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Las sustanoias con efeoto bloqueaddr so­
bre los ^-receptores tienen en la terapia cada vez 
más importancia para el tratamiento de las distin­
tas enfermedades cardíacas que originalmente o sin- 

5 tomátioamente se pueden explicar por una solicitud
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indeBeadamente alta de la circulación con cate colaminas pro­
pias del cuerpo. Aquí se pudo lograr un progreso esencial me; 
diante el hallazgo de los asi llamados ^-bloque adores de 
efecto cardioselectivo, esto es, de áquéllos que preferente­
mente desarrollan un efecto solo en los ^-receptores del co­
razón, pero que tienen poca actividad sobre los ^-receptores 
de otros órganos, ya que de esta manera se pueden evitar dea-; 
favorables efectos secundarios, tales como, por ejemplo, la 
influenciación espásmica de las vías respiratorias. De estas, 
sin embargo, hasta ahora solo una sustancia ha encontrado 
aplicación práctica, esto es, el i'-/**4-acetamlno-fenoxi(2'-
hidroxi-3'-isopropilamino)_7-propano, que se describe en la '

i
patente austríaca námero 261 582, por lo que sigue existiendo!!
una gran necesidad en hallar p-bloqueadores cardioselectivosj 
verdaderamente utilizables. En muchos ^-bloqueadores se oppj 
ne a esto, sin embargo, un efecto cardiodepresivo indeseado ¡ 
que frecuentemente va aparejado con el efecto /3-bloqueador. '

Por la literatura de patentes se conocen tambián de 
rivados de fenoxi-propilamina, de efecto cardioselectivo, con 
un grupo ureido en la posición p con relación a la cadena la­
teral- de propilamina (publicación alemana DOS námero 2 100 :
323), que en el núcleo pueden estar sustituidos por restos hi 
drocarburo, grupos áter, grupos halógeno, trifluormetilo o , 
ciano, así como derivados de fenoxipropilamina, de efecto ' 
cardioselectivo, con agrupación alcanoilamida en la posición 
p y restos acilo, por ejemplo, en el resto acetilo en la posi 
ción p con relación a la cadena lateral de propilamina; vease 
la patente austríaca námero 292 671.

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que los 
derivados de fenoxipropilamina, que en la posición p con res-¡
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pecto a la cadena fenoxipropilamina, llevan un grupo ureido ¡ 
y en ia posición o un grupo aoilo, preferentemente un grupo ) 
alcanoilo inferior ó un grupo oxima y que corresponden a la ' 
fórmula general,
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donde R significa hidrógeno o un resto alquilo y R^ signifi­
ca hidrógeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo, o ¡' 
arilo, o R y R^ juntos significan un r'esto hidrocarburo diva-{ 
lente, en oaso dado ramifioado, con 4 - 7  átomos de carbono ¡ 
en la cadena principal, pudiendo 1 ó, 2 de estos átomos de oar 
bono estar sustituidos por oxigeno, azufre o nitrógeno, Rg j 
está definido como hidrógeno, un resto alquilo, aralquilo o 
arilo y R^ como un resto alquilo preferentemente ramificado, 
un resto hidroxialquilo, cicloalquilo o cianoalquilo, y X es 
tá definido como átomo de oxígeno o el grupo -NOR^, donde, enj 
el caso de que X sea oxigeno, Rg no tiene el significado de ¡
hidrógeno y R. significa hidrógeno, un resto alquilo inferior)

^ * ! o un resto aralquilo, asi o orno sus sales, poseen destaoadas
propiedades (^-bloqueadoras cardioselectivas que, están empa-!
rejadas con una eficacia peroral muy buena y segura. Esta
tima se determina segán el mátodo de Dunlop, Shanks, Brlt.
Pharmacol, 32, 201 - 18, 1.968 en el perro despierto. El efegj
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to cardloselectivo se puede apreciar en'que, segáis el mátodo 
de Shanks et al., Cardiología Suppl. 11^ 49, 11 (1.966), en 
el perro narcotizado, el aumento de la frecuencia cardíaca, 
debida a la isoprenalina, mediante administración previa de 
estos compuestos es más fuertemente inhibida que el efecto re 
ductor de la presión sanguínea de la isoprenalina. Asimismo ; 
se puede apreciar este efecto en la rat4 por el efecto blo- 
queador sobre el aumento debido a la isoprenalina de los áci-¡ 
dos grasos sin esterificar (efecto-^) mientras casi no se .
pudo apreciar una influanciación de los valores de lactato y ¡

}
glucosa aumentados por la isoprenalina ( e f e c t o - *  '

Sorprendentemente los compuestos de fórmula I, a 
pesar del alto efecto ^-bloqueador en la comprobación de la ; 
frecuencia cardiaca en el perro despierto segdn Barrett, Car-' 
ter, Brit. J. Pharmacol. 40, 373-81 (1.970) no muestran nin­
guna disminución de la frecuencia cardíaca despuás de la ad­
ministración peroral de las sustancias, lo que indica que el 
indeséado efecto cardiodepresivo, en parte peligroso, falta 
en los compuestos de fórmula I. La toxicidad de los compues­
tos de fórmula I en el ratón es igual o hasta más reducida 
que aquella de los ^-bloqueadores que se encuentran en el 
mercado.

El procedimiento para la obtención de los compues- 
tos de fórmula I se caracteriza porque derivados del ácido 
carbónico o bien derivados de ácido tiocarbónico, de fórmula ¡ 
general II
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donde Y significa un grupo alooxi, ariíoxl, aralquiloxi, al-
i

quiltio, ariltio o aralquiltio y Rg, y X tienen loa signi-¡ 
ficados definidos en la fórmula I, se hacen reacoionar oon } 
aminas de fórmula III !

HN
\

\
t (III)

donde R y R^ tienen el significado arriba definido, a tempe- 
r.tur. . t<.,.r.tur. .d. .levada, d..,^a da 1. ."al¡
los oompuestos obtenidos de fómula I se aislan como bases li 
bres o sales.

Con preferencia se emplean*oompuestos de fórmula II, 
donde Y significa un grupo alcoxi o alquiltio oon un máximo de 
4 átomos de carbono, un grupo fenoxi o feniltio, ó un grupo 
benciloxi o benciltio. j

La reacción se efectúa convenientemente en un disol¡ 
vente polar. Como tales se han acreditado, además de dimetil-j 
foimamida y acetonitrilo, especialmente los alcoholes alifátl-j 
eos inferiores tales como metanol y etanol. Tambián se puede ! 
trabajar en mesólas de estos disolventes con agua, dándose prej30
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ferencia a laa mezclas de alcoholes alifáticos inferiores y 
agua como medio de reacción, ya que frecuentemente se aprecia; 
un aumento de la velocidad de reacción. En muchos casos tem­
blón son las mismas aminas adecuadas como disolventes.

En la selección de las condiciones de reacción se 
ha de tener convenientemente en consideración la naturaleza 
química del óster de ácido carbamínico. Los compuestos de !
fórmula II, donde el resto Y es de naturaleza aromática son 
más propensos a la reaoción que aquellos de naturaleza alifá . 
tica o aralifática. Si, por ejemplo, Y es un grupo feniloxi ' 
o fenlltio entonces, en la mayoría de los oasos, es suficien­
te la temperatura ambiente para la reacción. Por el contra- ; 
rio, en los compuestos de fórmula II, donde Y es de naturale-j 
za alifátlca se precisa un calentamiento durante varias horas' 
a temperaturas de alrededor de 100^0 para lograr una reacción 
completa. .

Para el logro de la reacción segdn la presente in­
vención no es imprescindible que los compuestos de fórmula II 
sean aislados como tales, puós tambión es posible emplear pa-

¡
ra la ulterior reacción simplemente la mezcla de reacción de ¡ 
la obtención del compuesto de fórmula II, tal y como se obtia 
ne por reaoción de derivados de fórmula IV,

NH,

(IV)

x
CH, CH<

OH
CH, NH - R-

30
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con compuestos de cloro de fórmula V, ¡
i

01 - C - Y (V) *t!
0 ; ' i

. "  }
donde Y tiene el significado definido en la fórmula II, y ul-i

¡

terior separación del disolvente. !
La separaoión del disolvente se realiza conveniente­

mente por separación por destilación en vacio. Cono disolven­
tes se pueden emplear tambián, por ejemplo, compuestos de reac 
ción básica, tales oomo piridina, En forma pura, cristaliza­
da, se pueden obtener los compuestos de fórmula II si la mez­
cla de reacción en bruto se disuelve en un disolvente adecua­
do, por ejemplo, acetona, el compuesto de fórmula II se hace 
cristalizar y se separa. , !

De la mezcla de reacción se pueden aislar loa com­
puestos de fórmula I en la forma usual, bián como bases o co­
mo sales. Muy favorablemente se desarrolla, debido a la bue-¡ 
na tendénoia a la cristalización, un aislamiento de loa com- . 
puestos de fórmula I oomo sal con ácidos dioarboxilicos, por : 
ejemplo, como fumarato, oxalato o súccinato. Naturalmente '
se puede obtener tambián todas las demás sales usuales farma-!

i
cáutioamente compatibles, por ejemplo, los hidrohaluros, ta­
les como hidrocloruros e hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, 
acetatos, ciclohexilsulfamatos, tartratos y citratos, etc.

,Los compuestos de fórmula I tienen un átomo de car-! 
bono asimátrico. Se presentan, por lo tanto, como raoemato y! 
cano formas ópticamente aotivas. La separaoión del racemato ¡ 
en las formas ópticamente activas se logra en la forma usual,¡ 
por ejemplo, por formación de las sales diastereómeras con i 
ácidos ópticamente activos, por ejemplo, ácido tartárico, áoi
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Los compuestos de fórmula II con el significado X = 
NÓR^ se pueden obtener de los correspondientes compuestos con' 
X teniendo el significado de oxígeno, por reacción con sales 
hidroxilamínicas.

Los compuestos anilino de fórmula IV se obtienen 
en la forma usual por reacción del fdnoi correspondiente, en ! 
el que el grupo anilino está protegido, por ejemplo, por aoi 
lación, con epihalogenohidrina y a continuación con la corres., 
pondienta amina oon ulterior disociación del grupo acílo pro-' 
tector. t

De los compuestos de fórmula I son ventajosos aque-!
¡

líos compuestos en los cuales R está definido cómo un átomo } 
de hidrógeno o un resto alquilo recto o ramificado con un má-! 
ximo de 10, convenientemente un máximo de 6, preferentemente ¡ 
un máximo de 4 átomos de carbono.

Para es la definición más favorable un átomo de ; 
hidrógeno, un resto alquilo, en caso dado ramificado, con un 
máximo de 10, convenientemente un máximo de 6, preferentemen 
te un máximo de 4 átomos de carbono, un resto bencilo o feni 
lo. Asimismo son favorables los compuestos en los cuales R 
y R^, junto con el átomo de nitrógeno en posición final del 
grupo ureldo, representan un resto pirrolidlno, diazolidino, . 
por ejemplo, imidazolidino, tiazolidino, oxazolidino, pipe- 
ridino, morfolidino, tetrahidrodiazino, por ejemplo, tetrahi 
dropirimidino, tetrahidrotiazino o homopiperazino. Tienen 
aquí preferencia los restos pirrolidinos, piperidino y mor- 
folino. Rg es preferentemente un resto alquilo con un máxi­
mo de 6 átomos de carbono o un resto fenilo y, en caso de que 
X represente el grupo -NOR^, tambián un átomo de hidrógeno,
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es ventajosamente un resto alquiló ramificado óon 3 - 6  j 
átomos de carbono, un resto oianoalquilo con un máximo de 6 j 
átomos de carbono, un resto ciclopropllo,, ciclobutilo, ciclo-' 
pentilo o oiclohexilo, y R^ significa hidrógeno, un resto al­
quilo con un máximo de 6 átomos de carbono o un resto benci- 
10 . : ' ¡

Propiedades especialmente favorables las muestran 
por lo general los compuestos en loá cuales R y R^, que pue­
den ser Iguales o diferentes, significan un átomo de hidróge 
no o un resto de alquilo con 1 - 6, preferentemente 1 - 4 

átomos de carbono o ámbos restos juntos, significan un resto 
tetrametileno, pentametileno o 3-oxapentametileno, Rg signifi 
ca un resto alquilo inferior con 1 - 5 átomos de carbono y, 
cuando X representa *=N0R̂ , tambián ,un átomo de hidrogeno, R^ 
significa un r^sto butilo terciario o isopropilo y R^ signifi 
ca hidrógeno, un resto alquilo con 1 - 4  átomos de carbono o 
benoilo.

Los compuestos de fórmula I se pueden presentar en 
preparados farmaoáuticos oomo sustancias aotivas, que Be pué
den administrar por vía oral, rectal o parenteral. Para es-¡' )
ta finalidad se mezclan con los excipientes usuales, farma- j
oáuticamente aceptable, dependiendo la naturaleza del exci- }

tpiente de la forma de aplicación. Se pueden elaborar en la j 

forma usual a tabletas o grágeae, las sustancias activas mis ¡ 
mas se pueden, en caso dado con un disolvente farmacáutica- 
mente aceptable, llenar en cápsulas. '

Las sales fannacáuticamente aceptables, solubles, j 
que son capaces de formar soluciones estables, se pueden ela­
borar a soluciones inyectables. Las sales para ello necesa­
rias se obtienen simplemente de las bases correspondientes de
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La dosis individual para el ser humano se encuentra, 
en administración peroral, en 100 mg, en administración intra} 
venosa en forma correspondientemente inferior. i
Ejemplo 1 !

1.0 g de hidrocloruro de N-/^3-acetil-4-(3'-tero.bu¡ 
tilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo se ¡ 
disuelven en 25 cc de una mezcla 1:1 (partes en volumen) de ! 
etanol/agua, se agregan 0,37 g de dietilamina y se deja repo-j 
sar durante 21 horas a temperatura ambiente. Terminada la *¡
reacción se separa el alcohol por destilación en vacío, el re¡

}
siduo acuoso se agita varias veces con cloroformo, la fase or ̂ 
gánica se seca con NapSO^ y se evapora en vacío. El residuo ¡ 
oleginoso se digiere con áter, el cristalizado formado se se-j 
para por succión, se lava con áter y se seca. ¡
Rendimiento en N-¿"3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)- 
-propoxi_J7-fenil-N'-dietilárea: 0,7 g = 80,7 % de la teoría. ¡ 
P.f. 110 - 112°C.

El hidrocloruro de N-/*3-acetil-4-(3'-terc.butilami; 
no-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo, necesario 
como producto de partida,-se puede obtener como sigue:

10.0 g de 3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidro- . 
xi)-propoxi-anilina se disuelven en 100 oc de piridina, se j 
agregan 7 g de carbamato de fenilo y se deja reposar durante ! 
3 días a temperatura ambiente. La solución clara se concentra 
entonces en vacío, el residuo oleginoso se recoge en 20 co de 
acetona, se inyecta, se mezcla lentamente con 200 cc de agua, 
el cristalizado precipitado se separa por succión y lavado ul-

fóimula I mediante roacción con 3a cantidad de ácido equivalen
te. Tanto las bases, como temblón las sales, se pueden elabo-t
rar en la forma usual a supositorios.
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teriormente con acetona/agua se saca Sobre PgO^. '
Después de recristalizar en aoetonitrilo funde el 

hidrooloruro a 176 - 180°C.
Ejemplo 2  ̂ , ¡

0,20 g de hidrooloruro de N-/"*3-ace til-4-(3'-tere. [ 
butilamino-2' -hidroxi) -propoxi_/-fenil-carbamato de feniló ee¡ 
disuelven en 4 cc de, una mezcla !; 1 (partee en volumen) de
etanol/agua, se agregan 0,1 g de piperldina y se deja reaccio**!
nar durante 19 horas a temperatura ambiente. El alcohol se 
separa entonces por destilación en vacío, la solución acuosa 
se inyecta, se agrega algo de áter, el cristalizado formado 
se separa por succión y se seca.
Rendimiento en N-/**3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hldroxi)-- 
-propoxi_7-fenil-N'-pentametilen(l,5)-área: 0,15 g = 83,6 % 
de la teoría.
P.f.. 132 - 135°C.
Ejemplo3

0,4 g de hidrooloruro de N-/""3-acetil-4-(3'-tere.bu 
tilamino-2'-hidroxi)-propoxl_/-fenil-carbamato de fenilo se 
disuelven en 8 cc de una mezcla 1:1 (partes en volumen) de 
etanol/agua, se agregan 0,18 g de anilina y se calienta duran 
te 60 minutos bajo agitación hasta hervir. El alcohol se se­
para entonces por destilación en vacío, la solución acuosa se 
pone alcalina con NaOH 1-n, se inyecta, el cristalizado precii- 
pitado se separa por succión y se lava ulteriormente oon agua 
y áter.
Rendimiento en N-¿"*3-ace111-4-(3' -tero. butilamino-2' -hi droxi)- - 
-propoxi_7-fenil-N'-fenilúrea: 0,35 g = 95,6 % de la teoría. 
P.f. 159 - 164°0. -

- 1'! -i

i
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Ejemplo 4
0,5 g de N-/"*3-acetll-4-( 3'-tere, butilamino-2'-hidM 

xi)-propoxi_7-fenil-oarbamato de etilo ee calientan en 20 cc 
de piperidina durante 24 horas hasta hervir. La piperidina 
en exceso se separa entonces por destilación en vacío¿ el re-! 
siduo se frota entonoes con áter bajo adición de una reducida 
cantidad de acetona, el cristalizado fonnado se separa por i 
succión y se lava ulteriormente con áter/acetona. ¡
Rendimiento en N-^/*3-acetil-4-(3'-terc.butÍlamino-2'-hidroxi/, 
-propoxi_7-fenil-N'-pentametilen(l,5)-úrea: 0,3 g "  54,1 % de. 
la teoría.
Despuós de recristalizar en acetona/áter se obtiene un punto i 
de fusión de 132 - 135°C.

El N-¿"3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)- 
-propoxi_J7-fenil-carbamato de etilo, empleado como producto ¡ 
de partida, se puede Obtener en analogía al correspondiente ¡ 
áster de fenilo como sigue: ,

5.0 g de 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidró- 
xi)-propoxianilina se mezclan en 50 cc de piridina con 2,4 g - 
de cloroformiato de etilo y se agita durante 1 hora a 80^0. i 
La piridina se separa entonces por destilación en vacío, el ¡ 
residuo cristalino se disuelve en 30 cc de agua, se pone al- 
oalino con NaOH, el cristalizado precipitado se separa por 
succión, se lava con agua y se seca sobre PgO^.
Rendimiento: 6,2 g = 98,8 % de la teoría.
Despuás de recristalizar en etanol tiene la sustancia un pun­
to de fusión de 148 - 152°C.
Ejemplo 5

2.0 g de N-/"*3-acetll-4-(3'-tere.butilamino-2'-hi- 
droxl)-propoxiJ7-fenil-carbamato de bencilo (obtenido del co j
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rrespondiente ocmpuesto anlllno oon cíoroformiato de bencilo; 
p.f. del hidrooloruro: 172 - 175°C) yj20 cc de piridina ae ca 
lientan bajo agitación durante 9.5 horas haata hervir. Seguí 
demente ae separa la piridina en exoebo jpor déstilaoióh en va 
cío, el residuo oleginoao ae recoge en áter, ae inyecta y pa­
ra ocmpletar la cristalización ae deja reposar a temperatura 
ambiente. La N-/"3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)- 
-propoxiJ7-fenol-N'-pentametllen-(l,5)-área precipitada se ae 
para por succión, ae lava con áter y se aeoa.
Rendimiento: 0,95 g * 44/9 % de la teoría.
P.f. de la base: 132 - 135°C.
Ejemplo 6

3,0 g de 3-acetil-4-(3'-terc.butllámino-2'-hidroxi) 
-propoxi-anilina se disuelven en 15 cc de piridina, se agre­
gan 2,4 g de cloruro de monotiocarbonato de S-fenilo y se 
agita durante 1 hora a 90°C. Deapuós ae separa el disolven­
te por destilación en vacio.

El N-¿"3-acetll-4-( 3' -tero.butllamino-2' -hidroxí) - 
-propoxi_7-fenilcarbamato de tiofenilp en bruto obtenido se f 
disuelve en 30 cc de etanol y 15 cc de agua, ae agregan 7,3 g 
de dietilamina y se deja reaccionar durante 23 horas a tempe-

t
ratura ambiente. El alcohol se aspara entonces por destila- ¡ 
ción en vacio, la solución acuosa se aloaliniza con NaOH, se! 
agita varias veoee con cloruro metilónioo, la fase orgánica 
se seoa oon NagSO^ anhidro y ae evapora en vacio.

El residuo oristaliza al frotar con acetona/óter.
!

La N-/**3-acetil-4-( 3' -tere .butilamino-2' -hidroxi)-propoxi_7- ;
!

-fenil-N'-dietilórea asi obtenida ae separa por succión y se i 

lava ulteriormente pon aoetona/áter. ¡
Rendimiento: 2,15 g " 52,9 % de la teoría.

-  13 -
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P.f.: 110 - 112°C.
Ejemplo 7

1.03 g de N-/**3-(l'-hidroxi¡pino)-etil-(3'-terc.bu- 
tilamino-2 '-hidroxi)-propoxi_/-fenilcarbamato de fenilo, ob­
tenido por reacción de N-¿"3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-¡ 
hidroxi)-propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo con hidrocloruro!
de hidroxilamina en metanol/agua se mezclan con 0,76 g de pi-í

!peridina y 4 cc de agua y se hace reaccionar durante 17 horas;
!a temperatura ambiente. El disolvente se separa entonces j

por destilación en vacio, el residuo se mezcla con agua, la !
!

separación oleginosa se inyecta, el cristalizado formado se j 
separa por succión, se lava con agua y se seca sobre PgO^. i 
Rendimiento en N-¿*3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butil- 
amino-2 '-hidroxi) -propoxi_7-fenil-N-pentametilen-( 1,5)-área:
O, 8 g = 86,0 % de la teoría. j
P. f. del fumarato: 170 - 173°C. ¡
Ejemplo 8 j

1.03 g de N-/"3-(l'-hidroximino)-átil-(3'-terc.bu-  ̂
tilamino-2 '-hidroxi)-propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo, ob-

i
tenido por reacción de N-/"3-acetil-4-( 3'-terc.butilamino-2'-; 
hidroxi)-propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo con hidrocloru- ! 
ro de hidroxilamina en solución metanólica, se mezclan en 10 

cc de etanol y 5 cc de agua con 0,81 g de dietilamina y se dej 
ja reaccionar durante 20 horas a temperatura ambiente. El di­
solvente se separa por destilación en vacio, el.residuo se j 
pone alcalino con NaOH 1-n, la base precipitada se extrae con, 
áster acó tico y la fase orgánica se elabora en la forma usual.. 
Rendimiento en N-¿**3-(i'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butil- 
amino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil-N'-dietilúrea: 0,85 g e  
94,15 % de la teoría.



5

10

15

20

25

- 1 5 - i i
Mediante disolución en acetona y mezclado con solu­

ción aoetónica de ácido fumárico se obtiene de Ós%a él funíara- 
to cristalizado. P.f. 209 - 212°C.

En analogía a los ejemplos 1 *- 6 se obtienen: 
N-¿"*3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi )-propoxl_/-fe- 
nildrea.
P.f. del hidrooloruro: 195 - 197°0.

N<-¿"3-acetil-4- (3' -tere. butilaminb-2' -hi dr oxi) -propoxi_/-f e- 
nil-N'-dimetildrea 
P.f.: 121 - 122^0.

N-¿*3-aoetil-4-( 3' -terc.butilamino-2' -hidroxi) -pr op oxi_7-fe - 
nil-N' -metildrea 
P.f.: 132 -134^0.

N-^*3-acetil-4-( 3' -tere. butilamino-2' -hidroxi) -propoxi_7-fe- 
nil-N'-etildrea ,
P.f. del fumarat'o: 196 - 198°C.

N-/"3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fe- 
nil-N'-is oprop ildrea 
P.f.: 87 - 90°C.

N-^f 3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2 ' -hidroxi)-pr opoxi_/-f e- 
nil-N'-butildrea 
P.f.: 126 - 129°C.

N-¿f3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_J7-fe- ; 
nil-N'-sec.butildrea 
P.f.: 80 - 82°C.

N-^*3-aoetil-4-( 3' -terc.butilamino-2' -hi droxi) -propoxi_J7-f e- 
nil-N'-terc.butildrea. P.f.: 123 - 125^0.
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N-/^* 3-acetil-4-(3'-clclopropilamlno-2'-hidroxi)-propoxi_7-N'
dimetilJrea
P.^.: 80 - 83°0.

N-/"3-acetll-4-( 3' -tere.butilamino-2'*-hidroxi )-propoxi_7-f e- ¡ 
nil-N' -metil-N'-etildrea ¡
P.f.: 90 - 93°C. ¡

N-/^*3-acetll-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fe- i 
nil-N'-metil-N'-butilúrea }
P.f.: 84 - 86°C. !

N-/"3-acetil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-prop oxi_J7-fe- 
nil-N'- di-n-butilúre a
La baBe cristaliza en dos modificaciones:
P.f. (en áter: 81 - 83^0)
P.f. (en metanol/agua): 113 - 115^0.

N-¿"3-acetil-4-(3' -tere. butilamino-2' -hidroxi) -propoxi_J7-f e- ! 
nil-N' -di-n-propilúrea
P.f.: 83 - 86°C. '

N- ̂ 3-acetil-4-/"3'-(2"-ciano-propil(2")-amino)-2'-hidroxi7- : 
propoxij -fenil-N'-dietilúrea 
P.f.: 89 - 92°C.

N-/"3-acetll-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fe- 
nil-N'-tetrametilen(1,4)-área
P.f. del fumarato: 218 - 220^0. ¡

N-/" 3-acetil-4-(3'-iaopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fe- ¡
nil-N'-dimetildrea ¡

P.f. : 103 - 107°C.
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N-/*3-proplonil-4-( 3'-tare.butilamino-2'-hidroxi )-propoxi_7-

-fenilúrea
P.f. del fumarato: 204 - 207°0. !

i : . !!
N-¿"3-propionll-4-(3'-tero.butilsmino-2'-hidroxi)-propoxi_7-

-fenil-N'-metil-úrea
P.f. del fumarato: 134 - 136^0.

N-/*3-prop i onil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidroxi)-prop oxi J7- 
-fenil-N'-dietilúrea 
P.f.: 107 - 109°C.

N-/*3-propionil-4-(3'-tero.butilamino^2'-hidroxi)-propoxiJ7-
-fenil-N'-dimetilúrea
P.f. del fumarato: 199 - 202°0.

N-/**3-propionil-4-( 3' -tero.butilamino-2 ' -hidroxi) -propoxl_J7- 
-fenil-N'-tetrametilen(l,4)-úrea !
P.f. del fumarato: 208 - 211°C.

N-/"3-propionil-4-(3'-tere.butllamino-2'-hidroxi)-propoxiJ7- j 
-fenil-N'-3-oxa-pentametilen(1,5)-úróa j
P.f. del fumarato: 193 - 195°C.

i
N-/"3-butiril-4- (3' -tero.butilamino-2 ' -hidroxi )-propoxiJ7-fa 
nil-N'-pentametllen(1,5)-úrea j
P.f. del fumarato: 167 - 170°0.

. ' t
N-/" 3-fenilacetll-4-(3'-tere.butllamino-2'-hidroxi)-propoxi?-! 
-fenil-N'-pentametilén(1,5)-úrea ¡
P.f.: 117 - 118°C. ¡

N-/*"3-benzoil-4-í 3' -tero .butilamlno-2' -hi droxl) -propoxi_7-fe 
nll-N'-pentametilen(l,5)-úrea. P.f.: 120 - 123°C.

i



5

10

15

20

25

- 18 -

N-/**3-aoetil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidroxi)-pfopoxiJ7^fe- ' 
ni.l-N' -etil-N' -propilárea !
P.f. del fumaráto: 176 - 178°C.

N-/" 3-butiril-4- ( 3' -tere. butilamino-2' -hi droxi) -propoxiJ7-fe 
nil-N'-die til-úrea ,
P.f.: 56 - 58°C. ;

N-/*** 3-ace til-4-( 3' -tere .butilamino-2' -hidroxi) -propoxi_7-fe- 
nil-N'-metil-N'-bencilúrea 
P.f.: 121 - 123^0.

En forma análoga a los ejemplos 7 y 8 se pueden ob-¡
tener:

N-/"*3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidro­
xi ) -prop oxi_J7-f enil-N' -dime t ilúrea
P.f.: 183 - 187°0. '¡

N-/"3-(i'-hidroximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidro- - 
xi)-propoxi_y-fenil-N'-tetrametilen(l,4)-úrea
P.f.: 185 - 188°C.

N-¿** 3-( 1' -hidroximino )-etil-4-( 3' -isopropilamino-2' -hidroxi) - 
-propoxi_7-fenil-N'-dimetilúrea
P.f. del fumarato: 175 - 178°C.

N-/"3-aoetil-4*-( 3 '-tero.butilamino-2' -hidroxi)-propoxi_7-fe-
nil-N'-metil-N'-isopropilúrea !
P.f.: 105 - 107°C.

N-̂ ** 3—(1' —hidroximino) -etil—4— (3' —tere .butilamino-2' —hidro­
xi )-propoxi_7-fenilürea
P.f. del fumarato: 217 - 220°C.
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N-/**3-( 1' -hidroximino) -e til-4- (3' -tero. but ilamino-2' -hi dr ó- 
xi) -propoxi_/-fenil-N' -etildrea 
P.f.: 108 - 11Q°C.

N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-seo.butilamino-2'-hidroxi)-
-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea
P.f. del fumarato: 192 - 195^0 (deecompoaioión).

N-{3-( 1 '-hidroximino-etil-4-/f* 3' - (2 "-hi droxi-me tilprop il- (2 ") 
-amino)-2 '-hidroxi_J7-propoxi^ -fenil-N'-dimetiliirea.
P.f.: 174 - 176°C.

N-^**3-( 1' -butoximino)-^etil-4-( 3' -tero, butilamino-2,' -hidroxi)- 
-propoxi_7-fenil-N'-dimetilúrea 
P.f. del fumarato: 163 - 166^0.

N-/"3-(l'-hi droximino)-e til-4-(3'-tero.butilamino-2'-hi drb- 
xi)-propoxi_7-fenil-N'-dipropildrea 
P.f. del fumarato: 163 - 166°C.

N-¿"*3-( 1 '-hidroximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidro- ii
xi)-propoxi_/-fenil-N'-ae c.butildre a }
P.f. del fumarato: 225 - 228^0.

N-^**3-(l' -hidroximino) -e til-4-( 3' -tero. butilamino-2 ' -hi dr o- !
¡

xi )-propoxi_J7-f enil-N' -butildrea j
P.f.: 93 - 95^0. !

N-/*"3-( 1' -hi droximino)-etil-4-(3'-terc. butilamino-2' -hi droxi) j
-prop oxi_7-fenil-N' -metilúrea
P.f.: 104 - 106°C.

N-¿"*3-( 1'-hidr oximino )-etÍl-4-( 3'-tere .butilamino—2 '-hidro—
xi)-propoxi_7-f enil-N'-tero.butildrea.
P.f. del fumarato: 222 - 225°C.
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N-/^"3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3' -tere .butilamino-2' -hidro- 
xi) -pr op oxi_7-f enil-N' -dibutilúrea í
P.f. del fumarato: 171 - 174°C.

N-/"* 3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidro- 
xi) -propoxl_7-fenil-N' -is opropiliüre a 
P.f.: 189 - 191°C.

N-/" 3-( 1' -metoximino)-etil-4-(3' -tere .butilamino-2 ' -hidroxi)-! 
-propoxi_7 -f enil-N' -dimetilúrea ¡
P.f. del fumarato: 163 - 167°C. ;

N-/"3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hldro- 
xi)-propoxi_7-fenil-N'-metil-N'-lsopropiliirea ¡
P.f.: 145 - 148°C. ¡

N-/**3-(l '-hidroximlno)-etil-4-(3'-terb.butilamino-2'-hidro- j 
xi)-propoxí_J7-f enil-N' -metil-N'-butilúrea - ¡
P.f. del fumarato: 137 - 139^0. i

N-^*3-(l'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamlno-2'-hidro-
xi)-propoxi_/-fenil-N' -metil-N'-etilúrea i

oP.f. del fumarato: 212 - 216 C. !
N--/**3-( 1 '-hidroximino)-etil-4-(3'-isopropilamino-2'-hidroxi)-: 
-propoxi_/-fenil-N' -dietilúrea ;
P.f.: 127 - 128°C. ¡

N-/f" 3-(l'-benziloxlmino)-etil-4-(3'-tero.butilamino-2'-hidro- 
xi)-propoxiJ7-fenil-N' -dimetilúrea 
P.f. del fumarato: 164 - 167°C.

N-¿f 3-(1'-hidroximino) -metil-4-(3'-tere.butilamino-2'-hidro-
xi)-propoxi_7-fenil-N'-dimetilúrea ¡
P.f.: 169 - 172°C.
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N-¿*"3-( 1' -hidroximino) -̂ ne til-4- (3' -tere. butilamino-2 ' -hidiro- 
xi )-propoxi_7-fenil-N' -dietilúraa 
P . f . :  158 -  161^0.

N-/̂ ** 3-( 1' -hidroximino )-propoxl-4-( 3' -i:ero .bütilamino-2' -hi- 
droxi)-propóxi_y-fenil-N'-dietildrea 
P.f. del fumarato: 210 - 212°0.

N-/**3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3' -tere .butilamino-2'-hidro- 
xi)-propoxi_7-fenil-N'-dipropllúrea 
P.f. del fumarato: 205 - 206°C.

N-/**3-( 1 '-hidroxlmino)-butil-4-( 3'-teroábutilamino-2'-hidro- 
xi)-propoxi_]7-f enil-N '-dietilúrea 
P.f. del fumarato: 178 - 180**C.

N-¿*3-( 1' -hi dr oximino) -pr op il-4- (3' -tere. butilamino-2 ' -hidro- 
xi)-propoxi_/-fenil-N'-pentametilen-(l,5)-drea 
P.f. del fumarato: 156 - 158^0.

N**Z*3-(l '-hidroximino)-propil-4-(3'-terc.butllamlno-2'-hidro } 
xi)-propoxi_7-f enil-N'-dimetilúrea 
P.f.: 86 - 88°C.

N-/** 3- (1' -hi dr oximino) -but il-4- (3' -tere. but ilamino-2' -hi dr o- 
xi )-propoxi_7-f enil-N' -pentamé tilen-( 1,5 )-úrea
P.f. del fumarato: 148 - 150^0. !

ii
N-/**3-( 1' -hidroximino)-etil-4-( 3' -tere .butilamino-2' -hi dr o- , 
xi)-propoxiJ7-fenil-N'-fenildrea ¡
P.f.: 105 - 108°C.

N-/**3-(l '-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidrp- ¡
xi)-propoxiJ7-fenil-N' -metil-N'-ciclohexil-drea
P.f. del fumarato: 166 - 168̂.0.
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- N O T A - ;
Desorita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarla en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son : 
susceptibles dé modificaciones de destalle en cuanto no alte- ¡ 
ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que el' 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada i 

en Austria, con fecha 20 de noviembre de 1974, bajo el námero^ 
A 9.308/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-, 
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que !t
constituye la esencia del referido invento y por lo que se ¡t
solicita Patente de Invención por 20 años en EspaHa, sobre: !
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FEN0XIPR0PIL-!)
AMINA; caracterizándose por lo siguiente: i

13.- Procedimiento para la obtención de derivados ¡ 
de fenoxiprop ilamina de fórmula general ;

OCHp - CH - CHg - NH - R

donde R significa hidrógeno o un resto alquilo y R^ signifi­
ca hidrógeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo, o ¡ 
arilo, o R y R^ juntos significan un resto hidrocarburo diva-¡ 
lente, en caso dado ramificado, con 4 - 7  átomos de carbono 
en la cadena principal, pudiendo 1 ó 2 de estos átomos.de car¡
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bono estar sustituidos por oxigeno, azufre o nitrógeno, Rg ' 
está definido bcmo hidrógeno, un resto alquilo, aralquilo o [ 
arilo y como un resto alquilo preferentemente ramificado^, 
un resto hidroxialquilo, cioloalquiío o cíanóalquilo, y X es­
tá definido como átomo de oxigeno o el grupo -NOR^, donde, en 
el caso de que X sea oxigeno, Rg nó tiene el significado de 
hUríses. y R^ .ignifi.. M d r 6g.no, un r.st. alquil, inferior 
o un resto aralquilo, asi como sus sales, caracterizado por­
que derivados del ácido carbónico o bien derivados de ácido 
tiocarbónico, de fórmula general II,

NH - C - Yn
O II

X
OOHp CH - CH^-NH.R- 

OH

20

25

30

donde Y significa un grupo alcoxi, áriloxi, aralquiloxi, al- 
quiltio, ariltio o aralquiltio y Rg, Rj y X tienen los signi­
ficados definidos en la fórmula I, se hacen reaccionar con

¡

III

donde R y R^ tienen el signlfioado arriba definido, a tempe­
ratura ambiente o temperatura máe elevada, despuás de lo cual 
los compuestos obtenidos de fórmula I se aislan como bases ll-y 
brea o sales.

2*.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carao-

aminas de fórmula III
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terizado porque en los compuestos de fórmula II Y signifi- ; 
ca un grupo alcoii o alquiltio con un máximo de 4 átomos de i 

carbono, un grupo feniloxi o feniltio, un grupo benciloxi o ' 
benciltio. ,

^a.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y ^
2, caracterizado porque la reacción se efectúa en una mezcla; 
de alcoholes alifáticos inferiores y agua, como medio de
reacción. ¡

i
43.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 aj

3, caracterizado porque para la reacción se emplean oompuea-¡
** i

tos de fórmula II donde Y significa un resto feniloxi o fe-!
t

niltio, efectuándose la reacción a temperatura ambiente.
53.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 aj

4, caracterizado porque como producto de partida se emplea tt
el compuesto en bruto de fórmula II, que se obtiene por reaoi 
ción de derivados anilino dé fórmula, {

NHg *

IV
-C - R9 ))
X

OCHg - CH - OH, 
OH

- NH - R.
i

donde X, Rg y R^ tienen el significado definido en la fóimu- 
la I, con compuestos de cloro de fórmula,

C1 - C - Y '" y ¡
o !

!

donde Y tiene el significado definido en la fórmula II, en }
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un disolvente, despuás de separar este último.

6*.- Procedimiento para la obtención de derivados - 
de fenoxipropilamina, tal y oomo queda süstancialmente desori, 
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas, escritas a máquina 
por una sola oara.

Madrid W . W R
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT
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