Y 86 71

‘;‘-':'.‘;r:“_'fi;" 3 f;;‘.. '
} T ar———— i Nl ne
it CLx_COZE(0 %ﬁﬁ
E
. hY -

PATENTE DE INVEN C'ION

. Befi 0.5. %4 21DIC. 1976

- oae. o o o
cormrr PuTya ER D
ST B r\{

6 mcu 4ﬁa"

Procedimiento para la obtencién de derivados

de fenoxipropilamina.

Folesitante: GHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT, entidad austriaca,

residente en St. Peter Strasse 25, linz, Auatria.

Las sustancias con efecto blogueador so-
bre los P-receptores tienen en la terapia cada '
vez més importancia pa;ra el tratamiento de las dig
tintas enfermedades card{acas que originalmente o

5 sintométicamente se pueden explicer por una solici
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'mediante el hallazgo de los as{ 11emados ‘B-bloqdeadorea de

-2 -
tud indeseadamente alta de la ciroulac¢idén con catecdlamiﬁéa
proplas del ouerpo.. Aquf se pudo lograr un progreso egencia

— ..__.l-'___‘_

efecto cardioselectivo, estc es, de aquellos que.préferente- .

mente desarrollan un efecto solo en los P-receptores del oo !
razén, pero que tienen poca actividad sobre los ﬁ-recepté-';
res de otros érganos, ya que de esta manéra ge pueden evitap |
désfavofables efectos seouﬁdarios, tales como, por ejempio,
la influenciacidn espdsmica de las vias respiratorias., De
estas, sin embergo, hasta shora solo una sustancis ha encon-
trado aplicacidn préctica, esto es, el 1'-[74-ééetamino-feng
x1(2'~hidroxi-3'-isopropilamino)_/-propano, que se describe
en la patente austriaca némero 261 582, por lo que sigue exisg
tiendo una gran necesidad en hallar (Bubloqﬁeadores c:aurdioe_e__‘I
lectivos verdsderamente utilizables. En muchos ﬁ-ﬁloqqeado—
rée se opone a €sto, sin embargb, un ‘efecto cardiodepresivé
indeseado que frecuentemente va gparejado con el efecto P’
bloqueador. - .

Por la literatura de patentes se’ conocen tambidn

derivados de fenoxi-propilamina, de efecto oardioeeleotivo,

con un grupo ureido en la posicidn p ocon relacidn a la cade-
na lateral de propilamina (publicacién alemana DOS nimero i
2 100 323), que en el nicleo pueden éstar sustitufdos por reJ
tos hidrocarburo, grupos éter, grupos haldgeno, trifluormeti-
lo o ciano, as{ como derivados de fenoxiprOpi}amina, de eféc-

o0 cardioselectivo, con agrupscién alcanqilaﬁida en la posi-

ci&n.g y restos acilo, por ejemplo, el resto ascetilo en 1la

posiocién ¢ con relacién a la cadena lateral de propilamina; !

vease la patente austriace ndmerc 292 671.

Adomés g6 oonocen (b-bloqueadores con estructura dJ
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fenoxipropilémina que, en la posieién o con}respgcto a la ca-
dena lateral ds propilamina, llevan uns oadena lateral oxima |
Yy on el ndcleo, en caso dado, en posicidén arbitraria, pueden
estar sustitufdos por uno o varios 4tomos de halbégeno, gru- ’
pos nitro, grupos arilo, alcanoilamino, alquilo & alcoxi.
Vease la patente austriaca n? 286 963.

t

' Se ha desoubierto ahora, sorprendentemente, que 1os
derivados de fenoxipropilamina, que en la posicidn p con resl
pecto a la cadena fenoxipropilamina llevan un grupo ureido |
¥ en la posicidén o un grupo otha, en caso dado suatituido,

¥ que corresponden a la férmula general

¢ 9)

NOR 4 o |
OCH,~CH~CH,~NH-R
OH

donde R significa hidrégeno o un resto alquilo y R, signifi-

oa hidrégeno, un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo, o
arilo, o R y R, juntos significen un resto hidrocarburo biva-
lente, en caso dado ramificado oon 4 - 7 Stomos de carbono on
la cadena principal, pudiendo uno 6 dos de estos dtomos de(
carbono estar sustitufdos por oxigeno, azufre o nitrégeno, Ra
estd definido como &tomo de hidrégeno, un resto alquilo, arq%
quilo o arilo, R 3 eomo un resto alquilo preferentemente rami« ‘
ficado, un resto hidroxialquilo, cicloalquilo 0 cianoalquilor
¥y R4 como un &tomo de hidrégenc, un reéto‘alquilo inferior &
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col. 32, 201 - 18, 1.968 en sl perro deapierto. El efecto

 ter, Brit. J. Pharmacol. 40, 373 - 81 (1.970) no musestran nin

"los compuestos de férmula I, La toxicidad de los compuestos

-4 -
resto aralquilo as{ ocomo sus:salgs, poseen'déstacadas propie-
dades (3—bloquaadoras cardioselectivas que, estén;emparejadaai
con una efioacia peroral muy buena y segura. Esta ltima se l

n
determina segin el método de Dunilop, Shanks, Brit. J. Pharma-!

eardiose}ectivo 8e puede apreciar en que, gegﬁn el método de
Spanks et al., Cardiologfa Suppl. II,.49, 11 (1;966), en el
perro narcotizado, el aumento de la frecuencia cardfaca, de-
bida a la isoprenalina, mediante administracién previa de es-
tos compuestos es més fuertemente 1nh151da que.el efec@oAre-
ducfor'de la presidn eanguipea'de la isoprenalina. Asimiemo
ae pugde aﬁreoiar este efaotern la fata‘por el efeétonblé-
queadorrsobfe el gumento debido a la isoprenaline de los 4ci-
dos grasos sin esterificar (efeotb-{%1) mientras ocasi no e
pudo épreciar ung influenciacién de los valores de lactato y
glucoéa aumentados dor lé isoprenalina (efeoto-{32).

' Sorprendentemente los compuestos de férmula I, a pe
sar - dal alto efecto [>-blogqueador en la comprobacién de la

frecuencia cardfaca en el perro ﬂespierto ségdn Barrett, dar-'
guna diaminucién de la frecusncia eardiaca después de la admi
nistracién peroral de las sustancias, lo que indica que el in

deseado efecto cardiodepresivo, en parte peligroso, falta en

de férmula I en el retén es igual o hasta més reducida que

aquella de los f%-bloqueadores Que se encuentran en el merca-
do. , . ;

El prboedimiento para la.obtencién de los compues- ;
tos de férmula I se ceracteriza porque derivados de p-amino- %

fenol de férmulse general
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’ (11)
—C-Ry
I
O-CHZ—K

'i
|

donde Ry y R4 tienen el significado definido en la férmula Iﬁ
R_ significa hidrégeno o el grupo R~ |
s ~CO-N ‘ |
. . . \31 J i

¥ X significa el grupo -Qg;sﬁa - 6 -OH-CH,-Hsl, donde Hal
0 OH: ]
estd definido como cloro, bromo o iodo ¥y R y R1 tienen la de;
finicién de arriba, o las mezclas de los compuestos de férmuf
la II, donde X tiene ambas definiciones indiqadaa, se hacem '(
reaccionsr con compuestos de férmula general i
N - By (1) ;
donde R3 tiene el significado definido en la férmula I, a {
temperatura embiente o temperatura nés elevada, en los com- l
|

puestos obtenidos de férmula general

NH,
(Iv)
CRy:
NOR,
O~CHp~CH~CH,=NH. Ry
OH '

donde R,, H3 y R4 tienen el significado arriba definido, en

ceso necesario, se introduce, bién mediante un haluro de 4ai



{ ‘ .-.'6"

¢ do narbamidion de [érmuln - general C oo :

it
Hed—30-N"T ¢, (V)
\R .
14
5 donde R y R1 tienen el significado arriba indicado y Hal eig-g

nifica halégeno, o bién mediante un isqoianato dé f&ﬁmula ge~

neral ‘

| _ 0=¢C=N-R, (vI)
' donde R, tiene el significa&d arriba definido, el grupo urei—’
10 | do ¥y las bases obtenidas, dé farmmla'l, ge traanorman en‘sug
sales de adicién de £cido farmacéuticamente oompatibles. |

Como temperatura més eievada se considera un margant
de 30 é 15000, preferentemente de 30 a 120%0.

La reaccién se efectia convenientemente en un disol)
i5 vente polar en presencia de agua. Mediante la adicién de |
agua se logra un aumento apréciable do la velocidad do reac-
0ién, de manera.que resulta posible un acortamjento ‘del tiem-

po de reaccién o bien ura reduccidn de la tembaratura de reag

- 016n necesaria. » .

' ' . X o
20 v Como disolventes polares son especialmente adecua- '
- dos los alooholes alifdticos inferiores, tales como metanol,

etanol, ademds, dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano,

¥ acetonitrilo. También es posible emplear la emina de f£ér—
mula III como disolvente. ‘ . ; ;
25 ’ La cantidad de sgua agregada, referido al disolven»i
' te polar, puede ascender desds pocos porciéntos hasta aquellé
canfidad en la cual aun se puede lograr homogeneidad de la !
mézcla de reaccidén durante la reaceién. Asf, por ejemplo, e%
utilizeble una adicidn de agua de aproximadsmente 1:1, referﬁ

30 do al disolvente, dependiendo en principio la cantidad de agu 7
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reaccién ués severas, por e jemplo, prolonéaoidn del tiempo

| -i- i
de las prépiedades hidrofiles del producto de partida y de ;
los productos finales.

' S1 se ha de trabajar a temperatura més elevada, la .

t |

reaccién se realizaré ventajosam-nte a la temperatura de ebu :

1licibn de la mezcla de reaccién empleada. 81 el disolveﬁta,
0 la amina de férmula III es volétil a la temperatura de reqé
cién empleada, se‘deberé efectuar la reaccién en un sistema |
cerrado. . l
En la seieccidﬁ de las condiciones de reaccién ;e
tendré convenientemente en consideracién que los.épéyidos de
férmula II son més oapaces de reaccidn que las halogenohidri-
nas de £&rmula II. Para estas Wltimas se han de emplear por

lo tanto, en compaerasién con los ep&xidos, condiciones de

dé reagcidn y/b elevacién de la temperatura de reaccisn.

Para la transformacién, en caso dado ulterior, del
grupo-amino en los compuestos de f6rmu}a II en el gfupo urel
do se recomienda trabajar en un dis&lvenﬁe de r?aocién’bési-
ca, por ejemplo, piridina. |

De la mezcla de reaccién se pueden aislar los conm-
puestos de férmula I en la forma usual, bien como bases o co-
mo sales., Debido a ia buena tendencia a'lé eristalizacidn

!
se desarrolla un alslamiento de los compuestos de férmula I

como sal con 4cidos dicerboxflicos, por ejempio,,como'fuma:gl
to, oxalato o succinato. Naturalmente se pueden preparar + o
bidn todas las demés sales usuales farmacdutiosmente compati=
bles, tales como hidrocloruroa e hiarobromuros, sulfatos, fo&
fatos, acetatos, ciclohexilaulfamatos, tartratos Y citratos.§

Los compuestos de férmula I poseen un 4tomo de cqg;

bono asimétrico. Se préaentan, por lo tanto, como racemato i
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como formas Spticamente activas. ILa soparacién del racemato |

oen las formas Spticamente actives se logra en la forma usuélJ
por éjemplo, por formacién de las s;les diasterefmeras con f
£cidos épticamente activos, por ejemplo, 4cido tartédrico, K
ﬁcido.oamfersulfénipo, ete. ‘ | #

Los compuestos de férmula II,.necésarios cono prq-f

ductos de partida, son nuevos. Se pueden obtener por reac-

0ién de los compuestos de férmula general

R s
NH-CO-N =~ :
\R‘l.’ ' ’ ,

(viI)
SR,

0

donde R, Ry ¥ R, tlenen el significado indioado en la férmu~

. 1

la I y X tiene el significado definido en la férmula II, con.
derivados de hidroxilamina de férmula general |

H,N-0-Ry (VIII) |

donde R, tiene el significado definido en la férmula I. Aqui

4
86 obtienen log epbxidos de férmula general II al los epdxi-

!

dos de férmula general VII se hsaen reacclionar con bases de.
hidroxilaﬁina de férmula general VIII, § bién, al emplear las
sales de los mismos, en presencia de un equivalente de dlca-
11; las halogenohidrinas de férmula IX se formen si las ha- |
logenohidrinas o los epéxidos de férmula VII se hacen reac~=
cionar con las sales de hidrdcido halogenado de los deriva-
dos de hidroxilsmina de férmula general VIII. Si se emplean

los epéxidos de férmula VII abre el hidrécido halogenado, que
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g
se libera con les hidrohaluros d- hidrexilamina en la reac-

oidén de oximinacidn, el anillo epdxido bajo formacién de las
halogenohidrinas de férmula II. ;

Las sustencias de férmula general VII se ob%ienen f
segﬁn-métodos usuales. Asi se pueden obtener, por ejemplo,
por resccién de las correspondientes N—(3;aoil-4-hidroxi)-ﬁgj
nildreas con epihalogenohidrinas eﬁ presencia de lejias alqéi
linas.

Para la obtencién de lcs compuestos de férmula ge~
neral VII, donde R, significa hiarégeno, se parte convenien- -
temente del S-nitrosalicil—aldehido, el grupo aldehido me pre
tege por acetalizacién, se reduce al correspondiente aminoald
dehidoacetal, se hace reaccionar con los derivados de deido
carﬁémidico deseado a la trea, ss efectda a continuacién la
reaccién con epihalogenohidrina y‘finalm;nte se libera de

nuevo el grupo aldehido.
De los compuestos de férmula I son ventajosos ague-

1los compuestos en los cuales R estd definido como un 4tomo

de hidrdgeno o un resto alquilo recto o ramificedo con wn m§
ximo de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentemente;

un méximo de 4 &tomos de carbono. ’

Para R, es la definicién mds favorable un &tomo de
hidrégeno, un resto alquilo, en caso dado ramificadé, con un |
nméximo de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentemen1
te un méximo de 4 Atomos de carbono, un reeto bencilo o feni-
lo. Asimismo son favoraebles los compuestos en los cuales R y !
Rys Jjunto con el dtomo de nitrdgeno en posici6n final del
grupo ureido, representan un resto pirrolidino, diazolidino,

por ejemplo, imidazolidino, tiazolidino, oxazolidino, piper}

dino, morfolidino, tetrahldrodlszino, por ejemplo, tetrahidn%
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preferencia los restos pirrolidinos, piperidino Yy monolino.i

ee ventajosemente un resto alquilo remificsdo con 3 - 6 &to=|

'piente de la forma de aplicacién. Se pueden elaborar en 1& 

- 10 -
pirimidino, tetrahidrotiazino 0 homopiperazino. Tienen aqui;
i
4
R2 es preferentémente un 4tomo de hidr6geno, un resto alqui—’

lo con un méximo de 6 &tomos de carbono o un resto fenilo. Ri

mos de carbono, ﬁn Jesto ciclopropilo, eiolobutilo, oiciogenf,
tilo o cielohexilo, ¥y R4 significe hidrégeno, un resto a;qdi4
lo con méximo 6 4tomos de carbono 6 un resto bencilo.
Propiedades especialmente Favorables las muestran
por lo general los compuestos en los ocuales R y R1, qQue pue-—
den ser iguales o diferentes, siénifican'ﬁn &tomo deﬁhidfégg.
no o un resto de alquilo con 1 - 6, preferenfementé 1 -4
dtomos de carbono o ambos restos Jjuntos, significan un-reato
tetrametilenoc, pentametileno § ’moxapentametileﬁo, ﬂé.Signi-
fica un dtomo de hidrégeno 6 un resto alquilo inferior econ :
1 - 5 4tomos Ge carbono, R3 sigrifica un resto b&tilo teroia'
rio o isopropilo y R, significa nidrégeno, un resto alquilo -
con 1 - 4 4tomos de carbono é bencilo. R
. Los compuestos de férmula I se pueden presentar
en preparados farmacéuticos como sustancias activés, que se
pueden administrar por via oral, rectal o parenterél.AVPara
esta finalidad se mezclan con los exoibientes usuales, farmad

céuticamente aceptables, dependiendc la naturaleza del exci-

forma usual a tabletas o grégeas, las sustancias activas mig

mas se pueden, en caso dado con un disolvente farmacéutica-

mente aceptable, llenar en cépsulas. .
I

Las sales farmacéutioamente aceptables, solubles, i

que son cepaces de formar soluclones estables, se pueden ela-

borar a soluciones inyectables. Las sales para»ello nscesae
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rias se obtienen simplemente de las baées oorrespondiontes
de férmula I mediante reaccién cén la ¢antidad de deido equy '
valente., Tanto las bases, como tam%ién las sales, se pueden

elaborar en la forma usual a supositorios.

La dosis individﬁal_péra ¢1 der humano se encuen~
tra, en administracién perorel, en 100 dg, en adminietréci6n§
intravenosa en forma correspondientemente inferior. !
Ejemplo 1 ! i

3,0 g de ﬁﬁ['j-(1'-hidroximino)-et11~4-(3'4010ro- ’
2'-hidroxi)-propoxi_~fenil-N'~aletilirea, p.f. 123 - 125°c,§
ge hacen reacoionar con une mezela de 7,5 oo de terc.butile |
amina y 7,5 oc¢ de agua durante 16 horas a temperatura amhien:
te. La emina en exceso se separa entonces por destilacidén '
en vac{o, el residuo oleginoso se frota con agua, el orista~

lizado formado se separa por sucéién,«se lava con agua y se |

seca sobre pentéxido de fésforo. Se obtienen asi 2,4 g, lo
que corresponde a un 72,5.% de la teoria. E
De la base se pueden obtener por adicidn de la eagg
tidad calculada de deido fumérico un fumarato cristalizedo, %
p.£. 209 - 212°0. | '
La obtencidn de la clorohidrina empleada éomo Pro~-

ducto de partida se logra de la manera siguiente:

10,0 g de Nw=/ 3-acetil=4=(3'-oloro-2'-hidroxi)-pro-

poxi_7-fenil-N'-dietilirea (p.f. 144 = 146°C) se disuelven en
170 coc de metanol, se agrega una solucién de 2,2 g de hidro-

cloruro de hidroxilamina en 10 ce’ de agua y se deja reaocio-i
nar durante 15 horas a temperatura ambiente. Despuds se sepé
ra el metanol por destilacidén en vacio, se agrega agua y al—;
go de éter, se inyécta, el cristalizado precipitado se sepa~

, {
ra por succién, se lava con agua y se seca sobre P205. [
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rian Pofo 123 - 125 Cu

‘a continuacién en vaefo, el residuo oleginoso se mezola con

‘agua, se inyecta, se deja reposar durante la noche a tempera-

- 12 -

Rendimisnto en N-zfj-(1'-hiaroximino)-etil-4—(3'—clorc—2'-h11

vdroxi)-propoxi_?Lfenil-N'-dietildrea: 9,0 g, lo que corres- i_
" ponde & un 86,3 % de la teorfa. P.f. 123 - 125 oc. -

Se puede obtener tambidn d¢ 14 mhnera siguiente:

1,0 g de Nﬁz—3-306t11-4-(2',3 -epoxi)-propoxi_7%fe~
nil-N'-dietilﬁrea (p.£. 72 = 74°C) se disuelven en 10 co de
metanol, se agregan 0,25 g de hidroclqruro de hidroxiamina
disueltos en 1 oc;dé agua y se deja reaccionar duran&e 17 hg
ras a temperatura ambiente. E1 metanol se sepera por desti-
lacién en vacfo, el residuq oieginoao‘se.ffota con agua bajq"
adloién de cloruro metilénico, el cfistalizado formado g6 sg-
para por suceién, se lava con agua y se seca aobfe'P205' ‘
Rendimiento en Ne/ 3=(1'~hi droximino)-etil-4-( 3'=cloro=2'~hi
droxi)-propoxi_71fenil-N'-dietil&rea 0,7 g = 60 % de la teo-'

\
Edjemplo 2

3,2 g de N~/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(2',3'~epo~
xi)-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea se haceén reaccionér en una
mezcla de 10 cc de taro.butilamina y 10 cc ds. agua durante 4

horas a temperatura embiente. ILa emina en exceso se destila'

tura ambiante. el cristalizade formado eﬁ.separa porfsnocién,
Be lava con agua y se seca sobre P205.
Rendimiento en B~/ 3~(1' —hidroximino)-etil—4—(3'-terc.butil—
amino-2'~hidroxi)-propoxi_ /-fenil-N'-dietilérea: 2,7 g =. 68,1
% de la teorfa; p.f. del fumarato: 209 - 212°C.

La obtencidén del producto de partida se logra de
la maneré siguiernte:

3,05 g de N~/ 3-acetil-4-(2'.3'—GPOXi)-pi“Opoxi;7-
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- metanol se separa entonces por destilacién, la solucidn acuo

- 13 -
~fenil-N'=dietilvrea se disuelven enl30 eé de metanol, se
agrega una solucién de 0,8 g do hidrocloruro de hidroxilami-
na en 3 oo dé agua, Seguidamente se agregs baujo agitucién
lejia sbdioa 1-n de ﬁanera que en la mezcla de rgaocidn C1)
ajuste un pH da 6. Despuds de 2 horas ha terminado la adi-
eién de lejia, habiéndose consumido la cantidad estoquiomé-

trica de lejfa. Se sigue agitando'éﬁn durante una hora, el

sa se agita con éster acético, la fase acudsa se seea con i
Na,50, anhidro y se evapora en vacfc. Rendimiento: 3,2 g'deg
N-/"3~(1'=hi droximin'o)-etil~4-(2' »3'~epoxi i-propox_ij-fenil— f
N'-dietildrea. | |

Ejemplo 3
sz g€ do N~/ 3~(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~cloro-

2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-mstildrea se hacen reaccionar

en una mezcla de 2 ce de tére.bumilamina'y 2 cc de agua du-

rante 16 horas'g temperatura ambiente y a oontinuacidn se

i
Rendimiento en Nng3~(1'-hidroximino)-etil-4~(3'eterc.butil-1
amino-2'-hidroxi)-propoxi_7Lfenil-Nf-metilﬁrea: 0,2 g = 89,4
% de la teorfs; p.f. 104 - 106°C. Ia obtencién del producto

elabora en la forma desorita en los e jemplos anteriores.

de partida se logra como sigue: ,
1,3 g de N~/ 3-acetil-4~(2',3'~epoxi)-propoxi_/-fe
nil-N'-metilirea se mezclan con 0,4 g de hidroeloruro de hi~-

droxilemina (en 3 cc de agua) y se deja reéaccionar durante

18 horas a temperatura ambiente., E1 metanol aé gepara por
destilacidén en vacfo, el residuc se mezcla con agua, se agite]
con éster acdtico, la fase orgénica se seca con Na2804 anhidrb
Y se evapora en vacio.

Rendimiento: 0,8 g. i
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 mezcla de reaccidén en vacfo, el residuo oleginoso se mezcla

" Rendimiento en NﬁZ-B—(1'—hidroximino)-etil-4-(3'-sec.butil-

. K - e .
Mediante frotado con acetona se obtiene de este!. la.
Ng[—3~(1'-hidroximino)—etil-4-(3'-c10r0—2'nhidroxi)-propox;7L
~fenil-N'-metilérea cristalizada. P.f. 147 - 151°C. :
Ejemplo 4
1,0 g de N~/ 3-(1'-hicroximino)-etil-4~(3'~cloro~

2'-hidroxi)-propoxi_?Lfenil—N'-d¢metildrea 86 hacen reaooio-

ot mom et = ———

nar en 5 cc de sec.butilamina y 5 cc de agua durante 23 ho-

ras a temperatura ambients. A continuacién se evapora ls

con acetona, se deja reposar durante la noche a températﬁra

ambiente, 8o agrega poco etanol y el cristalizédq asi obte-

nido se separa por suceién. ;

amino-2'-hidroxi)-propoxi_szenil-N'—dimetildrea. 0,45 g =

40,5 % de la teorfa. P.f. del fuarato 192 - 195°C. '
i

Ejemplo 5 : '
1,85 g de NfZT3-(1'-hidroximino)-propil—4*(2',3‘-

epoxi)-propoxi;7lfenil-N'-dietildrea se disuelven an -una mez
cla de 10 cc de etanocl y 10 ce de agua, se mezecla con 2,02 g:

de terc.butilamina y se calienta durante 30 minutos hasta
hervir. El disolvents se separa entonces por destilagidn,
el residuo.sermezcla con agua, se acidifica 6on HC1 1-n,~s§
agita varias veces con acetato de etilo y a solucién acuosa
se pone alcalina con NalH 1-n y nuevamente se extrae con éqg<

tato de etilo. La fase orgénica se seca sobre Na2804; se

filtra y se separa por destilacidn en vacfo. ‘
Renhdimiento en N7['3—(1'-hidroximino)-propil-4-(3';terc,bu;,!
tilamino-Z'-hidroxi)-propoxi_7Lfenil—N'-dietilﬁrea' 1,45 g =
64,5 % de la teoria. f
|

D la base se puede oristalizar en soluoidn acet6-i'
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nica el fumarato mediante adicidén de deido fumérico. P.f. 210
- 212%.

Ejemplo 6
" 1,0¢g de 3-(1'-bidroxinino)-etil-4~(3'~cloro-2'~hi- |
droxi)-propoxi-anilina se hacen reaccionar con 4,0 cc de terc{
butilamina y 3 ¢c de agua dupante 7 horas; la amina en excesof.
se separa por destilacién en vacio, el résiduo Be extraé Q y
veces con dster acético, la fase orgédnica =é seca con NayS0, |
anhidro ¥ se concentra por evaporacidn'en vacfo. El res;duo }

oleginoso cristalizd al froter con 4ter. _
Rendimiento en 3-(1'~hidroximing)=-etil-4=~(3'~terc.butilamino-
2'=hidroxi)-propoxi-anilina: 0,95 & = 83,2 4 de la teorfa; p.
£. (en acetona): 138 - 140°C. | |

0,5 g de la 3=-(1'~hidroximino)=etil-4~(3'=-tere.butil

amino-2'-hidroxi)-propoxi-anilina ée mezclan en 5 cc de piri-f

dina con 0,25 g de cloruro de deido dietilcarbdmico y se ha?e§
reaccionar durante 48 horas a temperatura ambiente. E1 diaqli
vente se separa por destilacién en vacfo, el residuo se reco-:
ge en agua, se extrae con dster acdtico, la fase orgéhica se
geoa con Na2804 anhidro y se separa por destilacién en vacio.
Rendimiento en N-/ 3~(1'~hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butil-

amino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea: 0,3 g = 45,0

- A ———— en a4 h—

% de la teoria.
Do la base asi obtenida me puede preparar el fumara
to en la forma usual. P.f. 209 - 212°%. |
La obtencidn del producto de partida se logra de la

N B

manera siguiente:
3,0 g de 3~acetil~4-(3'-cloro-2'~hidroxi)-propoxi-

~anilina se mezelan en 30 ce de metanol con 2,55 g de hidroo;j

ruro de hidroxilemine en 3 cc de agua y se hace reaccionar du
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rante 17 horas a temperatﬁra ambienté. El metanol se separa
entonces por dsstilacidn en vacfo, el residno ge mezels con %‘
10 cc de agua, la solucién clara se poné alcalina con 9,0 oo !
de lejia sédica 4-n, la base precipitada se inyecta y el crié
talizado obtenido se separa por sucaién despuds de algdn tié&
po. Rendimiento en 3-(1'-hidroximino)-étil*4-(j'-cloro-Z' f
hidroxi)-propoxi-anilina. 2,45 g = 76,9 % ‘de 1la teorfu. P. f.l
(en etanol/éter) 114,- 117°C.
Ejemglo 1 ' : P

0,5 g de 3—(1'-hidroximino)-etil-4-(3'—terc.butil—

6, se hacen reaccionar en 20 oce de etanol absoluto con 0,22
&g de fenilisoéian&to durante 4 dlas a_temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se evapora en vacio, el residuo ?e»di?.
suelve en acetona, se mezcla con la cantidad calculada d64éqi‘
do fumérioo,.se concentra por evéporacién y se digiere-coﬁ“_

éter.f El eristalizado formado se>extrae éon eianol'bajo da-

Rendimiento en fumarato de N-/3=(1'~hidroximine)~etil—4=(3'-
terc. butilamino-z'-hidroxi)-propoxi_7lfenil-N'—fenilﬁrea-
0,35 g = 43,8 % de la seorfa. P.f. 167 - 170%.

En analqgia a los ejemplos 1 a8 7 se-pueden obtener:

ﬁﬁ[-3-(1'-hidrqximino)-etil—4-(3'rtére.but11amino;2{-hidroxiki
-propoxi;7lfenil-N'—dimetilﬁrea: - ' '
P.f. del hidrooloruro: 208 - 211%.

o m—p————— =

N1[-3-(1'-hidroximino)-etil—4-(3'-terc.butilamino-Z'-hidro- l
x1)-propoxi_/-fenil-N'-tetremetilen~(1,4)-trea: o 5
P.f.: 185 - 188°¢.
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N~/ 3~(1'-nidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilanino~2'~hidro ~ ,
x1i)-propoxi_/-fenil-N'-pentanetilen~(1,%)~drea:
P.f. del fumarato: 170 - 173°C.

N~/ 3=(1'=hi droximino y~etile4=(3'-1sopropilamino~2'-hidroxi)-:

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

i

N-/"3-(1'-hidroximino)-etil-4—(3'~terc.butilanino-2'~hidro- |
xi)=propoxi_/-fenilireas
P.f. del fumarato: 217 - 220°C,

N=/"3-(1'~hidroximine)-etil-4-(3'-terc.butilamino~2 '~hidro- -
xi)-propoxi_/=fenil-N'-etildrea: '
P.f.: 108 - 110%.

N- {3—-(1 '=hidroximino)=etil=-4=/"3'=(2"-hidroximetil~propil~
~(2")<emino)~2*~ridroxi_/~propoxi } ~fenil-N'~dimetiléreas :

P.f.: 174 - 176°%. . |

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

-propoxi_/-fenil-N'~dimetildrea:
P.f. del fumarato: 163 - 166°C.

N-/"3-(1'-hidroximino)~etil-4~(3'~terc.butilamino-2'-hidro-
xi)-propoxi_/~fenil~K'~dipropildrea:
P.f. del fumarato: 163 - 166°C.

N-/ 3-(1'-hidroximino)~etil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi )
~propoxi_/-fenil-N'-sec.butildreas : ;
P.f. del fumarato: 225 - 228°C.

ﬁ-[ 3-(1'-hidroximino)=etil-4-(3'~terc. butilamino—2'~hidro-
xi)-propoxi_7-fenil-N'-n-butilirea: -
P.f.: 93 - 959, '
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Nﬁ['3-(1'-hidroximino)-etil-i—(3'-terc butilamino—2'~hidro~'

xi)~propoxi_7LfenilfN‘-terc.butildrea:
P.f. del fumarato: 222 - 225%.

11

N1[-3-(1'-hidroximiné)—etil~4—(3'-terc.6utilamino-2?—Hidro-'

xi)-propoxi_/-fenil-N'-dibutildrea:

. (o]
7 Pnfn dal f‘m&rato: 171 - 174 0. .

Ne/"3=(1'=hidroxinino)=etiled=(3'~terc.butilamino=2'~hidrd~

x1)-propoxi_/-fenil~N'-isopropildrea:
P.f.: 87 - 90°C.

Nﬁ['3-(1'-matoximino)-etil-4 (3'-terc.butilamino-z'-hidroxi)-

-prcpoxi;7-fenil-N'~dimetilﬁrea.
P.f. del fumarato: 163 - 167°C.

' Nﬁ[~3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc.butilémino~2{-hidréé

xi)—propoxi;7¥fenil—N'-metil-N'-isopropilﬁrea'
P.f.: 145 ~ 148°C. ‘

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

xi)-propoxi_?hfenil-ﬁ'-metil-N'-butildréaz
P.f. del fumarato: 137 - 139°C. '

N-/"3=(1'-hidroximino)-etil-d—(3'~terc.butilanino-2'-hidro=
xi)=propoxi_/-fenil-N'-metil-N'-stildrea: .
P.f. del fumarato: 212 - 216°C.

N-/"3~(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~isopropilanino—2'~hidroxi)

~propoxi_/-fenil-N'-dietilirea:
P.f.: 127 - 128%.

Nﬁ[—3-(1'-benciloximino)-etj1-4-(3'-terc buxilamino-z'-hidro-

xi)-propoxi_?Lfenil-N'~dimetilﬁrea'
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N=/"3=(1'=hidroxinino)-netil-4=(3'~tere.butilanino-2'~hidro= |
x;)-propoxi_?Lfehil~N'-dimetilﬁrea: : é
P.f.: 169 - 172°C, ' '

N-Z_B-(1'-hidroximino)-metil~4~(3'-terc.butilamino~2'Ahidro& i
xi)<propoxi_7-fenil-N'-dietildreas . _ |
P.f.% 158 et 161000

Ng['3-(1'—hidroximino)-atil-4-(3'-terc.éutilaminb-z'—hidro~ ;
xi)~propoxi_/-fenil-N'-dipropildrea: |
P.f. del fumarato: 205 - 206°C.

Nf["3f(1'—hidroximino)—buxil~4~(3'-terc.butilamino-Q'-hidré-
xi j=propoxi_/-fenil-N'-dietilirea:
P.f. del fumarato: 178 - 180°C.

N~/ 3~(1'=hidroximine )~propil-4-(3'~terc.butilamino~2'~hidro |
xi)-propoxi_7hfenil-N‘-pentametilen-(1,5)-ﬁreé: |
P.f. del fumarato: 156 - 158°C. i

N~/ 3+(1'~hidroximino)=~propil-4-(3'=terc.butilamino-2'~hidro
xi)=-propoxi_/-fenil-N'-dimetilireas
Pof:! 86 had 88000

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

N
N-[—B-(1'-hidroximino)~etil-4~(3'-terc.butilamino-Z'-hidroxi)f
~propoxi_/-fenileN'-metil-N'-ciclohexilirea: N

P.f. del fumarato: 166 - 168°0.

-NOTA- !

Descerita suficientemente la naturaleze del invento,
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‘donde R significa hidrégeno o un resto alquilo ¥y Ry elgnifi-
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as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer=-

ge. constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones §é detalle en cuanto nn slte-
rén su priveipic fundamental. _Témbién 8e hace constes que
el invento corresponde a unas Sélicitud dg‘Patehta,~pfegeﬁta~
da en Austria, com fecha 22 de noviembre de 1.974, bajo el ;}
némero A-9391/74, éoogiéndose por lo tento a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionsles en vigof, sfendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo
que se solielta Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁa,f
gobre: PRCCEDIMIENTO PARA Li OBTENCION IE DERIVADOS IE FENO—
XIPROPILAMINA' oaracterizéndoae por lo siguiente:

14, - Procedimiento para la obtencién de derivados de”
fenoxipropilsmina de férmule generel

NH-CO=K ™
~— )
(-
.C"’-Rg
: - NCR,

O~CHo~CH~CH ,~FH-R,
oH

ca hidrégeno; un resto alquilo,, cicloalquilo, aralquilo, o
arilo, oR ¥y R, Juntos significan un resto hidrooarburo biva-
lente, en caso dado remificedo con 4 ~ 7 4tomos de. carbono
en la cadena principal pudiendo uno é dos de estos étomoe

de carbono estar sustitufdos por oxigeno, szufre o nitrdgeno;

R, estd definido como un 4tomo de hidrdgeno; un resto a;qﬁilo
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aralquilo o arilo, 33 como un resto alqu:j.lo preferentenente !
ramificado, un resto hidroxialquilo, e¢ilcloalquilo o clanoale '
quilo y R, como un dtomo de hidrdgeno, un resto alquilo infe-:
rior 6§ resto aralquilo, asi como sus sales, caracterizado po_z;;

que derivados de p—aminofencl de férmula general

(11)
C-R,
. NOR,
0~CHp=X

donde Rp ¥ R, tienen el significado definido en la férmula I,
R ¥y Xsig
TRy’

nifica el grupo -Q§89H2 é -gg-cxz-ual , donde Hal estd dgt%

L00-N

Rr significa hidrégeno o el grupe

nido como eloro, bromo o iodo y R y R, tienen la definicidn

de arriba, o las mezclas de los compuestos de férmula II, do_rgé

-de X tiene ambas definiciones indicadas, se hacen reaccionar I

con compuestos de férmula general - ,

HoN - R, _ (I11)

donde R-3 tiene el significado definido en la férmula I, a

temperatura ambiente o temperatura mds elevada, en loz com-

puestos obtenidos de férmule gener;al

pey
e
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n

- (IV
I X | (1v)
Z—C-Ry R
N0R4
O~CH~CH-CH,~NEi-R,
CH

donde R,, Ry ¥ Ry tienen el significado arriba definido, en
caso necesario, se introduce, bién mediénte un haluro de 4ci

do carbamfdico de férmula general

/R’f\

Hal - ¢0 « N.
\\~R1x'

(v)
donde R y Ry tienen el significaco arriba indicado f Hal sig-
nifica halégeno, o bién mediante un isocianato de férmula ge- J'
neral ' ' o
0O=C¢=N-R, -~ ~ (vI)
donde R, tiene el significado arriba definido, el grupo uré;i
do y las bases obtenidas, de férmula I, se transforman en su;
sales de adicién de doido farmacéuticemente compatibles. _
28,- Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca~ .
racterizado porque la reasccidn de los'compueétos de fGnmg;é
IT coh aquellos compuaétos de férmula III se efectia a fampg'j
returas de 30 a 120°C, ' ' '
38.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porque la reacoidén de los compuestos de £r-

de un disolvente polar con agua, selecciondndose la caﬁtidgé

de agua en proporoién con lu cantidad del disolvente de mane-
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ra que se obtenga una mezcla de reaccién homogénea. )
48.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a '
3, caracterizado porque camo disclvente .se emplea la smina de
férmula III. _ |
58 .~ Procedimiento para la obtenclén de derivados
de fenoxipropilemina, tal y como queda Qustanoialmenté des—
erito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 23 hojas, escritas a méqui-
na por una sola cara.
Madrid ! mllﬁ w75 i
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