

La administracién puede ser orai! reotgi o.parqnte;
ral. Para esta finalidad se mezclan los campuestos de f£ér-
mula I oon los excipientes farmacéuticamente aceptables usua
les, dependiendo la naturaleza del excipiente de la forma'
de aplicacién. Se pueden elabo}ar eﬁ la férmé usuél g ta-
bletas o grégeas. Las sustancias ‘e:ctivg&s' mismas é'e ‘pue'den,
en caso dado, llenar en ofpsulas junto con un, disolvente
farmacduticamente aceptable. Las seles solubles, farmacéu-
ticemente compatibles, que son capaces de formar soluciones
estables, se pueden elaborar a soluciones inyectables, Las
saeles para ello necesarias se pueden obtener en forma senci-
lla de las bases correspondientea de férmula'l mediante
reaccidén oon la cantidad equivalente del dcido. Tanto las
bases como también las sales se pueden elaborar en la forma

usual & supositorios.
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‘La dosis individnal para el ser “humano se encuentra
en adﬁinistracﬁn peroral en 100 mg, en administracién
intravenosa en forma oorrespon’dientemente inferior. -

Como compuestos espeoialment'o ﬁreferentoa 'aon de
menclonar, por ejemplos . |
K-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilamino~2'-hidro-
xi)=propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea o tién el correspondien~
te compuesto 3'-isopropilaminico s sec.but:llamiﬁibo,‘ R/ 3=

~(1'-hidroximino)-etil-4-(3' ~terc.butilanino-2 ¢ -hidroxi)-pr,g '

poxi_7-fenil-N'-dietilirea, N-[3-(1 '-hidroxinino)-»et:!.l-4-
(3'-terc.butilamino-2'~hidroxi) —propoxij-fenil-n 1 otetreme-

tilen(1,4)-drea, N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4~(3'-terc.bu~ |

tilamino~2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N' ~metilires, Ne/ 3=(1"

~hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino=2'~hidroxi )=propo= |

xi_7~fenil-N'-dipropilirea, N~/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-
-(3'~terc.butilamine~2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'en-butil-
drea, N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilemino-2'-
hidroxi)~propoxi /-fenil-N'~terg.butilires, K-/ 3-(1'-hidro-
ximino)=etil=4=(3'~terc.butilamino~2'~hi drox‘.‘.)-propoxi _/-fe
nildrea, F- {3-(1'-hidroximine)-etil-g=/3'~(2"-hidroxine-
til-propil(2")-amino)~2'<hidroxi_7-propoxi } ~fenil-N' ..'dm?_ J
tildrea, N~/ 3-(1'-butoximing)-etil-4-(3'~terc.butilamino~
2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea, N-/ 3-(1'=hidrg
ximino)-etil=4=(3'~terc.butilamino~2'-hidroxi)~propoxi /-fe
nil-N'-sec.butilérea, N-/ 3=(1'-hidroximino)-etil-4=(3'-teéra
.butilamino=2'~hidroxi)-prop oxi _J=fenil-N'-metil-N'-butile
drea, N=/ 3-(1'~benciloximino)=etil-4-(3'=terc.butilamino-
2'-hidroxi)-propoxi 7/-fenil-N' -dimetilﬁraa; N-/" 3=(hidroxi-
mino)-metil=4~(3'~terc.butilanino-2'-hidroxi)~propoxi /=fe-

nil-N'-dimetildrea, N-/ 3-(hidroximino)-metil~4-(3'-terc.by
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tilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenii-N'-dietildrea, N-/ 3-(1'
-hidroximino)—etil—4—(3'-terc.buiilamino-2'-hidroxi)—propoT
xi_7/-fenil-N'-dipropilérea, N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-
~(3'=terc.butilamino~-2'~hidroxi)=propoxi_7/-fenil-N'-fenil~
drea. (

En los ejemplos siguientes se ,;xplican,lop'oompueg
tos de la presente invencién y su K obtencién gon més deta-
1lle.

BEjemplo 1 - '

44,8 g de hidroclorurc de hidroxilamina se disuelven
en 90 co de agua, se mezclae con una sbiuoién de ﬁ5,5 g de
N1['3-acetil-4f(3'-tero.buxilamino-é'—hidroxi)—pidpox;;7¥:§
nil-N'=dimetildrea en 750 co de metanol y se daahfreposar
durante 26 horas a temperatura ambiente. E1 di?olvoﬁte se
separa por destilacién en vacio, el residuo =e recoge en
200 oc de agua, se alcalina con 162 cc de NaOH 4-n, se inyeg
ta; le base precipitada se separé por succién, se lava con
agua y Be seca fobre P205. .

Rendimiento en N-/ 3-(1'~hidroximino)-etil~4-~(3'~terc,
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7%fepilyﬁ{-d;mepilﬁregz 76,0
&, lo que ocorresponde a un 96,6 % de la teoria. P;f. 183 -
187°.

66,0 g de la N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil~4-(3'-terc.
butilamino—~2'-hidroxi)~propoxi/-fenil-N'-dimetilirea asi ob-
tenida se suspenden bajo calor en 500 cc de etanol, se agregs

una solucién de 10,5 g de 4cido fumérico en 250 oc de etanol)
8o agregan 150 cc de agua, se filtra y el filtrado se concen-

tra en vacio a unos 200 ce. El resfiduoc se mesocla lentamente

con 1000 cc de acetona, el cristalizado precipitado se separ

por succidn, se lava con acetona y éter y se seca en vacio a

L
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drea, N1['3-(hidroximino)—metil-4—(3'-taro.butilamino—Z'-hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilérea, N-/ 3~(hidroximino)-me
t41-4-(3'~terc.butilanino-2'~hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'~di-
etildrea, N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4~(3'-terc.butilamino-
2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropildrea, N-/ 3-(1'-hidro-
ximino) e til-4-(3'~terec.butilamino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fe-
nil-N'~fenilirea. '

En los e jemplos siguientes se explican los compuestos
de la presente invencién y su obtencién con més detélle:
E 1o

44,8 g de hidroocloruro de hidroxilamina se disuelven
en 90 cc de agua; se mezcla con e golucién de 75,5 g de,
N1['3-aoetil~4-(3’-terc.butilamino¥2'—hidroxif-propoi1;7¥fe-
nil-N'-dimetildrea en 750 c¢c de metanol y se deja repossr du
rante 26 horas a temperatura embiente. El disolvente se se—
pera por destilacidén en vacio, el reesiduo se recoge en 200 oo
de agua, se alcaliné con 162 oc de NaOH 4-n, se inyeocta, la
bese precipitada ge separa por succidén, se lava con agua y
se geca s?ﬁre P205.
Rendimiento en N~/ 3-(1'-hidroximino)=-etil-4~(3'~terc.butil-
amino~2'~hidroxi)=-propoxi_7-fenil-N'-dimetildrea: 76,0 g, lo’
que corresponde & un 96,6 % de la teorfa, P.f. 183 - 187°c.

66,0 g de la Nﬁ£'3~(1'-hidroximino)—etii—4—(3'—ter?.h%
tilamino=-2'=hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea asi:- obte=
nide se suspenden bajo calor en 500 cc de etanol, se agrega
una solucidn de 10,5 g de dcido fumérico en 250 cc de etanol,
ge agregan 350 occ de agua, se filtra y el filtrado se oconcen-
tra en vacfo a unos 200 cc. E1 residuo.ée mezocla 1entemente.

con 1000 cc de acetona, el cristalizado precipitado se separa

por succidén, se lava con acetons ¥y éter y se seca en vacio a
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80°C. Rendimiento en fumarato 76,2 g, 1o que equivale a un
99,6 % de la teorfa. P.f. 210 - 212°C.

El punto de fusién del hicroeloruro obtenido de la ba
se en la forma usual se enocuentra en 208 - 2?100.

La Nﬁ[-Bwacetil-4-(3'—terc.butilamino-§'-hidroxi)-png
poxi_/~fenil-N'-dimetilirea, necesaria como producto de par-
tida, se obtiene como sigue:

3-acetll-4~hidroxi~anilina se hace reaccionar en solu
cidén de piridina con cloruro dimetilcarbamoflico a temperatg:
ra ambiente a la N-{3-acetil-4=hidroxi)-fenil=N'-dimetilirea
que, después de separar por evaporaciéh la piridina y reco-
ger en cloroformo, después de evaporar el mismo, se obtiene
en forma cristalizada. P.f. 160 - 162°C. Despuds de reaccio-
nar el mismo en solucidn acuosa alcalina con epiclorohidrina
se obtiene la N-/ 3-acetil-{- (2',3'—opoxi)-propoxi_?Lfenil-
-N'-dimetilérea (p.f. 98 - 102°C) que, & su vesz, reaccions
con terc.butilemina en exceso en solucidén acuosa a temperatu
ra smbiente & la N-/ 3-acil-4-(3'-teroc.butilamino-2'-hidro-
xi)—propoxi_7Ff§nil-N'-dimetildrea del p.f. 120 = 122%,
Ejemplo 2 ; _

3,8 g dé N—[’3—acetil—4-(3'—terc.butilaﬁino-Z'-ﬁidro-
xi)—propoxi_7Lfenil-N'-dietildrqa dpi p.£f. 105 = 109°C se @i
suelven en 40 cc de metanol, se agrega una solucién de 2,1 g
de hidrocloruro de hldroxilamine en agua y la mezcla se deja
reaccionar durante 20 horas a temperatura smbiente, El meta-
nol se separa por destilacién en vacfo, el residuo se mezola'
con 10 cc de agua,.se alcaline con 7,5 cc de NaOH 4-n, la ba
se precipitada se extrme con acetato de etilo, la fase orgé-

nica se sece con NaZSO4 ¥y el disolvente se separa por desti-

lacidén en vaofc. El residuo oristaliza despuds de frotar con
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acetona. Rendimiento en N-/ 3-(1'~hidroximino)=etil-4=(3'~

terc.butilamino~-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'~dietildirea

3,2 g, 1o que equivale a un 81,0 % de la teorfa. P.f. 148 -

152%.

De la base se puede obtener el fumarato mediante adi-
olén de la cantidad de doido fumérico (en etanol) calculads.
P.f. 209 - 212°C.

En forma andloga a loe ejemplos 1 y 2 se pueden obte-
ner: ‘

3. N<Z“3~(1'éhidroximino)-etil—4~(3'-tero,butilamino-z'-hi—
droxi)-propoxi;7-fenil-n'—tetrametilen(1,4)~§;ea, pig.
185 ~ 188°C de N=-/ 3-acetilef-(3'-terc.butilamino-2'-hi-
droxi)~propoxi;7-£enil-n'-tqtramotilen-(1,4)-ﬁrea del™p.
£. 123 - 1289, ’ ‘

4. ¥-/"3-(1'-hidraximine)-etil-4-(3'-terc.butilemino~2'-hi~
droxi)-propoxi*7lfen11-N'~pentametilon—(1,5)-ﬁrea. P.f.
del fumarsto: 170 - 173°C de N~/ 3-acetil-4~(3'~-terc.bu~
tilamino~2'~hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-pentemetilen-(1,
5)-frea del pJf. 131 - 134%.

5. N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~isopropilamino-2'-hidrg)
xi)-propox1;7~£enil-n'-dime%ildrea.AP.f. del fumarato:
175 - 178°C de N-/ 3-acetil-4-(3'-isopropilamino—-2'~hidro
x1)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilirea. P.f. 103 - 107°C.

6. N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4—~(3'-terc,butilemino-2'-hi-
droxi)~propoxi_/~fenildrea. P.f. del fumerato: 217 - 220
°¢ de N-/ 3-acetil-4—(3'~-terc.butilamino-2'-hidroxi)pro-
poxi_7-fenilérea, p.f. 158 - 161°C obtenido por reaccién
de 3-acetil-4-hidroxianilina con cianato potédsico.

7. N~Zf3-(1'~hidroximino)~etil—4—(3'-¢erc.but11amino-2'—h1~
droxi)-propoxi_7-fenil-N'-metiltrea. P.f. 104 - 106°C de

~
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11.

12.

13.
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N-/"3-acetil-4~(3'~terc,butilamino-2'~hidroxi)-propoxi_7-.
~fonil-N'-metiltrea, p.f. 132 - 134°C, obtenido a través
del 3-acetil-4-benciloxi-fenilisocianeto deX p.f. 45 = 47/
%c; p.eb. 0,3 mm = 171 - 172%,
N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4~(3'-terc.butilamino-2"'~hi-
droxi)-propoxi 7-fenil-N'-etildrea. P.f. 108 - 110°C ge
N-/"3-acetil-4-(3'~terc.butil-amino-2'-hidroxi)-~propoxi/-
~fenil-N'~etildrea, p.f. 131 = 133°C obtenida a través
del 3-acetil-4-benciloxi~fenilisocianato.
N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-sec.butilamino-2'~hidrg
xi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildraa. P.f. del fumarato:
192 -~ 195°C (descomp.) de la N~/ 3~-acetil-4-(3'-sec.bu-
t4lemino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea ole- |
ginosa.

N- {3—(1 '~hidroximino~etil-4—/"3'~(2"-hidroxi-metil-pro-
pil—(2")-amino)-2'-hidrox1_7Lpropoxi}-fenil-N'—dhmetil-
Yrea. P.f. 174 - 176°C de N- {3-5091:11—44[ 37 (2"=hidroxi-
metil—propil(2")-amino)-2'—hidroxi_7¥propoxi.}—fenil—N'—
~dimetildrea oleginosa.
N-/"3-(1'~butoximine)~etil-4~(3'~tere.butilamino~2'-hidro
xi)=-propoxi_/-fenil-N'—dimetildrea. P.f. del fumarato:
163 = 166°C de N=/ 3-acetil-d—(3'=terc.butilamino=2'-hi-
droxi)-propoxi_/~fenil-N'-dimetildrea e hidrocloruro O-bu
tilhidroxilapinico.

N~/ 3-(1'=hidroximino)-etil-4~(3'=terc.butilamino~2"'~hi~
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropilirea. P.f. del fumara-
t0: 163 - 166°C de N~/ 3-amcetil—4-(3'-terc.butilamino-2'-
~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropilérea. P.f. 83 -~ 86°C|
N-/"3-(1'~hidroximino)=etil-4-(3'~terc.butilemino-2'~hi-
droxi)=-propoxi_/-fenil~N'=sec.butilirea. P.f. del fumara-
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

-15 =

to: 225 - 226°C de N-/ 3-acetil-4~-(3'-ter.butilamino-2'-
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-gec.butildrea.

N~/ 3-(1'-hidroximino)—-etil—4—(3'~terc.butilamino-2'-hi~
droxi)-propoxi_7/-fenil-N'-butildrea. P.f. 93 - 95%C de
N-/ 3~acetil=4=(3'=terc.butilamino~2'-hidroxi) -propoxﬁ]—
~fonil-N'~butilires, p.f. 125 - 129°C.

N-—[ 3=(1'~hidroximino) ~atil=4~(3'~terc.butilanino-2" -;h:l-
droxi)-propoxi_7/-fenil-N'~-terc.butildrea. F.f. del fuma-
rato: 222 - 225°C de N-/ 3-acetil=4~(3'-terc.butilamino-
2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-terc.butilérea. P.f. 122-
125%.
N-/"3=(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino~2'-hi-
droxi)=propoxi_7-fenil-N'-dibutilirea., P.f. del fumsrato
171 - 174%C de N~/ 3-acetil-4-(3'~terc.butilamino—2'~hi-
droxi)-propoxi_/~-fenil-N'-dibutilfrea. P.f. 81 - 82°%.
N-/"3-(1'-hidroximino)=etil=4~(3'-terc.butilamino=2"'-hi~
droxi)-propoxi_/-fenil-N'~isopropildrea. P.f. 189 - 191°
0 de N~/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilemino=2'<hidroxi)=pro~
poxi_7-fenil-N'-isopropiltirea. P.f. 87 - 90°C.

N-/ 3~(1'-metoximino)=etil—4~(3'~terc.butilemino=2'-hi~
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea. P.f. del fumarato
163 - 167°C.
N~/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino~2'~hi-
droxi) -propéxi]—fenil—ﬂ 'emétil-N'-isopropil-rea, P.f,
145 - 148%C.
N-/"3-(1'-hidroximino)-etil=4-(3'-tere.butilemino-2'=hi-
droxi)-propoxi_7/-fenil-N'-metil-N'=butildrea, P.f. del
fumarato: 137 - 139°C. "
F-/"3=(1'-hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino~2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-N'~stildrea. P.f. dell fu
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22,

23.

24,

26.

27.

28'

29.

30.

3t.

32.

marato 212 - 216°¢C.
N<[—3~(1‘—hidroximino)~etil~4—(}'—isopropilamino-é'-hi-‘
droxi)-propoxi /-fenil-N'~dietildres. P.f, 127 - 128°¢,
N~/ 3~(1'~benciloximino)=-etil-4~(3'~terc.butilemino~2'-
hidroxi)-pr0p0x1_7-fenil—N'~d1metilﬁrea. P.f, del fume-
rato: 164 - 167°C.

N~/ 3=(1'~hidroximino)-metil-4~(3'~terc.butilamine-2"'~
hidroxi)~propoxi_/~fenil-N'-dimetildrea. p.f. 169 - 172
.
N-/"3-(1'-hidroximine)-metileq=(3'~terc.butilaming=2"-
hidroxi)~propoxi_/-fenil-N'-dietilérea. P.f. 158 - 161
°g.

N~/ 3=(1'~hidroximino)-propil-4~(3'~terc.butilumino=2'~
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea. P.f. del fuma-
rato: 210 - 212°C.

N~/ 3~(1'~hidroximino)-etil—4-(3'-terc.butilamino-2*~hi
droxi)-propoxi_/-fenil-N'~dipropilérea. P.f. del fuma-
rato: 205 - 206°C.

N~/ 3=(1'=hidroximino)-butiled—( 3 ' ~terc, butilanino-2" -
hidroxi)~-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea. P.f. del fumara
tos 178 - 180°C.

N~/ 3=(1'~hidroximino)~propil=4-(3'~teroc.butilamino-2 '~
hidroxi)-propoxi Zfenil-N'-pentametilen—~(1,5)-drea. P.
f. del fumarato: 156 - 158°C.

Ne/ 3~(1'-hidroximine)~propil=4—(3'~terc.butilemino-2"*-
hidroxi)-propoxi /~fenil-N'-dimetilérea. P.f. 86 - 88°C)
N-/"3-(1'-hidroximine)~propil~4—(3'~terc.butilemino~2'-
hidroxi)~propoxi_/-fenil-N'-pentemetilen~(1,5)-trea. P.
f. del fumarato: 148 - 150°C.

Ne/ 3=(1'~hidroximinc)-etil=q~(3'-terc. butilamino-2'-
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~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'~fenilérea. P.f. 505 - 10800,
33. Nﬁ['3—(1'-hidroximino)—etil—4—(3'-terc.butilamino-Z'-h;-l
droxi)-propoxi_7-fenil-N'-metil-N'~ciclohexilirea. P.f.
del fumarato: 166 - 168°C.
-EO T4 -

Descrita suficientementa la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la préotica, debe hacer-
g8 constar que las disposiciones an%orioﬁmentetinﬁioedaa,
son pusceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hécq constar
que el invento corresponde & una Solicitud de Paténte, pre-.
sentada en Austria, con fecha 21 de diciembre dn 1973, baao
ol nimero A 10718/73, acogiéndose por lo tanto 8 10- bone{l
clos que conceden 1qa Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del roferidQ'invento ¥y
por lo que se solioita Patente de Invencidn por 20 aflos en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA iA ONTENCION'BE DERIVADOS
IE FENOXIPROPILAMINA, caracterizdndose por lo siguiente:

18#,~ Procedimiento para la obtencién de derivados de

fenoxipropilamina, de férmule general

R\
—
NE - CO - N7
~ R1/'
(1)

“-R

N-0-Ry4

OCH,~CH - CH, -NH - Ry
OH '

donde R signifioa hidrégeno 6 un resto alquilo y R, signifi-
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ca hidrdgeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo 6 ér
lo, Ry R, Jjuntos representan un resto hidrocarburoe divalej
te, en caso dado ramificado, con 4 - 7 &tomos de carbono en
la cadena principal, pudiendo uno o dos de estos &tomos de
carbono estar sustituide por ox{gerio, azuafre o nitrégeno, Ro
se define como hidrégeno, un resto alquilo, aralquilo o eri~|
lo, R 3 8ignifica un resto alquilo, preferentemente ramificap '
do, o un resto hidroxialquilo, cicloalquilo o cianoalquilo
¥ R, significa hidf&geno; un resto alquilo inferior o aw res
to aralgquilo, asi como sus sales farmacéuticamente compati-
bles, caracterizado porque derivados de 2-a011—fenoxipropil—

amina de férmula general II i

A

FH - CO - N\R1
(11)
C-R
0
0~ CH2 - ?H - GH2 - NHR3
OH

en donde R, R1, Ry ¥ R3 se definen como anteriormente, o sus
sales, se hacen reaccionar con hidroxilamine o sus derivados,

de férmula general
FH, ~ 0 - R, (1II)

donde R4 se define como anteriormente, o con sus sales, y.
los compuestos obtenidos de férmula I se aislan como bases o
como sales,

28 ,- Procedimiento seglin la reivindicacién 1, ocaracte
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rizado porque la reaccién con la sal hidroxilaminica o sus
deriv:adoa se ech’cti& a temperatura amblente en un disoclvente
pola.zi. } |

38,- Prosedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque como disolvente se emplea una mezgla de
agua con un alcohol alifédtico inferior.

48.- Procedimiento pars la obtenocién de derivados’ do
fonoxipropilamina, tal y como queda sustancialmente deserito |
en la presente Memoz:ia. l '

Esta Memoria consta de 19 hojas, escritas a méquing .-
por una sola cara. |

Madrid 23 AR jo5
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSC

3 T Y
Irmado: L. Gaola Farabodgs ©




	Bibliographic data
	Description
	Claims



