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Las sustancias an efecto bldqueaddr 80=
bre los pereceptores tienen en la terapia cada vez
més importancia pera el tratemiento de las distin-
tas enfermedades cardfacas gue originalmente o sin-

5 tométicemente se puéden explicaer por una solicitud
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indeseadamente alta de la eirculacidén con catecolaminas pro— -
pias del cuerpo. Aqui se pudo lograr un progreso esencial mg§
diante el hallazgo de los as{ llemados ﬁ-hloqueadores de ‘
efecto cardioselectivo, esto es, de squéllos que prefersnte-
mente desarrollan un efecto solo en los p-receptores del co-
raz&n, pero que tienen poca actividad sobre los ﬁ~receptores'
de otros érgenos, ya que de esta manera se pueden evitar des-
favorables efectos secundarios, tales.como, por éjemplo,‘la .
influenciacidn espdsmica de las vias respiratorias. De estas,
sip embargo, hasta ahora solo una sustahcia ha encontrado
aplicacién pr&ctica, esto es, el 1'=/ 4-acetamino-fenoxi(2'-
hidroxi-3'-isopropi;amino)_7Lpropano, que se describe en la :
patente austriaca ndmero 261 582, por lo que sigue existiendoé
una gran necesidad en hallar [A-bloqueadores cardioselectivoa%
verdaderamente utilizables. En muchos ﬁ—bloqﬁéadores se Opgg

]
ne a esto, sin embargo, un efecto cardiodepresivo indeseado !

que frecuentemente va aparejado con el efecto [-blogqueador. %
Por la literatura de patentes se conocen tambidn dg
rivados de fenoxi~propilamiﬁa, de efecto cardloselectivo, ooni
un grupo ureido en la posicién p con relacidn a la cadena la-
teralqu propilamina (publicacién alemena DOS wdmero 2 100
323), que en el nicleo pueden estar sustitufdos por restoé hi:
drocarbure, grupos dter, grupos haldgeno, trifluormetilo o

clano, as{ como derivados de fenoxipropilemina, de efecto i

- cardioselectivo, con agrupacién alcanoilamida en la posicién :

P ¥ restos acllo, por ejemplo, en el resto acetilo en la pos;‘
clén g con relacién a la cadena laterasl de propilamina; vease
la patente austriacé ndmero 292 671. -

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que los

derivados de fenoxipropilamina, que en la posicién D cOn regwi
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pecto a la cadena fenoxipropilamina, ilevan un grupo ureido
y en la posicidh o un grupo acilo, preferentemente un érupo
alcanoilo inferior 6 un grupo oxima y que corresponden a la

|

}

. |

férmula general, _ i
1

]

|

|

el
NH ~ CO - XN
' : ™~ 111,,'
(1)
¢ - R |
x . !
OCH=CH~HpNH-R

OH ' ' f

donde R significa hidrégeno o un restoialquilo ¥y R, gignifi-
ca hidrégeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralguilo, ©
arilo, oR Yy R, juntos significan un resto hidfochrburo diva

N SEU

lente, en caso dado ramifiocado, con 4 - 7 4tomos de carbono
en la cadena principal, pudisndo 1 6 2 de estos dtomos de oar
bono estar sustituidos por ox{geno, azufre o nitrégeno, R2 ;
esté definido como hidrégeno, un resto alquilo, aralquilo o i
arilo y Ry como un resto alquilo preferentemente ramificado, i
un resto hidroxialquilo, cicloalquilo o ciancalquilo, y X as:
$& definido como &tomo de ox{geno o el grupo ~NOR,, donde, e .ﬁ

_ l
el caso de que X sea ox{geno, Ry no tiene el significado de

| hidrégeno Y R4 significa hidrégeno, un resto alquilo inferioﬂ
‘ |

o un resto aralquilo, as{ ocomo sus sales, poseen destacadas ;
propiedades (3«b16queadoras cardioselectivas que, estén empa%
rejadas con una eficacia peroral muy buena y segura. Esta ﬁ;
tima se determina segﬁn el método de Dunlop, Shanks, Brit. J{
Pharmacol, 32, 201 - 18, 1. 968 en el perro desplerto. Bl efeg
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to cardioselectivo se puede apreclar enfque, segﬁn el método
de Shanks et al., Cardiologfa Suppl. II, 49, 11 (1.966), en
el perro narcotizado, el sumento de la frecuencia card{aca,
debida a la isoprenalina, mediante administracidn prévia de
estos compuestos es més fuertemente inhibida que el efscto ngi
ductor de la ﬁresién senguinea de la isoprenslina. Asimismo
de puede apreciar es?e efecto en la rath por el efecto blo- ;
queador sobre el aumento debido a la isoprenalina ?e los éciQE
dos grasos sin esterificar (efecto- ﬁ1) mientras casi no se i
pudo apreciar una influenciacién de los valores de lactato y g
glucosa aumentados por la isoprenalins (efecto-(%g)u §

Sorprendentemente los compuestos de férmula I, a
pesar del alto efecto p-bloqueador en }a comprobacién de la é
frecuencia cardiaca en el perro despierto segin Barrett, Car--s
ter, Brit. J. Pharmacol. 40,-373-81 (1.970) no muestran nin-
gung disminucidén de le frecuencia cardfaca después de la ad-
ministracién peroral de las sustanclas, lo que indica que el
indeséado efecto cardiodepresivo, en parte peligroso, fal%a
en los compuestos de férmule I. ILa toxicidad de los compues-
tos de férmula I en el ratén es igual o hasta méds reducida
que aquella de los {3—bloqueadorés que se encuentran en el
mercado.

El procedimiento para la obtencién de los compues- ;
tos de férmula i pe caracteriza porque derivados del deido
carbdnico o bien derivados de 4cido tiocarbébnico, de férmula !

general II
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o
[ A0 %

OH

donde Y significa un grupo alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, al-
quiltio, ariltio o aralquiltio y R,, Ry y X tienen los signi~
ficados definidos en la férmula I, se hacen reaccionar oon

aminas de férmula III

HN -~ \ ' (1II)
g , _ .

donde R y R, tienen el significado arriba definido, & tempe-
retura smbilente o temperétura mds elevada, despuéé de lo cuali
los compuestos obtenidos de férmula I se aislan como bases l;:

bres o sales.
Con preferencia se emplean’ compusstos de férmula IIJ

donde Y significa un grupo alcoxi o alquiltio con un méximo de
4 4tomos de carbono, un grupo fenoxi o feniltio, & un grupo

beneiloxi o benciltio. _
La reaccién se efeotda convenientemente en un disol :

vente polar. Como tales se han acreditado, ademds de dimetil-

formamida y acetonitrilo, especialmente los alcoholes alifdti~
cos inferiores tales como metenol y etanol. También se puede |

, : i
trabajar en mezolas de estos disolventes con agua, ddndose pnq



10

15

20

25

30

-6 -
ferencia a lasz mezclas de alcoholes alifétieos inf%riores ¥y
ague como medio de reaceclén, ya que frecuentemente se aprecial
un aumento de la velocidad de reaccién., En muchos casos tam-
bién son las mismas aminas adecuadas como disolventes.

En la peleccién de las condiciones de reaccién sé
hé de tener convenientemente en consideracién la naturaleza
quimica del 4ster de 4cido carbaminico. Los compuestos de
férmula II, donde el resto Y es de naturaleza aromdtica son
més propensos a la reaccién que aguellos de naturaleza aliféi
tica o aralifética. Si, por ejempld, Y ez un grupo feniloxii
o feniltio entonces, en la mayorfa de los oasos, es suficien-—
te la temperaturs ambiente para la reaccién. Por el contra-?
rio, en los compuestos de f£érmula II, donde Y es de naturale{
za alifética se precisa un calentamiento durente varias horaé
a temperaturas de alrededor de 100°C para lograr una reaccidﬂ
completa. :

Para el logro de la reaceidén segin la presente in--f
vencién no es imprescindible que los compuestos de férmula II
gsean aislados oomo taies, puds también es posible emplear pa~
ra la ulterior reaccién simplemente la mezcla de reaccién deg
la obtencidn del compuesto de férmula II, tal y como se obtxé

ne por reaocién_de derivados de férmula IV,

NH,
(IV)
¢ -Rp
X
0 - CH2 - ?H - CH2 - NH - R3
OH
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con compuestos de cloro de férmmula V, i

01 -C =Y (V)

L)

o0

l
donde Y tiene el significado definido en la férmule II, y ul- g
|
{

torior separacién del disolvente..
La separacién del diaolvente se realiza conveniente-
mente por sepéracién por destilacién en vacfo. Como disol§enm
tes ze puedsn emﬁlear tambidn, pér ejemplo, compuestos de resag
ci§n bésica, tales ocomo piridina, En forma pure, eristaliza-
da, se puedsnobténer los compuestos de férmula II si la mez- -
cla de reaccidén en bruto se disuelve en un disolvente édecua-
do, por ejemplo, scetona, el compuesto de férmula IIrse hace

eristalizar ¥ Be separa. : .
De la mezcla de resccién se pusden aislar 1os come |

puestos de férmula I en la forma usual, bidn como bases o co-

mo sales, Muy favorablemente se deﬁarrolla,-deb;do a la bue
na tendénoia a la oristalizacién, un aiélamientozda los com- ;
puestos de férmula I como sal con fcidos dicarbox{licos, ﬁor %
ejemplo, como fumarato, oxalato o succinato. Naturalmente 5
se puede obtener también todaa las demds sales usuales faxmarf
céuticsmente compatibles, por ejemplq, los hidrohaluros, ta~
les como hidrocloruros e hidrobromuros, sulfatos, foafétoa,

aoetatoe, ciclohexilsulramatos, tartratos y citratos, eto.

Los compuestos de férmula I %1lenen un &tomo de car-i

bono esimétrico. Se presentan, por lo tanto, como racemato y,
como formas Spticamente activas. La separaoidn del racemato
en las formas dpticamente activas se logra en la forma usual,

por ejemplo, por'fonmacién de las sales diasteradmeras con

écidos 6pticamente activos, por ejemplo, écido tartérico, doi
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do camfersulfénico, etc. A :
Los compueétos de férmula II con el signifiocado X =
NOR4 se pueden obtensr de los correspondientes compuestps conf
X teniendo el significado de oxigeno, por reaccidén con sales
hidroxilam{nicas. »
! Los compuestos anilino de férmula IV se obtienen
en la forma usugl por reaccidén del fenol correspondiente, en E
el que el grupo anilino estd protegido, por ejemplo, por aci ;
lacién, con epihalogenohidrina y a continuacién con la corregé
pondiente amina con ulterior disociacidh del grupo acilo pro-
tector. :
De los compuestos de férmula I son ventajosos ague-
llos compuestos en los cuales R estd definido edmo un 4tomo

{
|
cno w |
de hidrdgeno o un resto alquilo recto o remificado con un mé-!
ximo de 10, convenientemente un méximec de 6, preferentementeé
un méximo de 4 Atomds de carbono.

Pera R, es la definicién més favorable un dtomo de
hidrégeno, un resto alquilo, en caso dado ramificado, con un
méximo de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentemsn
te un méxﬁio de 4 &tomos de carbono, un resto bencilo o feni
lo. Asimiemo son favorables los compuestos en los cuales R
¥ Ry, junto con el dtomo de nitrdégeno en posicidén final del
grupo ureido, representan un resto pirrolidino, diazolidino,;
por éjemplo, imidazolidino, tiazolidino, oxazolidino, pipe- '
ridino, morfolidino, tetrahidrodiszino, por ejemplo, tetrani
dropirimidino, tetrahidrotiazino o homopiperazino. Tienen
aquf preferencia los restos pirrolidinos, piperidino y mor-
folino. R, es preferentemente un resto alquilo con un néxi-

mo de 6 4tomos de carbono o un resto fenilo y, en caso de que

X represente el grupo -NOR4, también un 4dtomo de hidrégeno,
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R1 es ventajosamente un resto alquils ramificado eon 3 = 6 |
dtomos de ocarbono, un resto oianoal&uilo con un mgximo de 6 {
étomos de carbono, un resto oiclopropilo, ciclobutilo, cicloﬁ
pentilo o oiclohexilo, y R, significa hidrégeno, un resto al-
éuilo con un méximo de 6 &tomos de carbono ¢ un resto benci- |
o. |
Propiedades especialmente favorables las miestran

por lo general los compuestos en lod cuales R y R1, que pue-
den ser iguales o diferentes, significan un 4tomo de hidrége
no o wn resto de alquilo con 1 - 6, préferentamente 1 -4
dtomos de carbono o fmbos restos juntos, significan un resto
tetrametileno, pentemetileno o 3-oxapentametileno, R, signifi
ca un resto alquilo inferior con 1 - 5 Atomoe de carbono Yy,
cuando X representa =NOR,, tambi¥n un dtomo de hidrdgeno, Ry
significa un resto butilo terciario o isopropilo y R4 signifi
ca hidrégeno, un resto alquilo con 1 - 4 &tomos de carbono 0
benoilo. | | .

Los campueatos de férmula I se pueden presentar en
preparados farmacéuticos como sustancias aotivas, que 86 pue

den administirar por via oral, rectal o parenteral., Para es-

ta finalidad se mezclan con los exciplentes usuales, farma=- I
céuticamente aceptable, dependiendo la naturaléza del exci- i
plente de la forma de aplicacidn. Se pueden elaborar en la i
forma usual a tabletas o grégeas, las sustancigs activae migg
mas se pueden, en caso dado con un disolventé'farmaqéutica—
mente aceptable, llenar en cédpsulas.

Las seles farmacduticamente aceptsbles, solubles,
que son capaces de -formar soluciones eastables, se pueden ela-

borar a soluciones inyectables. Las sales para ello necesa~

rias ge obtienen simplemente de las bases eorréapondientea de
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férmula I medisnte roaccidn con la cantidad de deido equivaleg
te. Tanto las bases, como tambiédn las sales, se puedsn elabo%
rar en la forme usual a supositortlos. 5

La dogis individual para el ser humano se encuentra;

en administracidn peroral, en 100 mg, en administraciédn intrg%

venosa en forme correspondientemente inferior. L

Ejemplo 1 ;
| 1,0 g de hidrocloruro de N—Af3-acétil—4-(3'—tero.bgE
tilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-carbamato de fenilo se
diéuelven en 25 cc de una mezcla 1:1 (partes en volumen) de

etanol/agua, se agregan 0,37 g de dietilemina y se deja repo~

reaccién se separa el alcohol por destilacién en vacfo, el rg|
sidﬁo acuoso se agita varias veces con clorqformo, la fase or:
génica se seca con NagSO4 ¥y se evapora en vacio. E1 residuo '
oleginoso se digiere con éter, el oristalizado formado se~Se~i
para por succibn, se lava con éter y se seca. i
Rendimiento en Nﬁ[—B-acetil-4-(3'7terc.butilaminb-2'-hidroxi)f
~propoxi_/-fenil-N'-dietilvrea: 0,7 g = 80,7 % de la teoria. 5
P.f. 110 - 112%.

El hidroclorurc de N-[—3-acetil-4-(3'-terc.butilam1E
no-2'~htdroxi)~propoxi_/-fenil-carbamato de fenilo, necesario
como producto de partida, . .se puede obtener como sigue: .

10,0 g de 3-acetil-4=(3'~terc.butilamino-2'~hidro- ‘
xi)-propoxi~anilina se disuelven en 100 occ de piridina, se E
agregan 7 g de carbamato de fenilo y se deja reposar durante‘?
3 dfas a temperatura ambiente. Le solueidn clara se concentr%
entonces en vacio, el residuo oleginoso se recoge en 20 co dei
acetona, se inyecta, se mezecla lentamente con 200 ce de agua,!

el cristalizado preecipitado se separa por succién y lavado ul
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teriormentetcon acetona/ague se usca gobre Py0g. T
Despuds de recristalizsr en acetonitrilo funde el |
hidrocloruro a 176 - 180°¢C. : "

- 0,20 g de hidrocloruro de N-/"3-acetil-4~(3'~terc.
butilamino-2'~hidroxi)=-propoxi_/--fenil-carbamato de fenild se

disuelven en 4 cc de una mezcla 1:1 (partes en volumen) de
etanol/égua; se agregan 0,1 g de piperidina y se deja reaccigi
nar durente 19 horas a temperatwra smbiente. El alcohol se
separa entonces por destilacidén en vacfo, la solucién acuosa
se inyecta, se agrega algo de 4ter, el eristalizado formaéo
se separa por succidn y se seca. _

Rendimiento en N-/ 3-acetil-4~(3'=terc.butilemino~2'~hidroxi)-
-propoxi_7¥fenil-N'-pentametilen(1,5)-drea: 0,15 g = 83,6 %

de la teoria.
P.f. 132 - 135°%.

Ejemplo 3
0,4 g de hidroclorurc de Ne/ 3~acetil-4-(3'-terc.bu

tilemino-2'~hidroxi)=propoxi_7-fenil-carbamato de fenilo se
disuelven en 8 cc de una mezcla 1t1 (partes en volumen) de
ofanol/égua, se agregan 0,18 g de anilina y ase calienta duran
te 60 minutos bajo agitacién haste hervir. El alcohol se se-

~para entonces por destilacién en vacfo, la solucidn acﬁosa ge

pone alcalina con NaOH 1-n, se inyecta, el cristalizado preci,

pitado se separa por succidén y se lava ulteriormente oon agua

y éter. .
Rendimiento en N~/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilemino—-2'-hidroxi)+

-propoxi_?LfenilQN'-fenilﬁrea: 0,35 g = 95,6 %4 de la teoria.
P.f. 159 - 164°C.
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Ejemplo 4 ;

0,5 g de N1["3-acetil—4—(3’-terc.butilamino-Q'-hidré

xi)—propoxi~7Lfenil-oarbamato de etilo se calientan en 20 ec
de piperidina durante é4 horas hasta hervir. La piperidina

en exceso se separa entonces por destilacién en vacio, el ro-.

siduo se frota entonces con dter bajo adicién de una reducida.
t

Rendimiento en N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilemino-2'-hidroxi)

cénﬁidéd de acetona, el cristalizado formado se separa por

suceibn y se lava ulteriormente con &ter/acetona.

—propoxi_/-fenil-N'-pentametilen(1,5)~tdrea: 0,3 g = 54,1 % _de;

la teoria.

Despuds de recristalizar en acetona/dter se obtiene un.puntaf
de fusién de 132 - 135%C. E

El N-[f3~acetil-4-(3'-terc.butilagino-2'-hidroxi)-l
-propoxi_/-fenil-carbamato de etilo, empleado como producto
de ﬁartida, se puede-obtener an ahalogia al correspondiente
dster de fenilo como sigue: o ) :

5,0 g de 3-acetil=4—(3'-terc.butilamino-2'-hidro- .
xi)-propoxianilina se mezclan en 50 6c de piridina oon'2,4 g
de cloroformiato de etilo y se Qgita durante 1 hora a 80°%. g
La piridina se separa entonces por destilacién en vacio, el ;
residuo cristalino se disuelve en 30 ¢c de agua, se pone al-
ocalino con NaOH, el cristalizado prescipitado se separa por
succién, se lava con agua Yy se seca sobre P205. |
Rendimiento: 6,2 g = 98,8 4 de la teoria.

Después de recristalizar en etanol tiene la sustancia un pun-

| to de fusién de 148 - 152°C.

E,[emglo 5 '
2,0 g de N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hi-

droxi)-propoxi_/~fenil-carbeamato de bencilo (obtenido del Qg}
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.cfo, el residuc oleginoso se recoge en éter, se inyeota y pa~-

‘embiente. ILa N-/ 3~acetil-4-(3'~terc.butilemino-2'~hidroxi)-

Rendimiento: 2,15 g = 52,9 % de la teoria.

-1} -

p.f. del hidrooloruro: 172 - 175°) ¥;20 oc de piridina se og
lientan bajo agitacién durante 9,5 horas hasta hervir, Segqil

demente se separa la piridina en exoebo bor deéstilacidn en va
ra completar la cristalizacidn.se deja reposar a femperaxura

—propoxi_7Lfen017N'-pentametilen—(1,5)-drea precipitada se sg
para por succién, se lava con éterAy ué‘seoa. '
Rendimiento: 0,95 g = 44,9 % de la teoris.

P.f. de la base: 132 - 135°C.

Ejemplo 6 |

3,0 g de 3-acetil-4~(3}-terc.butilémino-2'~hidroxi)
-proﬁoxi—anilina se disuelven en 15 cc de piridina, se aére—
gan 2,4 g de oloruré de monotiocarbonato de S=fenilo y se z
agita duranté 1 hora a.9000. Despuds se separe ol disolven-
te por destilacién en vaoio; '

El Ne/ 3-acetil-4=(3'~terc.butilemino=2'-hidroxi)~- |
~propoxi_/-feniloarbamato de tiofenilo en brﬁto obtenid6 se
disuelve en 30 co de etanol y 15 cc de aéﬁa, ge sgregan 7,8;g_
de diétilamina ¥ se deja reaccionar durante 23 horas a tempo¥
ratura ambiente. E1 alcohol ée separa entonces por destile=~
cién en vaefo, la solucién acuosa se alcaliniza con NaOH, é@
aglita varias veces con cloruro metil&nico, la fase orgénice §

86 Bepa con Na2804 anhidro y se evapora en vacio.

El residuo oristaliza al frotar con acetona/dter.

La N/ 3-acetil-4-(3'~terc.butilemino~2'~hidroxi)-propoxi /-
~fenil-N'~dietilirea asi obtenida se separa por succién y se

lava ulteriormente con agetona/dter.
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P.f.: 110 - 112°C.
Ejemplo 7 A

1,03 g de N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-(3'—~terc.bu~
tilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenilcarbamato de fenilo, ob~
tenido por reaccién de Nﬁl_3—acetil-4n(3'-terc.butilamino-2'-4
hidroxi)-propoxi_71fenil~carbamato de fenilo con hidroclorurot
de hidroxilamina en metanol/agua se mezclan con 0,76 g de pi-|
peridina y 4 cc de agua y se hace reaécioner durante 17 horas!
a temperatura ambiente. E1 disolvente se separa entonhces
por destilacién en vacfo, el residuo se mezcla con agua, la
separacién oleginosa se inyecta, el cristalizado formado se
sepéra por suceibn, se lava con agua y se seca sobre P205.
Rendimiento en N-/ 3~(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butil-
amino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fenil-N-pentametilen-(1,5)-\rea:
0,8 g = 86,0 4 de la teoria.
P.f. del fumarato: 170 - 173°C.
Ejemplo 8

1,03 g de N~/ 3~(1'~hidroximino)-§til-(3'~terc.bu~ :
tilemino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-carbamato de fenilo, ob-
tenido por reaceidén de N~/ 3-acetil-4-(3'-terc. butilamino-z'-!
hidroxi)-propoxi_/-fenil-carbamato de fenilo con hidrocloru-i
ro de hidroxilamina en solucién metanélica, se mezclan en 10 °
cc de etanol y 5 cc de agua con 0,81 g de dletilamina y se qﬁ
ja reaccionar durante 20 horas a tempefatura ambiente. El di-i
solvente se separa por destilacién en vacfo, el residuo se §
pone alcalino con NaOH 1-n, la base precipitada se extrae COnf
éater acético y la fase orgénica se elabora en la forma usual,
Rendimiento eén N~/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butil- .
amino-2'~hidroxi)-propoxi_/~fenil-N'-dietildrea: 0,85 g =

94,15 % de la teoria.
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Mediante disolucién en acetona y meZQlado con solu-

oién aceténica de doido fumdrico se obtiene de ésha 8l furara-

to cristalizado. P.f. 209 - 212%.

En analogfa a los ejemplos 1 = 6 se obtienen:
N-/"3-acetil-4~(3'-terc.butilamino~2'=hidroxi )-propoxi_/-fe-
nilirea. |
P.2. del hidrooloruro: 195 - 197%C.

Ne/ 3=acetil=4=(3'~terc.butilamino~2'-hidroxi) -propo‘xi]-fe-:
nil-N‘*-dimetildrea '
P.f.: 121 - 122%.

N-/ 3-acetil-4=(3'~teroc Jbutilamino-2'-hidroxi )-propoii]efe;
nil-N' -metillifea '
P.f.3 132 - 13490,

' Ne/"3-800til-4=(3'=terc.butilamino~2' ~hidroxi)-propoxi 7-re=

nil-N'-etiliirea
P.f. del fumerato: 196 - 198°¢.

N/~ 3—acetil—4-( 3'~terc. butilemino-2'~hidroxi )-propoxi]-fe- -

nil-N'-isopropilirea
P.f.: 87 - 90%.

N/ 3-acetiled~(3'~terc.butilamino~2'~hidroxi)-propoxi_/~fe-
nil-N'-butilirea '
P.f.: 126 - 129°C.

Ne/ 3-acetil-4=(3‘'~terc.butilamino-2'-hidroxi)~propoxi_/-fe~
nil-N'-gec.butilirea ' '
P.f.: 80 - 82%.

N-zf3-aoet11-4-(3'-tere butilamino-a'-hidroxi)upropox1_7hfe-
nil-N'-terc.butilirea. P.f.: 123 - 125°.

t

!
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N-/ 3~acetil~4-(3'~isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fe~
nil-N'-dimetilirea {
P.f. : 103 - 107°C. :

Nﬁé‘3;acet11_4-(3'—ciclopropilamino-2'-hidroxi)-proﬁoxi_7LN'~
dimetilvrea '
P.f.: 80 - 83%.

N.zf3_acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'ahidroxi)—propoxi_?Lfe-
nil-N'-metil-N'-etildrea ' i
P.f.: 90 - 93°C. |

Nf["3~aoetil-4*(3'-terc.butilamino-2’-hidroxi)-propoxi_7Lfe—;
nil-N'-metil~N'~butilirea
Pcfc: 84 - 8600.

Nﬁ['3~acetil—4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propox;J7;fe-
n11-N'—di-n-butilirea ' '
La base cristaliza en dos modificaciones:

P.f. (en éter: 81 - 83°¢c)

P.f. (en metanol/agua): 113 - 115°C.

N-/ 3-acetil-4~(3'~terc.butilamino-2*-hidroxi)-propoxi_7-fe~
nileN'-di-n-propilirea
P.f.: 83 ~ 86°C. ;

N--{3-acetil-4—["3'-(2"—ciano-propil(2")-amino)-2'-hidroxi7~5
propoxi} ~fenil-N'~dietilirea
P.f.: 89 - 92%.

N-/"3~acetil-4=(3'~terc.butilemino-2'-hidroxi)-propoxi_/~fe-
nil-N'-tetrametilen(1,4)=drea _
P.f. del fumarato: 218 - 220°C. =



10

15

20

25

- 17 =

N,Z'3-propion11—4-(3'—terc.butilamino—2'ehiaroxi)npropoxi;7-

'~fenilirea

P.f. del fumarato: 204 - 207°G.

N-/"3-propionil-4-(3'=terc.butilemino-2'~hidroxi)-propoxi_ /-
~fonil-N'wmetil-drea
P.f. del fumarato: 134 - 136°C.

N-["S-propionil—4-(3'—terc.butilamino-E'éhidroxi)-propoxi;7;
~fonil-N'-dietildresa
P.f.: 107 = 109°C.

N1['3-propionil-4-(3'—terc.butilamind&2'vhiaroxi)—propox;;7~
~fenil-N'~dimetiliirea
P.f. del fumarato: 199 - 202°0.

NH[”B—propionil—4-(3'—terc.butilamino~2'—hidroxi)-propoxiL?L '

~fenil-N'~tetrametilen(1,4)~trea
P.f. del fumerato: 208 - 21190,

"N~/ 3-propionil-4=(3'~terc,butilamine~2'-hidroxi)-propoxi_/-

~fenil-N'=3-oxa-pentametilen(1,5)-iréa
P.f, del fumarato: 193 - 1959C.

N;["3-butiril-4-(3'-terc.butilamino-2‘#hidroxiy-prOpoxL;7-£g
nil-N'-pentametilen(1,5)=trea
P.f. del fumarato: 167 - 170°0.

N-/ 3-fenilacetil-4~(3'~terc,butilamino~2~hidroxi)-propoxi/-
~fenil-N'-pentemetilen(1,5)~trea '
P.f.: 117 - 118°C.

N1["3—benzoil-4-(3'-tarc.butilamino-z'~hidrbxi);propoxi_7}:g '

nil-N'-pentametilen(1,5)-trea. P.f.: 120 - 123°C.
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N1Z-3—aoetil-4-(3'-terc.butilamino-2’Ahidroxi)~pr0poxi~7¥fe—a
nileN'-metil-N'~isopropilérea E

N-/ 3-acetil-4~(3'~terc.butilemino~2'~hidroxi)-propoxi_/=fe~-

nil-N'-etil-N'-propildrea
P.f. del fumarato: 176 - 178°C.

N/ 3-butirile4-(3'-terc.butilamino-2’'-hidroxi)-propoxi_/-fe
nil-N'-dietil-drea ;
P.f.: 56 - 58°C. :

N~/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fe-
nil-N'-metil-N'~bencildrsa

o
P.f.: 121 -~ 123 C.

En forma andloga a los ejemplos 7 y 8 se pueden ob—

tener: .

N~/ 3=(1'~hidroximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino-2'-hidro-
xi)=propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea
P.f.: 183 - 187%.

Nﬁ[_3-(1'-hidroximino)-etil—4-(3'-terc.butilamino-E'-hidro—
xi)~propoxi_/-fenil-N'-tetremetilen(1,4)-drea
P.f.: 185 - 188°C.

N1Z"3-(1'—hidroximino)-etil—4-(3'~isopropilamino—2'-hidroxi)n
{

-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea
P.f. del fumarato: 175 - 178°C.

N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'=-terc.butilamino~2'-hidro~
xi)-propoxi_/-fenilirea
P.f. del fumarato: 217 - 220°C.
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N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3 '-terc.butilamino-i’ '-hidroxi)'
-propoxi_7/-fenil-N'-metilirea '
P.f.: 104 - 106°C.

N-/"3=(1'~hidroximino)~etil-4~(3'~terc.butilamino-2'~hidré-
xi)-propoxi_/-fenil-N'-etildrea |
P.f.: 108 - 11o°c.

-propoxi]-fenil—N 'wdimetildrea
P.f. del fumarato: 192 - 195°C (desoomposioién)

N-{3-(1'-hidroximino—etil—4ﬁ[_3'-(2"-hidroxi-metilpropil—(2")
-amino)-a'qhidrox;;7-propox1} ~fonil-N'~dimetilérea.
Pofoo 174 - 176°CU ‘

Nﬁ["3-(1'-butoximino)éetil-4—(3'~tercubutilam1no~2}~hidroxi)-
~propoxi_/-fenil-N'-dimetilirea ' '
P.f, del fumarato: 163 ~ 166°0.

N~/ 3=(1'=hidroximino)-etil-4-(3'=~terc .butilamino-Z 'hidro-
xi) -propoxi]~fenil-N ' mdipropilﬁrea
P.f. del f\marato: 163 = 166 c.

-/ 3-—( 1'~hidroximino)-etil=4~(3'~terc .butilamino-z '~hidro~
x1)-propoxi_J-fenil-N'-sec.butilirea o

N-/"3-(1'~hidroximino)~etil-4~(3'-terc.butilamino~2' -hi drgi—
x1)~propoxi_7/-fenil-N'~butiliirea "
P.f.: 93 - 95%.

N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4=(3'~terc.butilamino~2'~Hidro-
xi)~propoxi_7/-fenil-N'-terc.butilirea. | |
P.f. del fumarato: 222 - 225°C.
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N-/"3~(1'=-hidroximino)~etil=4~(3'~terc.butilamino-2'~hidro-
xi)-propoxi_/~fenil-N'-dibutilirea
P.f. del fumarato: 171 - 174°C.

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

xi)=-propoxi_/-fenil-N'~isopropilirea

{
N~/ 3-(1'-metoximine)~etil—4~-(3'-terc.butilemino-2'-~hidroxi)-
{

~propoxi_/=fenil-N'-dimetildrea
P.f. del fumarato: 163 - 167°G.

N-/ 3=(1'=hidroximino)-etil-4=(3'=-terc.butilamino=-2'-hidro-
xi)~-propoxi_7-fenil-N'-metil-N'-isopropilirea
P.f.: 145 - 148%.

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

~ xi)=propoxi_7~-fenil-N'-metil-N'-butilirea

P.f. del fumarato: 137 — 139°C.

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

xi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-N'~etildrea .
P.f. del fumarato: 212 - 21600.

N~/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4~(3'~isopropilamino-2'-hidroxi)-

-ﬁropoxi;7~fénil-N'-dietildrea
P.f.: 127 - 128°%.

i
{

Ne/"3=(1'=benziloximino)-etil-4~(3'~terc.butilamino=2'~hidro-

xi)-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea
P.f. del fumarato: 164 - 167°C.

xi)-propoxi 7/-fenil-N'-dimetildrea
P.f.: 169 - 172%.

N~/ 3=(1'~hidroximino)-metil-4~(3'~terc.butilemino~2'-hidro=

i
H
!
!
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i
N-/"3-(1'-hidroximino)-metil-4~(3'=terc.butilemino=-2"'~hidro= |-
xi)-propoxi_7/-fenil-N'-dietildrea '
P.f.1 158 -~ 161°.

Nﬁ[-3—(1‘-hidroximino)~propox1—4-(3'-tero.bdtilamino—2'-hi§
droxi )-propoxi_7-fenil-N'-dietilirea - '
P.f. del fumarato: 210 - 2129,

Nﬁ["3-(1'—hidroximino)-etil—4 (3'-terc.butilamino—z‘uhidro—
xi)-propoxi_7Lfenil-N'-dipropildrea
P.f. del fumarato: 205 - 206°C.

N1["3-(1'-hidroximino)~butilf4~(3'~tefcabufilamind¥2'-hidro-
xi)~propoxi_72fen11-n'-diqtilﬂroa '
P.f. del fumarato: 178 ~ 180°C.

N-.[ 3=(1'-hidroximino)-propil~4=(3'~terc.butilanino~2"~hidro ‘
xi)=propoxi_/=fenil-N'-pentemetilen~(1,5)-drea
P.f. del fumarato: 156 - 158°C.

N~£.3-(1’-hidroximino)-propil-4-(3'-terc.butilamino~2'éhidroi
xi)-propoxi_7lfenil~N'-dimetilﬁrea
Pf.q 86"88 G.

N=/"3=(1'=hidroximino)~butil-4=(3'~terc. butilamino-2 ' ~hidro~
xi)-propoxi_7-fenil-N'-pentametilen~(1,5)=drea
P.f. del fumarato: 148 - 150°C. . !

]
1
!

N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4=(3'~terc.butilamino-2'~hidro-
x1i)=propoxi_/-fenil-N'-fenilirea : : i
P.f.: 105 - 108%.

N~/ 3=(1'=hidroximine )=etil-4~(3'~terc.butilamino~2'-hidro~ |
xi)-propoxi_/-fenil-N'-metil-N'~ciclohexil-iirea
P.f. del fumarato: 166 - 168°C.
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_NOTA- ;

Desorita suficientemente la naturaleza dsl inventoﬂ

as{ como la manera de realizarla en la préctica, debe hacer- '
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son;
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- %
ren su principio fundemental. También se hace constar que el%
iﬁvento corresponde & una Solleitud de>Patente, presentada f
en Ausfria, con fecha 20 de noviembre de 1974, bajo el nﬁmeroi
A 9308/74, acogiéndose por lo tanto a los bveneficios que con-,
ceden los Convenios Internaciocnales en vigor, siendo lo que i
constituye la esencia del referido invento y por lo que se ;
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: g
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IE FENOXIPROPIL—?
AMINA; caracterizéndose por lo sigulente: E
18.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de fenoxipropilamina de férmula genefal :

R - .

— - '

NHE - CO -N ' ‘

\31”; .

i

I

" - R2 ’ !

X :

OCH2 - ?H - 032._ NH - R3 . ?
OH

donde R signifiea hidrégeno o wn resto alquilo ¥y R, signifi-
ca hidrdgeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo, o
arilo, oR ¥ R, Jjuntos signifiocan un resto hidrocarburo diva-,
lente, en caso dado ramificado, con 4 — 7 4tomos de carbono :

en la cadena principal, pudiendo 1 6 2 de estos &tomos. de cq;;
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bono estar sustitufdos por oxigeno, azufre o nitrdgeno, Ré ;
estd definido vomo hidrdgeno, un resto alquilo, aralquilo o
arilo y R3 como un resto algquilo preferentdmente ramificado,
un resto hidroxialquilo, cioloalquilo 0 cianoalquilo, yX 88~
+4 definido como dtomo de oxfgeno o el grupo -NOR4, donde, en
ql caso dp que X sea oxigeno, R2 né tiene el gignificado de
hidrdgeno y R4 significa hidrégenb, un resto alquilo inferior
o un resto aralquilo, as{ como sus salos, oaracterigado por-
que derivados del 4cido carbdnico o bion derivados de deido

tioca;bénico, de férmulae general II,

NH - g -Y
0 - II

G R
X
OH ’

donde Y significa un grupo alcoxi, &riloxi, aralquiloxi, al-
quiltio, ariltio o aralquiltio y Ry, Ry y X tienen los signi-
ficados definidos en la férmula I, se hacen reaccionar éon
aminas de férmula III _ _ - é
— R

HN |
\R-‘zl

III

donde R y R1 tienen el significado arriba definido;_a tempa=
ratura smbiente o temperatura mds elevada, después de lo cual
los compuestos obtenidos de férmula I se aislan como bases lig

bres o sales.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ceract
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-3, caracterizado porque para la reacclén se emplean compues—
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terizado porque en los compuestos de férmulé II Y signifi- .
ca un grupo alcoxi o alquiltio con un méximo de 4 4tomos de |
carbono, un grupo feniloxi o feniltio, un grupo beneiloxi o
benciltio.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porgue la reaccién se efectda en una mezcléf
de alcoholes alifdticos inferiores y agua, camo medio de
reaccidn.

48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a;

|
E
|
tos de férmula II donde Y significa un resto feniloxi o fe-!
I

i
;
niltio, efectuindose la reaccidén a temperatura ambisnte. f

5&,~ Procedimiento segin las reivindicaciones t a

4, caracterizado porque como producto de partida se emplea

el compuesto en -bruto de férmula II, que se obtiens por reag|

oibn de derivados anilino de férmuls,

NH,

IV
¢ - Ry
X
OCH2 - 9H - CH2 - NH - R
OH

3

donde X, R, y R, tienen el significado definido en le férmu~-

la I, con compuestos de cloro de férmula,

Cl - E -X
0

v

donde Y tiene el significado definido en la férmula II, en
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un disolvente, despuds de separa; eate Wltimo. |
68,~ Procedimiento para la obtencién de derivados:
de fenoxipropilemina, tal y oomo queda sustancialmente deseri
to en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 25 hojas, escritas a méquipé

por una sola oara.
Madrid 1g WOV, w7=
CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT

{74 ALz )
Flenadoq | é’.?,,. Y Eoiiy
.‘E"“‘« ”.*
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