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Las sustancias con efgcto blogueador sobre los
ﬁ-weceptorea tienen en la terapia cada vez més impor-
tancia para el tratamiento de las distintes enfermeda~
des cardiacas que originalmente o sintométicamente se

pueden explioar por una eolicitud indeseadamente alta
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.propilamino)_7lpropano, que se describe en la patente sus-~

de la circulacidn con catecolaminas propias del cuefpo.lAqui
se pudo lograr un progreso esencial mediente el hallazgo de |
los asi llamados f-blogueadores de efecto cardioselsctivo,
esto es, de aquellos que preferentemerite desarrollan un>e£q§
t0 s0lo en los ﬁ-receptores del corazén, pero que tienen pg
ca actividad sobre los ﬁ-receptores de otros 6rganos, ya z-
que de esta maners se pueden evitar desfavorables efectos '

secundarios teles como, por ejemplo, la influenciacidén espés
mica de las vias respiratorias. Ds estas, sin embargo, has—
ta ahora solo una sustancia ha encontrado aplicacién précti—

ca, esto es, el 1'-/ 4-acetamino-fenoxi-(2'-hidroxi-3'-iso-

triaca n® 261 582, por lo que sigue existiendo una gran ne--
cesidad en hallar ﬂ-bloqueadorés cardioselectivos verdade-
remente utilizables., En muchos p-bloqueadorea se opone a
esto, sin embargo, un efecto cardio&epresivo indeseado qu;'
frecuentemente va aparejado con el efecto ﬂ—bloqueador.
Por la literatura de patentes se conocen también de-
rivados de fenoxipropilamine de efecto cardioselectivo, con
un grupo ureido en posicidn p con relacién a la cadena late
ral de la propilemina (Publicacidén alemana DOS 2 100 323),
que en el ndocleo pueden estar sustituldos por restos hidro= ‘
carburo, grupos éter, grupos haldgeno, trifluormetilo o cia-
no, asi como ﬂ-bloqueadores de efecto cardioselectivo con
estructure de fenoxipropilaming, que en la posicién o con re
lecidén a la cadena lateral de propilamina llevan una cadena
lateral de oxima y en el ndcleo, en.caso dado en posicién

arbitraria, pueden estar sustituidos por uho o varios 4tomos

de halégeno, grupos nitro, grupos arilo, alcanoilamino, &l-

quilo o alcoxi (vease la patente austriaca 286 963).
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Se ha descubierto shora sorprendentemente que los de
rivados de fenoxipropilamina, que en la posicién p con rela-
cién a la cadena de fenoxipropilamina llevan un grupo ureido,
en la posicién @ un grupo oxima y que tienen la férmula ge-

nersal

©_ | (1)
g - R

N"O"’R4
OGHZ - ?H - CH2 ".NH b R3
OH

t ’

donde R significa hidrégeno 6 un resto alquilo ¥ R, signifi-
ca hidrégeno, un resto alguilo, cicloalquilo, aralguilo &
erilo, 6 R y R1 Juntos representan un resto hidrocarburo di
valente, en oaso dado ramificado, con 4 - 7 &tomos de ocarbo-
no en la cadena principal, pudiendo uno o dos de estos &to-
mog de carbonb estar swstituido por oxigeno, szufre o nitré-
geno, R2 ge dafine.como hidrégeno, un resto alquilo, aralqui
lo o arilo, R3 significa un resto alguilo, preferentements
remificado, o un resto hidroxialquilo, ecicloalquilo o ciano-
elquilo y Ry significa hidrégend, un resto alquilo inferior
¢ un resto aralquilo, asi como~aua‘éales farmacéuficamente
compatibles, relinen un efecto {5-bloqueador fuerte con una
cardioselectividad sorprendentemente buena y un efecto segu
ro por via oral., Esta Wltima se determina segin el método
de Dunlop Shanks, Brit. J. Pharmacol. 32, 201 - 18, 1968,
en el perro despierto. El efecto cardioselective se puede

epreciar en que, segin el método de Shanks et al., Cardiolo-
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mento de la frecuencia cardiaca, debido a la isbprenalina, me-r
diante administracién previa de estos compuestos es més fuer-
temente inhibida que el efecto reductor de la presidn sangul-
nea d§'la 1sopre?élina. Asimismo se puede apreciar este efeg
to en la rata por el efecto bloquead&r sobre d& aumento, debi
do e le lsoprenalina, de los éeidog grasos sin eaterifioar‘
(efecto [3,), mientras casi no se pudo apreciar une influen-
ciacifn de los valores de lactato y glucosa auﬁentgdos poxr

la isoprenalina (efeocto {32). Sorgrendentementq, los compues
tos de férmula I, a pesar del alto efecto {3-bloqueador en laj
comprobacién de la frecuencia cerdizoa en el perro desplerto
segin Barret, Carter, Brit. J-Pharmacol., 40, 373 - 81 (i976)
no muestran ningune disminucidn de la fredusncia cardiaca dég
puds de la administracién peroral de las sustanoiae,-lo que
indica que el indeseado efecto oardiodepresivo,.en parte pe%;
groso; falta en los compuestos de férmula I. La toxicidad del
los compuestos de férmula I en el ratén es igual 6 hasta més

reducida que agquella de los ﬁ—bloqueadores_que se encuentran

en ellmercado.'
El procedimiento para la obtencién de los compuestos
de férmula I segin la presente invencidn se caracteriza por-

que derivados de 2-acil-fenoxipropilemina de férmulae genefa; ‘?_
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C - R, (11)

0~ CH2 - ?H - CH2 - NHR3
OH

en donde R2 y R3 se definen como anteriormente, o sus sales,
se hacen reaccionar con hidroxilamina o sus derivados, de

férmula general

FHp - 0 - R, (III)

4

en donde R4 ge define como anteriormente, o con sus sales,
Y las oximas resultantes, o bien sus éteres, de férmula ge-

neral

¢ -R (Iv)
no T2 |
N"’O"‘R4

O - CHy = CH - CH, ~ NiR,
OH

en donde R2, R3 y R4 tienen los significados dados mas arri-

ba, se hacen reaccionar con derivados de deido carbamfdico de
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férmula general

- 7‘\
~ R, / . (V)

en donde R¢ es un 4tomo de haldgeno ¥ R7 .‘bien‘e el significa-
do de R, & R6 y R7 Juntos representan un ulterior enlace entrle
¢ y N, teniendo R y R1 el significado dado anteriormente, y 
los compuestos obtenidos de férmuls I se aislan como bases'o
camo sales.

La reaccién se efectia convenientemente a ﬁemﬁeratura‘
embiente en un disolvente polar, por eqemplo, en una mezola
de un alcohol alifético inferior, tal como metanol o etanol,
con agua o en une amina secundaris o terciaria, tal como pi-|.
ridina. La hidroxilamine o sus derivados’ se emplean aguf con
venientemente en exceso. Si se partd dé las sales ‘de los odém<' .
puestos de férmula III, lo que as preferenxe, se agrega esta
sal como soluoién acuosa sl compuesto de férmula II El com=
puesto de férmula I se obtiene, siempre que no se haya emple '
do una emina como dlsolvente, eritonces en forma de -8al y se ﬁ

puéde aislar como tal o después de su transformecién en'la
base. ' ‘

S1i tanto el compuesto de f6rmula II como también
squél de férmula III se emplean como sales, entonces 86 re—
comienda trabajar en un medio que smortiglle el 4oido que me

libera y que proviene de la sal hidroxilaﬁinica de rdrmula:i
IIT. _ ' "‘
Le reacoién se las oximas obtenidss como prqducto'ig'f
termedio o bien de sus éteres de férmula IV con haluros de

foido carbem{dico de férmule V se efectida convenientemente

en presencis de un éoeptor de 4cido, por ejemplo, en piridi-
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na, como disolvente.

Los productos de partida de férmula II, donde K, es
distinto a hidrégeno se puede obtener fécilmente de 3~-acil—4-
hidroxi-acetanilidas por reaccién con epiclorohidrina y la
emina correspondiente (introduccién de la cadena lateral de
propanolamina) y ulterior saponifica;igh 4cida de la funcién
amida de 4cido. '

En la obtencidén de compuestos con 3 y R1:ig?ales. a
hidrégeno se efectda la reaccidn al grupo ureido con ciana;
to potésico. Para la obtencién de compuestos que en el res-
to Urea estén simplemente sustituidos por un resto metilo o
etilo se preparan, debido a la diffcil obtencién de los iso- |
clanatos correspondientes a partir de 3-acil-4-hidrox}—aoeta-
nilidas a travéds de los correspondientes O-bencildteres, los
3-acil=-4~benciloxi-fenilisocianatos que después de reacoidn
con la alquilemina correspondiente y ulterior disociacién
reductiva del grupo bencilo, se pueden transformar en los co-
rrespondientes compuestos de férmula II.

Para la obtencidén de loa compuestos de férmula II,
donde R2 significa hidrégeno, se parte convenientemente de |
5=nitro-salicilaldehido, el grupo aldehido se protege por
acetalizacibén, se reduce al correspondiente acetal de amino-
aldehido, se haoe reacoionar con los derivadds de 4oido car
bamf{dico deseados a la d¥rea, se introduce entonces el resto
aminopropoxi y a continuacién se libera el grupo aldshi-
do.

El aislemiento de los compuestos de férmula I se efec-
tde en la forma usual. Si éste estd en la mezcla de reaccidn

en forma de sal se recomienda liberar la base por alcalina-

oién y aisler ésta como tal o por extraccién con un disolven~
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formes épticamente activas se logre en la forma usual, por

"un resto alquilo de cadena recta ‘o ramificada con un mé&ximo

_bono, un resto beneilo o fenilo.

-8 -

te orgénico. Las bases se pusden transformar entonces en Sa-
les. |

Loa compuestos de férmula I'poéeeh un dtomo de carfo-
no asimétrico. Existen por io tanto como racemato Yy como for

mas Spticemente mctivas. La seperacién del racemato en las!

ejemplo, por formacidén de las sales diastereémeras con 4cidos

Spticamente activos, por ejeﬁploh deido tartérico, doido can-
fersulfénico, ete. P o : o

De los compuestos de férmula I son ventajosos aguellos

campuestos en los cuales R significae un dtomo de hidrdgena ol

de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentemente un
méximo de 4 4tomos de cafbono. R1 significa pare los compues|
tos preferentes un &tomo de hidrégeno, un resto alquilo, en
caso dado remificado, con un méximo de 10, convenientemente

un méximo de 6, preferentemente un méximo de 4 4tomos de car-

También son ventajosos los compuestos en los cuales R

¥y Ry junto con el &tomo de nitrégeno en la posicién final dell.

grupo ureido representan un resto pirrolidino, diaquidino,'
por ejemplo, imidazolidino, tiazolidino; oxazolidino, piperi-
dino, morfolino, tetrahidro-diazino, por ejemplo, tetrshidro-
pirimidino, tetrehidrotiazino o homopiperaiino. Aqui t;ené
preferencia el resto pirrolidino, piperidino y morfolinp. Ro
es preferentemente ﬁn &tomo ée hidrdgeno, un resto alquilo

con un méximo de 6 dtomos de carbono o un resto fenilo. Ry eg
ventajosamente un resto algquilo ramificadd con 3 a 6 Atomos -

de carbono, un resto ciclopropilo, cieclobutilo, ciclopentilo

o ciclohexilo y R, significa hidrégeno, un resto alquilo con

1
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.ser igusles o diferentes, significan un 4tomo de hidrdégeno 6

-9
un méximo de 6 Atomos de carbon6 o un restc bencilo.

Propiedades especialmente favorables las muestran por’

regla general los compuestos en los cuasles R y Rq, qQue pueden

un resto alquilo con 1 - 6, preferentemente 1 -~ 4 4tomos de’
carbono o #mbos restos juntos un resto tetrametileno, penta-
metileno 6 3-oxapentametileno, R, un étomo de hidrégeno o un
resto alquilo inferior con 1-5 4tomos de carbono, Ry signifi-
ce un resto terc.butilo § isopropilo y R4 significa hiarége-
no, un resto alquilo con 1 - 4 &tomos de carbono o bencilo. .

Los compuestos de férmula I se pueden emplear bien co-
mo bases o0 como sales de aplicacidén farmacédutica en prepara-
dos; como tales sales farmacéuticamente compatibles son de
mencidnar, por ejemplo, los hidrohaluros, especialmente los.
hidrocloruros e hidrobromuros, ademés, los eulfétos, fosfa~
tos, acetatos, fumaratos, succinatos, ciclohexilsulfamatos,
tartratos y citratos., La obtencién de tales sales se logra,
por ejemplo, por reaccidn de las basés éon cantidades equiva-
lentes del dcido correspondiente.

La administracién puede ser oral, rectal o parenteral.
Para esta finalidad se mezclan los compuestos de férmula I
con los excipientes farmacéuticamente aceptables usuales, de-
pendiendo la naturaleza del exclpiente de la forma de aplica—»
cibén, Se pueden elaborar en la forma usual a tabletas o g£é~.
geas. las sustancias activas mismas se pueden, en caso dado,
llenar en cépsulas junto con un disolvente fermacéuticamente
aceptable. ILas sales solubles, farmacduticamente compatibles,
que son capaces de formar soluciones estables, se pueden ela-

borar a soluciones inyectables. lLas sales para ello necesa~

rias se pueden obtener en forma sencilla de las bases corres-
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- N=/"3-(1'~hidroximinc)~etil-4~(3'~terc.butilemino-2'~hidroxi)

| N'-tqro}butilﬁrea, N-/"3-(1'~hidroximino)-etil-4-(3'=terc.bu

pi1-N'-metil-N'~butilérea, N/ 3-(1'-benciloximing)=etii-4-

- 10 -

[ oo 28
pondientes de férmula I mediante reaccién con la cantidad equi

valente del 4cido. Tanto las bases como tambidn iau salen se
pueden elaborer en la forma usual a supositorios.

La dosis individual para el_éer human; se encuentra
en administracién peroral en 100 mg, en administracién intra-
venosa en forma corresbondientemente inferior.

Como campuestos especialmente preferenteé son de men-

clonar, por ejemplo:

N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'~hidroxi)

~propoxi_/-fenil-N'-~dimetillrea o bién el correspondiente com
puesto 3'-isopropilemfnico 6 sec.butilaminiico, N1['34(1'-h1-
droximino)—etil-4~(3'-terc.butilamino-2'~hidroxi)-propoxi/-fe
nil-N'-dietildrea, N-/ 3~(1'-hidroximino)-etil—4-(3'~terc.bu~|
tilamino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-tetremetilen(1,4)~treg,

-propoxi_/-fenil-N'-metilrea, Nﬁ['3-(1’-hihroximino)-9t11;4-
-(3'-terc.but11amino—2'-hidroxi)4propoxiv7l§eqiiTN'-dipropilr
Yrea, N=/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4~(3'=terc.butilemino~2'-
hidréxi)-propox1;7~fen11-N'-n-buxilﬁroa, NqZ"S-(1‘-hidrpxi-
mino)—etil—4~(3'—tero.butilamino-Z'-hidroxi)ﬁpropox1;7-fenil—

t4lemino~2'-hidroxi)-propoxi 7-fenilirea, M- { 3-(1'~hidroxi~
mino)=etil-4=-/" 3'=(2"~hidroximetil-propil(2")-amino)~2"'-hidry)
xi;7¥propoxi} ~fenil-N'=dimetildres, N1£73-(1'~butoximino)i.' _
~otil-4~(3'~terc.butilanino-2"~hidroxi)=propoxi_/-fenil-N'=dl -
metilﬁrea, N<['3-(1'-hidroximino)—etii-4-(3'-fero.butilamino-'.
2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-sec.butilérea, N~/ 3=-(1'-hidrg
ximino)netil—4~(3'-terc.butilam}no-Z:—h%droxi)dpropox;;7—£e—

-(3'=terc.butilemino~2'=hidroxi)=propoxi_/-fenil-N'=dimetil=
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‘nil—N'—dimetilﬂrea en 750 cc de metanol y se deja reposer du

- 11 -

g weres

drea, N-/ 3-(hidroximino)-metil-4-(3'-terc.butilamino~2'~hi--
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilérea, N~/ 3-(kidroximino)-me
t11-4-(3'-terc.butilamino~2'~-hidroxi)-propoxi_/~fenil-N'-di-
etilirea, N~/ 3-(1'~hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino-
2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropildrea, N-/ 3-(1'~hidro-
ximino)-etil-4-(3'-terc.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 mds detalle:
Ejemplo 1 .

44,8 g de hidroclorurc de hidroxilamina se disuelven
en 90 cc de agua, se mezcla con una sdlucién de 75,5 & de

N1["3-acet11-4—(3'-terc.butilam;no72'—hidroxi)fpropoxi;7—fe-

rante 26 horas a temperatura ambiente: El disolvente se se-
para por destilacién en vacfo, el residuo se recoge en 200 Ec
de agua, se alcalina con 162 cc'de-NaOH 4-n, e inyecté, la
base precipitada se separa por succién, se lava con agua y
se seca sobre P205.
Rendimiento en N1[-3—(1'~hidroximino)~etil—4—(3'—terc.butil-
amino-2'-hidroxi)-propoxi]—fenil-N'-'-didletilﬁrqa: 76,0 g, lo
que corresponde a un 96,6 % de la teorfa. P.f. 183 -~ 187°C.
66,0 g de la N=/ 3-(1'~hidroximino)-etil-4-(3'~terc.by
tilamino=-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil«N'~dimetilvrea asi obte-
nida se suspenden bajo calor en 500 co de etandl, se agrege
una soluoidn de 10,5 g de 4eido fuméripb gh 550 cc'dg etanol,
se agregan 150 cc de agua, se filtra.y el filtrqdo‘se cﬁncep-
tra en vac{o a unos 200 ec. El resfduo se mezcla lentemente

con 1000 ce de acetona, el cristalizado precipitado se separs

por sucoidn, se lava con acetona y dter ¥y se seca en vacfo a

’
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80°C. Rendimiento en fumarato 76,2 g, lo que equivale a ﬁﬁ
99,6 % de la teorfa. P.f. 210 - 212°C.
El punto de fusidén del hidrocloruro obfenido ds la ba
se en la forma usual se encuentra en 208 - 211°¢C. )
La N<["3—acetil—4-(3'-terg.butilamiﬂo-z'-hidroxi)-prg
poxi_/-fenil-N'-~dimetilérea, necesaria comc producto de par- ‘,'
tida, se obtiene como sigue: - 'A
J~acetil~4-hidroxi-anilina se hace reaccionar en golu

cién de piridina con clorurc dimetilcafbamqil@do a tampera{g

. ra embiente a la N-(3-acetil-4-hidroxi)-fenil-N'-dimetildrea

que, después de seﬁarar por evaporaciln la piridina y reco—
ger en cloroformo, despuds de evaporar el mismo; ge obtlene
en forma eristalizada. P.f. 160 - 162°0f Despﬁés de rehcqio;
nar el mismo en solucidén acuosa alcalina con epiclorohidrina
se obtiene la Ng['3-acetil-4-(2',3'-epoxi)-propoxi_7Lfen11_
~N'-dimetildrea (p.f. 98 - 102°C) que, a su vez, reacciona .|
con terc.butilemina en exceso en solhoién acuoesa a temperafg
ra ambiente a 1la N=/ 3-acil=d~(3'~terc.butilamino~2'~hidro=
x1)-propoxi_7/-fenil-N'-dimetildres del p.f. 120 - 122°C.
Ejemplo 2 ‘ S S

3,8 g de N~Z‘3—aoet11-47(3'-taro,bqtigaminorz'-hidro;
x1)~propoxi_Y-fenil-N'-dletilrea del p.f. 105 = 109°C se di-
suelven en 40 oo de metanol, se agrega una solucilén de 2,1 g
de hidrocloriuro de hidroxilaming en ague'y la mezola se deje
resccionar durante 20 horas & temperatura embiente, E1 meta=
nol se separa por destilacién en v;eié, el residuo se mezéla
con 10 cc de ague, se slecaline con 7,5 cc de NaOH 4-n, la ba
gse precipitada se extrae con acetato de etilo, la fase orgé-

riica se seca con N32304 Y el disolvente se separa por desti-

lacidén en vacfo. El ;esiduo cristaliza despuds de frotar con
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acetona. Rendimiento en N-/ 3-(1'~hidroximino)-etil-4-(3'~

terc.butilamino-2'~hidroxi)-propoxi 7-fenil-N'-dietilirea

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

152°¢.

Do la base se puede obtener el fumarato mediante adi-
cién de la cantidad de cido fumérico (en etariol) calculada.
P.f. 209 - 21290,

En forma andloge & los ejemplos 1 y 2 se pueden obte-
ner:

3. N-/ 3~(1'-hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino-2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-tetrametilen(1,4)-drea, p.f.
185 - 188°C de N=-/ 3-acetil~4-(3'-terc.butilamino-2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-tetremetilen~(1,4)-drea del p.
£. 123 - 1289,

4. N=/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hi-
droxi)-propoxi_7kfenil~N'-pentamgtilen~(1,Sz-ﬁrea. P.f.
del fumerato: 170 - 173°C de N~/ 3-acetil-4~(3'-terc.bu-
tilamino-2'-hidyoxi)-propoxi /-fenil-N'~pentametilen—(1,
5)-irea del p.f. 131 - 134°C.

5, N-/ 3=(1'-hidroximino)-etil-4=~(3'~isopropilamino-2'-hidro

'

xi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea. P.f. del funarato:
175 - 178°C. de N-/ 3-scetil-4-(3'-isopropilamino-2'~hidrg
x1)=propoxi_7-fenil-N'-dimetilérea. P.f. 103 -~ 107°C.

6. N-/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilemino-2'~hi-
droxi)~-propoxi_/-fenil¥rea. P.f. del fumarato: 217 - 220
°¢ de N~/ 3-acetil-4-(3'~terc.butilamino=2'~hidroxi)pro-
pox1;7~fenilﬁrea, p.f. 158 ~ 161°C obtenido por reaocién
da 3-acetil—4-hidroxianilina ‘con oianato potésico.

7. N=/ 3=(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino~2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-metilérea. P.f. 104 - 106°C de
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10.

11.

12.

13,

N~/ 3=(1'~hidroximino)~etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hi- |

- 14 -

N-/"3~acetil-4~(3'~terc.butilemino~2'-hidroxi)-propoxi_7-
-fenil-N'-metildrea, p.f. 132 - 134°C, obtenido a travds
del 3-acetil-4-benciloxi-fenilisocianato del p.f. 45 - .47
%0; p.eb. 0,3 mm = 171 - 172%. & i |
N-/"3-(1'~hidroximino)-etil~4-(3'~terc,butilamine-2'~hi-
droxi)-propoxi_7-fenil-N'-etildrea. P.f. 108 - 110°C de

i

N~/ 3-acetil-4-(3'-terc. butil-amino-2'-hidroxi )=-propoxi/-
-fenil-N'-etildrsa, p.f. 131 = 133°C obtenida a través
del 3-acetil-4-benciloxi-fenilisocianato.
N<['3~(1'-hidroéimino)-et11-4—(3?-séo,butilémino—z'-hidrg
x1)-propoxi_y-fenil-N'~dimetilirea. P.f. del fumaratos
192 ~ 195°C (descomp.) de la N1£-3~aoetil-4-(5'-sec.bur
tilemino-2'-hidroxi)-propoxi /-fenil-N'-dimetilérea ole-
Zinosa. ‘ - '

N- {3-(1'-hidroximino~etil—4ﬁ[_3'-(2"-hidroxi—met11—£ro;
pil-(2")-amino)-2'-hi droxi]—propoxi} -fenii-'-,N '~dimetil-
drea. P.f. 174 - 176°C de N-.{3-aoet11-4ég‘3'(2"-hidrox1-
metil-propil(2")-amino)-2" -ﬁidroxi]-propoxi } ~fenil-N'- )
~dimetilvirea oleginosa. _
N-/"3-(1'-butoximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino-2'-hidro|
xi)-propoxij-feﬁil—N ‘~dimetilirea. P.f. del fumarato x'
163 - 166°C de N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilemino-2'-hi~
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea e hidroecloruro O~bu
tilhidroxilaminico.

droxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropildrea., P.f. del fumarsf-é
$0: 163 - 166°C de N-/ 3-acetil-4~(3'~terc.butilemino~2'-
~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dipropilérea., P.f. 83 - 86°C |
N~/ 3-(1'-hi droximino)-etil—4-—( 3'=terc.butileming-2'~hi-
droxi)-propoxi_/~fenil-N'-gec.butilirea. P.f. dol fumara~
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15,

16.

17.

18.

19.

20.

21.

-
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to: 225 - 228°C de N-/ 3-mcetil-4~(3'-ter.butilamino-2'~
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-sec.butilirea.

N-/ 3-(1'-hidroximino)~etil-4~-(3'-terc.butilamino~2'-hi~
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-butildrea. P.f, 93 - 95% de
N-zf3-acet11-4-(3'-terc.butilamino—é'~hidroii)-propox;7l
~fenil-N'-butildrea, p.f. 125 - 129°C.

N~/ 3-(1'~hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino-2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-~terc.butilirea. P.f. del fuma-~|
rato: 222 - 225°C de N-/ 3-acetil-4~(3'-terc.butilamino-
2'=hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-terc.butilirea. P.f. 122-
125%.

N-/ 3=(1'<hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilamino-2'-hi-
droxi)=-propoxi_/-fenil-N'~dibutilérea. P.f. del fumarato}
171 = 174%C de Nw/ 3-acetil-4~(3'~terc.butilamino—2'-hi-
droxi)=-propoxi_/~fenil-N'-dibutilizea. P.f. 81 - 82°.
N~/ 3~(1'~hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino~2'~hi~
droxi)~propoxi_/-fenil-N'-isopropildrea. P.£. 189 - 191°
C de N~/ 3-gcetil~4~(3'-terc.butilamino—2'~hidroxi)~pro-
poxi_7-fenil-N'-isopropilérea. P.f. 87 - 90°C.
N-A’3—(1'-metoiimino)-et11;4-(3'-térc;bu%ilaqinq~2j-h1-
droxi)-p}opox1;7-fen11-N'-dimet;lﬁ:ea. P.f., del fumarato}
163 - 167%. | ‘
N-/"3~(1'=hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilamino-2'~hi-
droxi)-propoxi_7/-fenil~N'-metil-N'~isopropil-irea, P.f,
145 - 148°C. | o '
Nf["3—(1'—hidroximino)—etil-4—(3';terg.butilamino-2'~hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-N'-butildrea. P.f. del
fumarato: 137 - 139°C.

N-/ 3~(1'~hidroximino)~etil-4-(3'~terc.butilamino-2'-hi-
droxi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-N'-etilirea, P.f. del fu
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27.

28.

29'

30.

31.

32,
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marato 212 - 216°C. ,
N1£"3—(1'~hidroximino)—etil~4—(ﬁ'—isopropilqmino-Z'—hi;
droxi)-propoxi 7-fenil-N'-dietilirea. P.f. 127v-£128°c.
N~/ 3-(1'~benciloximino) —et11—4;( 3'—terc.butilaning=-2'=-
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea, P.f, del fume~
rato: 164 - 167°C. : }
N-/"3-(1'-hidroxinino)-metil-4~(3'~terc.butilamino-2'~
P C
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea. p.f. 169 ~ 172
. x
N~/ 3-(1'-hidroximino)-metil-4—(3'~terc.butilamino-2'=
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dietilérea. P.f. 158 ~ 161

N-/"3=(1'-hidroximino)-propil-4-(3'-terc.butilemino-2"~
hidroxi)-propoxi_7/-fenil-N'-dietildrea. P.f. del fuma—
rato: 210 - 212%.

N~/ 3~(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc,butilamino-2"Lhi-
droxi)-propoxi]—fenil-n'-d.ipropi:lﬁrea., P.£. del fuma-
rato:s 205 - 206°C. .
N-/ 3-(1'=hidroximino)~butil-4-(3'~terc.butilamino-2"'~
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea. P.f.‘del fumara | .
to: 178 - 180°. '
N-/"3-(1'-hidroximino)-propil-4-(3'=tere.butilamino-2'=
hidroxi)-propoxi_Afenil-N'-pentametilen=(1,5)=-frea. P. |
f. del fumarato: 156 - 158°C. _ .

N-/3-(1" ~hidroximine )=propil-4=(3'~terc butilamino-2"-| :
hidroxi)-propoxi]-fenil—N'-dimetildrea.» P.f. 86 - 88°¢.,
N-/"3-(1'~hidroximino)—propil-4-(3'-terc.butilemino~2'~
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-pentemetilen~(1,5)-rea. P.
f. del fumarato: 148 - 150%C,

N~/ 3-(1'~hidroximino) ~0til-4-(3'-terc. butilamino-2' -
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33,

34.

as{

N-/ 3=(1'~hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilamino-2'-hi-

droxi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-K'-ciclohexildrea. P.f.
del fumarato: 166 - 168°C.
3-acetil-4~(3'~terc.butilamino-2'~hidroxi)~propoxianili-
na (p.f. 115-117°C) se disuelve en etenol y se mezcla
con una solucién acuosa de hidrocloruro hidroxilaminico.
Despuds de una reaccidén durante 20 hores a temperatura
ambiente se aisla la 3~(1'-hidroximino)-etil-4—(3'~terc.
butilamino-2'-hidroxi)-propoxi-anilina andlogo al ejemplg
1y en piridina‘se hace reacclonar a temperatura embien~
te con cloruro dimetilcarbaminico. La mezcla de reaccidn
se concentra bof evapbraéién en vac{o, el residuo se re-—
coge en sgua y la fase acuosa se extrae con acetato de
etilo. Ia fase de acetato de etilo se evapora en vacio
despuds de separar y secar. E1l residuo, as{ obtenido,
cristaliza despuds de frotar con éter. Se obtiene asi
lg N~/ 3-(1'=hidroximino)-etil~4-(3'~terc.butilamino~2'- |
hidroxi)~-propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea  en bruto, que se
puede transformar en el fumarato del P.f. 210-212°C se-
gén las instrucciones del ejemplo 1. S
~-HOT A~

i . :

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,

son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamentel. También se hace constar

que

el invento corresponde & una Solicitud de Patente, pre-

sentadae en Austria, con fecha 21 de diciembre de 1973, bajo
el mimero A 10718/73, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
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cios que conceden los Convenioe Internacionales en viéor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicite Patente de In7encién por‘20 afios en
Espafia, sobre: FPROCEDIMIENTO PARATLA OBTENCION IE DERIVADOS
IE FENOXIPROPILAMINA; caracterizéndose por 15 siguiente:

18,« Procedimiento para la obtencién de derivados de
fenoxipropilamina, de férmula general

E
NH - CO « R

1
SR
@".’."Ra

¥ (1)
N—O--R4

OCH2-?H - CH2 - Ng— R
OH '

3

donde R significa hidrégeno o un resto alquilo y R1~signifi-
ca hidrégeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralguilo &
arilo, § R y R1 juntos representan wn’ resto hidrocarburo di-
valente, en caso dado ramificado, con 4 -.7 ﬁtomoa de cérbo-f
no en la cadena principal, pudiendo uno o_dbs de estos éto;
mos de carbono estar sustituido por oxfgeno, azufre o nitré-
£eno, R2 gse define como hidrdgeno, un resto alquilo, aralqui
lo o arilo, R3 signifioa'un resto alquilo, preferentemente
ramificado, o un resto hidroxialqgilo, cicloalquilo o ciano-
alquilo y R4 signifioca hidrégeno, un resto alquilo inferior
o un resto aralquilo, asi como sus sales'farmacéuticamente
compatibles, caracterizado porque derivadoe de 2-acil-feno-

xipropilamina de férmulas generel II
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NH,
(I1)
0 .
0 - CH, - CH - CH, - NHR,
OH

en donde R2 y R3 se definen como anteriormente, o sus sales,
se hacen reaccionar con hidroxilamina o sus derivados,de

férmula general
NH2 -0 - R4 . , (111)

en donde R4 se define como anteriormente, 0 con sus sales,
¥y las oximas resultantes, o bien sus dteres, de férmula ge-

neral

1]

MH,

(Iv)
-C¢-Ry

N—O-—R4

0 - CH

2 = CH - CH

OH

- NHR

2 3

en donde R,, B3 y R4 tienen los significados dados mas erri
ba, se hacen reaccionar con derivados de Acido carbam{dico
de férmula general

Rer
3 \' (v)

R.CO-—N
6 \‘\\311/
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en donde R, es un 4tomo de haldgeno y Ro tlene el significa-

.:- do de Ry 6 Rg ¥ R, juntos representdn un ulterior enlace eh- '
tre C y N, teniendo R y R, el significado dado anteriorments,
¥ los compuestos obtenidos de férmula I se aislan cm;o bases
o como sales,

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte{
rizado porque la reaccidn con la sal hidroxilaminica o sus
derivados se efectia a temperatura smbiente en un disolvente
polar. ‘

38.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque como disolvente se emplea una mezcla @e
agua con un alcovol alifdtico inferior. :

48 .- Procedimiento para la obtencién dc; der'ivadoa de
fenoxipropilamina, tal y como queda sustancialmente desori-
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas a mégquina
por una sola cara.

Madrid ?5 HAR. LE
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAPT.

. GONIEZ RUIDD Y munEY

P« po Flemadot L Gauin Fesvisdeon
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