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Procedimiento para la obtencién de derivados

de fenoxipropilamina.

Int, Cl% _ <o JC}//AMK

Solicitante: CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAPT, entidad eus-

tfiaca, residente en St. Peter Strasse 25, Linz,

Austria.

Las sustancias con efecto bloqueador gobre
los (5-receptores tienen en la terapla cada vez més
importancia pera el tratamiento de las distintas en-
fermedades cardfacas que originalmente o sintomética

mente se pueden explicar por uﬁa golicitud indeseada
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‘daderamente utilizables. En miuchos ﬁ~b10queadores ge opone'

_-2 -
mente alta de la circuwlacién con catecolaminas propias del !
Querpo. Aqui se pudo lograr un progreso esencial mediante el;
héllazgo de los as{ llamados (B—bloqueado£ea de efecto cardip.
selectivo, esto es, de aquellos que prefergntemente~desarro- f.
llan un efecto solo en los p-receptores del corazén, pero ?
que tienen poca actividad sobre los (%—recéptores de otros dg;
ganoé; ya que de estg manersa se pueden‘evitar desfaforables '
efectos secundarios, tales como, por ejempio, la influencia-
cién espdimica de las vias respiratoriaa. De. estas, sin em-
bargo, hasta shora solo una sustdneia ha encontrado aplica- i
cién précfica,’asto es, el 1'-[T@-acétadinb-fehoxi(2‘-hidro-j

x143'—isopropilamino)_7Lpropaqo, qué se degcriﬁe en la paten-

gran necesidad en hallar ﬁ-bloqueadores cardioselectivos verl

=
1

te austriaca nidmero 261 582, porrlo que sigue existiendo une

e esto, sin embargo, un efecto cardiodepresive indeseado que'
frecuentemente va aparejado oon:él efecto P;bloqueador.

Por la literatura de. patentes se conocen también
derivados de fenoxi-propilaemina, de efecto cardioselectivo, |
con un grupo ureido en la poaieidn p con relacidén a la cade-J
na lateral de propilamina (publicacién alemana DOS nimero
2 100 323), que en ol ndcleo pueden estar sustitufdos por res
toe hidrocarburo, grupos éter, grupos halégeno, trifluormeti-
lo o ciano, asi como derivadds de fenoxipropilamina, de efec-
to cardioéelectivo, con agrupacidén alcanoilamida en la posi-f
cién p y restos acilo, por ejemplo, el resto acetilo en la
posicién o con relacién a la cadena lateral de propilamina;
vease la patente austriaca mimero 292 671.

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que los

derivados de fenoxipropilamina, que en la posicidén p con res-
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'R1 Juntos significan un resto hidrocarburo bivalente, en ca-

-3 -
pectoga la cadené-fenoxipropilamina, llevan un grupo ureiﬁo ¥
en la posicién- o un grupo acilo, preferentemente un grupé a14
canoilo inferior, 4 un grupo oxima, y que corfasponden a la .
férmula general,

’,/~R~‘\ ' !

NH ~ CO = N !
SR, (D) i

AN |

Z g,~,R2 .
X

OCszgH-CHenNH—R3
OH

donde R eignifica hidrdégeno o un resto alquilo y‘R1 aignifif
ca un resto alquilo, cicloalquilo, aralquilo, o arilo, o R ¥

go dado remifioado con 4 - 7 &tomos de carbono en la cadena |
prinéipél, pudiendc uno 6 dos de estos étpmoa de carbono est%r
sustitufdos por oxigeno, azufre o nitrégeno, R, estd definido

como hidrégeno, un resto alquilo, aralquilo o arilo, Ry como

un resto alquilo preferentemente ramificado, un resto hidrOxg

alquilo, cicloalquilo o cianoalquilo y X tiene la definiciéni

de un 4dtomo de oxfgeno o significa el grupo -NOR4,.donde en !

el caso que X signifique oxfigeno R, no tiene el significado

de hidrégeno, un resto alquilo inferior 4 un resto aralquilo,

asl como sue sales, poseen destacadas propledades (B-bloquaa-

doras cardioselectivas que, estdn emparejadas con una efioa-.

cia peroral muy buensa y segura. ZEsta Yltima se determina s8¢

gén el método de Danlop, Shaks, Brit. J. Pharmacol. 32, 201 =

18, 1.968 en el perro despierto. El efecto cardioselectivo

se puede apreciar en que, segin el método de Shanks et al.,
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Cardiologia Suppl. II, 49, 11 (1.966), en el perro narcotiza~i

do, el sumento de la frecuencia cardfaca, debida a la isopre-;
!
nalina, mediante administracién previa de estos compuestos

es més fuertemente inhibida que el efecto reductor de la pre-'

sién sanguinea de la isoprenalina. Asimismo sé puede apre~ i
ciar este efecto en la rata por el efecto bloqueador sobre elg

aumento debido a la isoprenalina de los écidos arasos sin es—-

I
terificar (efecto - ﬁ1) mientras casi no se pudo apreciar una;

' influenciacién de los valores de lactato y glucosa aumentadosi

por la isoprenalina (efecto - [3,). |

Sorprendentemente los compueatoa de férmula I, a |
pesar del alto efecto ﬂ—bloqueador en 1a comprobacién de 1a
frecﬁencia cardfaca en el perro despilerto segin Barrett, Car=
%éi, Brit. J. Phermacol. 40, 373 - 81 (1.970) no muestran nip
guna disminﬁcién de la frecuencia;cardfaca despuds de lé admi .
nistracién peroral de las sustancias, lo que 1ndica que el in

i
deseado efecto cardiodepresivo, en parte peligroso, falta en

los compuestos de férmule I. La toxicidad de los compuestos !
de férmula I en el ratén es igual o hasta més reducida que %
) - ¥ . . . ’ !
aquella de los ‘P-hloqueadores que se encuentran én el mercg
do. : : . R . : i
. El procedimiento para la obtenciédn de los compues-—
tos de férmula I se caracteriza porque derivados de drea de
férmula general II, o :
- |
0
(11) |
X
oH .
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donde R,, R3 y X tienen el signifioado definido en la férmu~

la I, se hacen reaccionar oon aminas de férmule III,

< :1:‘ (I11)
donde R y R1 tienen el significado arribva indicado, a tempe~:
ratura mds elevada, y los productos de reaccién se éislan coﬁ
mo bases libres o sales.

Bajo temperaturas mds elevadas se ontienden las ;
temperaturas entre aproximadamente 50°¢ y 200°C, convenien- ;
temente entre 50°C y 150°C. Las aminas de férmuls III se m:
plean convenlentemente en exceso. Este exceso se puede se- %
leccionar tan grande de manera que las aminas de férmula IIT
puedan servir como disclventes. Otros disolventss adecuados}
para la reaccién son los disolventes polares, tales como, pox
ejemplo, alcoholes, dimetilformamida, héxametilfogforotriami
da, etc. Los disolventes se pueden empleap libres dé agua.o

en mezecla con agua, observédndose en las mezclas de reaccidn

— e B

que contienen agus, especialmente en ‘las mezcles de alcoho- ;
les aliféticos inferiores con agua, frecuentemente uns acele;
racién de la reamccidn. Si la emina de férmuls III es volatil
a la temperatura de reaccidn empleada, se habrd de trabajar
en un aparato cerrado, o, al trabajar en recipilente abiérto,
culder mediante medidas correspondientes de un reclclado de
la emina de férmula III que sale de la mezclu de reaselén.
Cuando se emplean sales de férmula III se recomienda mezclarf
estas en solucién acuosa concentrada con la cantidad de léjié
alcalina calculada. ' j
Como la capacidad de reaccidn oscila algo segin la

naturaleza de los compuestos, esto se deberd tener en considg
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ge desarrolle un aislamiento de los:compuestos de férmula I
" . i "

-8 -

racién mediante adaptacidén de las condiciones de reaccidn. |
La selecéidn de las condiciones de reaccién adecuadas con '
respecto:a la temperatura y tiempo de reaccién se puede de-~
terminar fdcilmente mediente un ensayo previo que ss sigue;
por ejemplo, por cropatografia'dq capa delgada.

De 1la mazoia de reaccién se pueden aislar los cem—i
pues?os de férmula I en la forma usual bien como beses o oo-i

mo sales, Debido a la buena tendencia a la cristalizacién

como sal con dcidos dicarboxflicos, por ejemplo, como fumars
to, oxalato o succinato. Naturelmente tambidn se pueden pre
parer todas las demds sales usuales farmacduticementsé acepta .

bles, por ejemplo los hidrohaluros, talésiéomo hidrocloruros:

e hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, acetatos, ciclohexilsu;%
famat?s, tartratos y cit;atos. i

Los compuestos de férmula' I poseen un &tomo de car-i
bono asimétrico. Se presentan, por lo tanto, camo racemato i

y como formas épticamente activaes. La separacién del racema-

3

o

|

§

usugl, por ejemplo, por formacién de las sales diasteredmeraq

to en las formas Spticemente activas se logre en la forma

_con 4cidos Spticamente activos, por ejemplo, écido'tartéricoJ

dcido cemfersulfénico, etc. ;

» Los cqmpueétos de férmule II, necesarios como pro—%

ductos de partlida, son en muchos casos nuevos, Se pueden qg.

tener, por ejemplo, si el fenol correspondiente se hace reggi
clonar con epohalogenohidrina y a continuacién con eminas.

De los compuestos de férmula I sdn ventajosos aqug

llos compuestos en los cuales R estd definido como un 4tomo :

de hidrégeno o un resto alquilo recto o ramificado con un mé-

ximo de 10, convenientemente un méximo de 6, preferentementei
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un méximo de 4 4tomos de carbono. ; g
Para R, es la definicién més favoruble un resto al«f
quilo, en caso dado remificado, con un méximo de 10, conve-
nientemente un méximo de 6, preferentemente un méximo de 4
dtomos de carbono, un resto bencilo o fenilo. Asimismo son i
favorables los compuestos en los cuales R y R1, Junto con el ;
4tomo de nitrégeno en posicién final del érupé ureido, repre-g
sentan un resto pirrolidino, diazolidino, por ejemplo, imida-;
zol?dino, t?&zolidino, oxazo0lidino; piperidino, morfolidino, i
tetrahidrodiazino, por ejemplo, tetrghidropirimidino, tetra-
hidrotiazino o homopiperazino. Tienen aqui preferencia los |
restos plrrolidinos, piperidino y morfolino. R2 es preferen- ?
temente un resto alquilo con un méximo de 6 dtomos de earbono?
0 un restb fenilo y en el caso de que X sea el grupo oxims, |
hidrdgeno; R3 es ventajosamente un resto alquilo ramificado P
con 3 - 6 dtomos de carbono, un resto cioclopropilo, ciclobu~ ;
tilo, ociclopentilo o ciclohexilo, y R, es hidrégeno, wn res- |

to-alquilo con un méximo de 6 &tomos de carbono § un resto

|

bencilo. ‘ S . o i
Propledades especialmente favorables las musstran :

f

por lo general los compuestos en los cuales R1 ¥ Roy que pue~;

den ser iguéles o diferentes, significan un resto de alquilo '
con 1 = 6, preferentemente 1 - 4 4tomos de carbono donde R ;

tambidn puede ser hidrégeno, o ambos restos juntos, signifi- .

can un resto tetrametileno, pentametileno § 3-oxapentametile-:
no, R, significa un resto alquilo inferior con 1 - 5 étoméé f
de carbono y en los compuestos de férmula I, donds X es NOR4,g
también hidrégeno y Ry significa un resto butilo terciario o §
isopropilo. ' o

Los compuestos de férmula I se pueden presentar en {
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praparados farmacédubticon como suntaneius nati&ag. que ne pue-
den administrar por via oral, vectol o purenteral, Paru esta;
finulidad se mezclan con los excipientés usuales, farmacéuti-’
camente aceptables, dependiendo la naturaleza del excipiente ;
de la forma de aplicacién. Se pueden elaborar ;n la forma

usual .a tabletas o grégeas, las sustancias activas mismas se |

'p.ueden en caso dado c;ozi un disolvente farmacéuticamente acep-i

table, llenar en cépsulas.

i

Las sales farmacéduticamente aceptables, solubles,

que son capaces de formar soluciones estebles, se pheden ela~|

borar a soluciones inyectables. Las sales para ello'necesa-

‘

rias se obtienen simplemente de las bases correspondientes

derférmulé I mediante reaceién con la cantidad de 4cido equi-,
valente. fTanto las bases, como tambidn las sales, ob pueden :
élaborar en la forma usual a supositorios. . i

La dosis individual pars el ser huneno se 9ncuentra;
en administracién peroral, en 100 mg, en administracién inthgé
venosa en forma correspondientemente inferior.

Ejemplo 1 _ _

2,0 g de N~/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'~hi-
droii)—propoxi_7—fenilﬁrea se éalientan en 10 oc de piperidi-
re durante 6 horas bajo reflujo. La amina en exceso se sepa~
ra entonces totalmente por destilacién en vacifo, el residuo
oleginoso se frota con acetons, se inyecta, se enfria y deg- :
puds de dejar reposar durante la noche el cristalizado forma=-.
do se separa por éuecidn, gse lava con étqr Y se sece. Rendi—:
mipnto en.N-["3-acepil—4-(3'-terc.butilamino—2'-hidroxi)-pro-i
poxi_/-fenil-N'-penteametilen(1,5)-tirea: 1,1 g = 45,5% de la
teoria.

P.f. del fumarato: 211 - 213°C.
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Si 1 g del producto de partida se disuelve en 20 cc

de etanol, se mezcla con 1,53 cc de piperidina, se hace reac- :

|
i

cionar en el autoclave durante 7 horas a 130°C, 1la megcla -de
reaceibn se evapora a continuecidn en vacfo, el residuo olegié
noso gse disuelve en acetona y el fumarato de la N-Z"}-acetil-:
4-(3'-terc.butilamino—2'—hidroxi)-propoxi_7¥fenile'Tpentame-j
tilen(1,5)~¥ren en bruto precipitada se aisla, se ob<iene desﬁ
puds de recristalizar en alcohol y separar una parte 1nsolubl§
bajo el calor de ebullicidén, concentracibn del filtrado alco-é
hélico y enfrismiento, 0,85 g del fumarato de la N<[_3~acet11{
4-(3'-terc;butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7¥fenil-N'~pentame-;
tilen(1,5);ﬁrea. Esto corresponde a un 61,1 % de la teorfp. |

6btencién del producto de partida:

20,0 g de 3-acetil-4-hidroxi-fenilurea se mezclan
con 80 cec de metanol, se agrega una solucidén de 6,4 g de hi-
dréxido potdsico (al 85 %) en 50 cc de agua, se mezcld con 80;

ce de epiclorohidrina Y la mezecla se agita duranté 5 horas a f

50°C. La mezcla de reaccién se concentra en vacfo, el concen-
trado se mezcle con agua, se enfria y el cristalizado precip;f
tado se separa por duccidn, se lava con agua y se seca al ai-~-
re. |
Rendimiento en N-/ 3-acetil-4~(2',3'-epoxi)-propoxi_/-fenil-
drea: 24,6 g = 95,8 % de la teor{a.

P.f.: 163 - 166°C.

24,6 g del epdéxido se agitan en una mezela de 115 cc
de terc.butilamina y 100 cc de agua durante 4 horas & tempera-
tura ambiente, la mezcla de reaccldn se evapora en vacio, el !
residuo se megcla con 100 cc de agua y se acidificae con HCl a
un pH de 3. La soluecidn dcida se extrée.con éater acdtico y

se separa por succidn, el resto se aisla mediante extraceidn ;
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de la lejia madre con éster acéfico. ’ |

Rendimiento en N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2‘~hidroxi).

-propoxi_/-fenildrea: 26,8 g = 84,j % de la teorfa. P.f. del

hidrocloruro: 195 - 197°C.

Ejemplo 2 ' . :
2,0 g de N-ZT3-acet11—4 (3'+terc.butildnino-2'-hi- |

droxi)—propoxi_7lfenildrea se mezclan con 20 cc de dietilamiﬂ

na, se agregan 0,2 ‘cc de agua y se hace reaccionar durante 3_

horas en Bl autoclave a 130°C. La . mezcla de reaccién se evaﬁ

i
H

3 . -
y
pora entonces en vacfo, el residuo se digiere con acetona/ |-

éter-y-ei cfistalizado precipitado se separa después de algin
tiempo por suceidn.
Rendimiento en Nf["3-acetil-4-(3'-terc.butilamino—Z'-hidroxi)
-propox1;7¥fenil-N'-dietilﬁrea: 1,38= 55 5 % de la teoria. ,
P.f.: de la base 110 - 1129%. :
Ejemplo 3 _ ‘ ' i
1,0 g de N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino~2'-hi-
droxi)-propoxi_/-fenilérea y 2,1 g de hidrocloruro de metile
aming se mezclan con 12 ce de aéua, se agregan 7,8 cec de le-_
jia sbdica 4-n y sé hace reaccionar en el autoclave duranté .
1 hora a 130°c. ' .

. La mezcla de reaccidén se concentra en vacio y se
agita,varias veces con éster acético. La solucién de aceta-
to de etiio se concentra despuds de secar con Na2304, el re-
siduo oleginoso se digiere con éter, se inyecta, el eristali
zado precipitado se separa despuds de algin tiempo por suc-
cidn, se lava y se seca.

Rendﬂuiento en N=/ 3-acetil-4- (3'—terc butilamino— ‘whidroxi)
~propoxi_/~fenil-N'-metil-vrea: 0,65 g = 62,2 % de la teoria.
P.f. (en acetona/dter): 132 - 134°¢C. %
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Ejemplo 4 .

0,40 g d¢ N~/ 3~(1'-hidroximino)~etil-4-(3'~terc.bu
tilamino~2'-hidroxi)-propox1“7kfenil-ﬁrea ge hacen reaccionar
econ 5,0 ce de dietilamina y 0,05 cc de agua en el autoclave
durante 3 horas a 130%0. La mozcla de reaccién se concentra
seguidamente en vaefo. : .
Rendimisnto en N-/"3=(1 -hidroximino)-etil~4~(3'-terc.butil—z
amino-2'~hidroxi)=-propoxi_/-fenil-N'-tietilirea: 0,40 g = 85,8{
% de la teoria. ,

De la base se puede obtener en solucién acetdnica, i
mediante adicién de la cantidad calculada de 4cido fumérico,:
el fumarato oristalizado. P.f. 209,- 212%. i

El producto de partida erﬁpleado 80 puede obtener '
como sigue: .
‘ 5,0 g de N=/ 3~amcetil-4-(3'~terc.butilamino~2'-hi~ .
droxi)=-propoxi_/=fenil-rea se calientan en 10 cc de piperidi
na durante 7 horas hasta hervir. La mezcla de reaccién se ;
evapora en vacfo, el residuo se mezcla con poca agua, se mez-—
cla con la cantidad calculada de lejfz sédica 1-n y se extraé
varias veces con acetato de etilo. La solucidén de acetato dé
etilo se separa por destilacién despuds de secar y deja ls bg
se de N1Z—3-(ﬁ'~hidroximino)-etil~4m(3'~terc.butilamino-2'-
hidroxi)-propoxi_/-fenil-N'-pentametilen~(1,5)-trea como re~ .

'

siduo oristalizante.
Rendimiento: 0,55 é = 53,7 % de la teorfa, P.f. del funarato -
170 - 173%.

En anaiogia a los ejemplos 1 - 3 se pueden obtener:
N~[~3-acet11-4-(3'-terc.butilamino-?'-hidroxi)-propoxii7—fe-
nil-N'-dimetilirea: - '

P.f. del fumarato: 205 - 208°C. _ ,
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N-/ 3-acetil-4-(3'~terc.butilamino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fe-
nil-N'wetiltrea:
P.f. del fumarato: 196 - 198°C.

N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2 '-hidroxi)~propoxi_/-fe~
nil—N'~isopropildrea: .

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

nil-N'-butildrea: ;
H

P.f. del fumarato: 206 - 207°0.

"Ne/ 3-acetil-4-(3'~terc.butilamino-2'~hidroxi)-propoxi_/-fe-

nil-N'~sec.ﬁutilﬁreé:
P.f. del fumarato: 215 - 217°C.

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

nil-N'-terc.butildrea:
P.f. del fumarato: 213 - 215°C.

NQZ"B-acetil-4-(3'~isopropilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fenil
~N'~dimetildrea: |

N~/ 3-acetil-4~(3'-ciclopropilamino~2'-hidroxi)-propoxi_/-fo-

| nil-N'—dimetil¥reas

P.f.: 80 - 83%.

N-/3-acetil-4~(3'~terc.butilamino-2*~hidroxi)-propoxi_/-fe-
nil-N'-metil-N'~etilirea:
P.f. del fumerato: 195 - 197°C.

N-/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-fe-
nil-N'-metil-N'-butilérea:
P.f.: 84 — 86°C.

i
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nil-N'—di-n-butilﬁrea:

P.f. del fumaratos 184 - 18760.

5 i1-N'-di-n-propilireas
P.f. del fumarato: 164 - 167°C.

-propoxi:}-fenil~¢'~dietilﬁrea:
P.f.: 89 - 92%:

4
]
i

N- { 3-acetil-4=/"3-(2"-ciano~propil(2")-amino)~2'~hidroxi_7-

N~/ 3-acetil-4—(3'—ter.butilémindj?'—hidroxi)—propoxi;7-fe-

N-/ 3~acetil-4-(3'~terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi/-rfe-~

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

nil=l'=fenilirea:;
P.f.: 159 = 1649C.

nil-N'=tetrametilen(1,4)-trea:
15 P.f, del fumarato: 218 - 220°C.

-fenil-N'-metildrea:
P.f. del fumarate: 134 - 136°C.

20 ~fonil-N'~dietilireas
Pof.S 107 - 10900'

fenil=N'~dimetildrea:
P.f. del fumarato: 199 - 202°.

N~/ 3-propionil-4-(3'~terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_/-

Ne/"3~propionil-4~(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7- |

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

N-A"3-propionil~4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-pfopoxi_?L5

25 N~/ 3~propionil-4=(3'=terc.butilamino~2'-hidroxi)-propoxi_ /-

~fonil-N'-tetrametilen(1,4)-drea:
P.f. del fumarato: 208 - 211°C.
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N,Z’3_ppopion11;4-(3'_tarc.butilamino~?'-hidroxi)-prOpoxi_flu
—fenil-N'-3-oxa—pentametilen(1,5)-drea:

P.f. del fumarato: 193 - 195°C.
! i

Nﬁ["ﬁ-butiril~4—(3'-tero.buxilamino—z'-hidroxi)~propoxi_7ifg5

nil-N'-pentametilen(1,5)-drea: |

P.f. del fumarato: 167 — 170°C. ,
t

N-[f3-fenilacetil-4-(3'—terc.butilamino—2'-hidroxi)-prop$x£7%'

~fenil-N'-pentametilen-(1,5)-trea:

P.f.: 117 - 118%. | : ,

N-Z—3-ben2011-4-(3'—terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi;7hfe
nil-N'-pentametilen(1 5)=-dreas _
P.f.: 120 -.123%. - . ;

N~173-acet11-4 (3'-tero.butilamino-z'-hiaroxi)-propox;;7_re-
nil-N'-metil-N'-isopropilirea: '
P.f.: 105 - 107°C.

N-/ 3-gcetil-4~(3'-terc.butilamino~2'-hidroxi)-propoxi_/-fe-;

i
nil-N'-etil-N'-n-propil-drea: i
P.f. del fumarato: 176 - 178°C. L

N.zf3-butiril-4-(3‘~terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7¥fe
nil-N'-dietildrea:
Pofo: 56 - 5800'

N~/ 3-acetil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidroxi)-propoxi_7-fe |
nil-N'-metil-N'~ciclohexilirea:
P.f.: 134 - 136°C.

Nf["j-acetil—4-(3‘—tere.butilamino§2'—hidroxi)-propox1;7-fe-:
nil-N'-metil-N'-bencilirea: i
P.f. del fumarato: 211 = 214%.
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Ne/"3-8cetiled(3'—terc.butilamino~2'~hidroxi)~propoxi_7/~fe- -
nil-N'-bencilirea: | ;
P.f.: del fumarato: 199 - 201°C. '

En analogfa a los ejemplos 4 ¥ 5 se pueden obtener:
Ne/"3=(1'~hidroxinino)=ctil-4~( 3' ~terc.butilanino-2' -hidroxi )
~propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea: o |
P.f. dol hidrocloruro: 208 - 211°C. :

N-/"3-(1'=hidroximino)=etil-4—(3'~terc.butilanino-2"-hi droxi)é
-propoxi_?kfenil-N'—tetrametilen—(1,4)-6rea£
P.f.: 185 - 188%.

|

i

|
N~/"3~(1'-hidroximino)-otil-4~(3'~1sopropilamino-2'-hidroxi)
' A
~-propoxi_/-fenil-N'~dimetildrea: ’

P.f, del fumaratn: 175 - 178°C.

N-ZTB—(1'ahidroximino)-etil-4-(3';terc.butilamino-Z'-hidroxiﬁ -
~propoxi_/-fenil-N'~metilireas i
Pofo: 104 - 1060 .

N-/"3-(1'=hidroximino)=otile=d=(3'~terc.butilamino~-2"'~hidro~ |
x1i)=-propoxi_7/-fenil-N'-etildrea:
Pof': 108. s 110000

N-[f3-(1'fhidfoximino)-etil~4-(3'—sec.butilamipo-2'-hidfoki){
-propoxi_/-fenil-N'-dimetildrea: ‘
P.f. del fumarato: 192 - 195°C.

N~ { 3-(1'-hidroximino)-etil-4-/ 3'~(2"~hidroxi-metil-propil-
(2")Tamino)-2'~hidroxi_71propoxi} ~fenil-N'~dimetildrea:
P.f. 174 - 176%.

N—[fB-(1'—butoximino)-etil-4-(3'-tero.butilamino—Q'-hidroxi)%
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"P.f. del fumarato: 163 - 166°¢C.

x1i)-propoxi_/-fenil=N'-terc.butilirea:
P.f. del fumarato: 222 - 225°C.

- 16 -
—propoxi;75$enil-ﬁ‘—dimetilﬁrea:
P.f. del fumarato: 163 - 166°C.

N-/"3=(1'-hidroximino)-etil-4-(3'=terc.butilamino-2"'-hidro-
x1i)-propoxi_7-fenil-N'-dipropiliéreas

~ . _ i : :
N-ZTB—(1'—hidr&xiMino)-etil-4-(3'-tero.butilamino—z'—hidro—
xi)-propoxi_/-renil-N'-sec.butiliiréa:

P.f. del fumarato: 225 - 228°%.

N~/ 3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'~terc.butilamino-2*'-hidroxi}
~propoxi_/-fenil-N'~butilérea: , . i
P.f.: 93 - 95%. ‘

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

Ne/ 3= (1'-hidroximino)-etil-4—(3'-terc.buxilamino—2'éhidro-

vxl)-propoxi_7éfenil—N'-dibutilﬁrea~ : ; i

P.f. del fumarato: 171 - 174%.

N~/ 3-(1'+hidroximino)~-etil-4=(3'~terc.butilamino-2'~hidro~
xi)-propoxi_/-fenil-N'-isopropildrea:
P.f.: 189 - 191°%.

N-/"3-(1'-metoximino)~etil=~4=(3'=terc.butilamino=~2'~hidroxi)
~propoxi_/-fenil-N'-dimetildreas: ‘

¥

Ne/"3-(1'-hidroximino)-etil-4-(3'-terc. butnamino-z'-hidroxi)
~propoxi_/-fenil-N'-metil-N'~isopropilirea: ;
P.f.: 145 - 148%.
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P.f.: 169 - 172%.

- 17 - :

N-/"3-(1'-hidroxinino)-etil—4~(3'~terc.butilamino~2*-hidro-

xi)-pr0p0§1;7-fenil-n'—metil-N'-butilﬁrea: }
P.f. del fumarato: 137 ~ 139°C. '

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

xi)=propoxi_/-fenil-N'-metil-N'-etildreas

P.f. del fumarato: 212 - 216°C.

i
i

N1[“3—(1"-hidroximino)-etil~4-(3'-isopropilamino-e'-hidroxi)g
~propoxi_7/~-fenil-N'-dietildrea: K i
P.f.: 127 - 128%. |

|

§-/"3-(1'-benciloximine)~etil-4~(3'~terc.butilamino~2'~hidro i
xi)-propoki_7-fenil-N'—dimetilﬁrea: !
P.f, del fumarato: 164 - 167°C.

Nﬁ[“B-(1'-hidroximino)qmetilu4~(3'~terc.butilamino~2‘-hidro~.
x1)-propoxi_/-fenil-N'~dimetilirea:

N~/ 3=(1'~hidroximinc)-metil-4~(3'~terc.butilamino-2*-hidro~
xi)-propoxi_/-fenil-N'-dietilirea: '
P.f.: 158 - 161%.

xi)-propoxi_?Lfenil-N'-dietilﬁrea: }
!
P.f. del fumerato: 210 - 212°C. '

Nﬁ["3-(1'-hidroximino)-etil—4—(3'-terc.butilamino~2'-hidro-
xi)=-propoxi_/-fenil-N'-dipropilirea:
P.f. del fumarato: 205 - 206°C.

N~/ 3~(1'~hidroximino)-butil-4~(3'~terc.butilamino~2"'~hidro~-
xi)-propoxi_/-fenil-N'-dietildrea:
P.f. del fumerato: 178 - 180°C.
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| P.f. del fumarato: 148 - 150°C.

o

.- 18
N—[“}—(1'-hidroximino)-propil—4—(3'-terc.butilamino-2'~hidro—l
zi)-propoxi_7kfenil-N'~pentametilen(1,5)-ﬁrea:{ i
P.f. del fumarato: 156 - 158°%. '

| Ne/"3-(1'~hidroximine)-propil-d~(3'~terc.butilanino=2*~hidro=

xi)-propoxi_7/-fenil-N'-dimetiliirea: i
Pof.: 86 hand 88000 E
N~/ 3-(1'-hidroximino)-butil-4-(3'-terc.butilamino-2'-hidro-
x1)~propoxi_/-fenil-N'-pentametilen(1,5)-trea: ,

N»ATB-(1'-hidroximino)-et11-4-(3f-terc.butilamino—e'-hidroxi)Z
*propoxi_7¥fenil—N'-fenilﬁfea:
P.f.: 105 - 108°z.

N-ZT3—(1'—hidroximino)-etil—4-(3’-terc.butilamino-2'éhidroxi)%
-propoxi_7—fenil-N'4netil—N'-ciclohexilﬁrea: i

P.f. del fumarato: 166 - 168°C. ,

-~-NOT A - . H
. Cod
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, '

es{ como la manera de realizarla en la prdctica, debe hacerseg

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug%

{
| ceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no alteren su

principio fundamental. También se hacg constar que el inven-?
to corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Ans-i
tria, con fecha 25 de noviembre de 1974, bajo el mimero :
A 9436/74, acogléndese por lo tanto a los beneficios que con-%

caden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

- constituye  la esencia del referido invento y por lo que se so-

licita Patente de Invencién por 20 efios en Espafia, sobre: PRO,
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CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS I FENOXIPROPILAMI
NA; caracterizdndose por 1o siguiente:

—— 1

18.=~ Procedimiento para la obtencién de derivadoa

de fenoxipropilamina de férmula general,

/R-‘i

~00=-N
NH ~ R K

(1)

]

O-CH2-?H~CH2~NH—R3

OH !
donde R signirica kidrégeno o un resto alquilo y R, significq
un resto alquilo, eicloalquilo, aralquilo, o arilo, o R ¥y R1f
Juntos significan un resto hidrocarbiiro bivalente, eh caso ;
dado remificado con 4 - 7 &tomos de cerbono en la cadena prig
cipal, pudiendo uno 6 dos de estos 4tomos do carbono estar ;
sustituidos por oxigeno, azufre o nitrégeﬁo, R, estd defini—f‘

do como hidrégeno, un resto alquilo, aralgquilo o arilo, R3 |
como un resto alquilo preferentemente ramificado, un resto

hidroxialquilo, cicloalquilo o cianoalquilo y X tiene la de-f
finicién de un 4tomo de oxfgeno o significa el grupo ~NORy, !
donde en el caso que X signifique oxfgeno R, no tiene el sig;
nificado de hidrdgeno, un resto alquilo inferior 6 un resto

aralquilo, asl como sus sales, caracterizado porque derivadoﬁ

de frea de férmula general II, | | 'i
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. ”

(1)
-R,

n
X
0~CH,~CH~CH,.~NH-R
2 ] 2
OK '

3

donde R,, Ry ¥ X tienen el significado definido en la férmu-.

la I, se hacen reaccionar con eminas de f£érmula IIT

Il I (o
\ R1 ’l : 7 :

i

donde R ¥y R1 tienen el significado arriba indicado, ‘a tempe-

ratura mds elevada, y los productos de reaccién se aislan co-

mo bases libres o sales.

28, - Procedimiento segén la reivindicacién 1, ca- |
racterizado porque la reaceidn se efectia a temperaturas en-:
tre 50 y 200°C. S ‘ ' ‘

38.- Procedimiento segén la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque la reaccidén se efectia a temperaturas en-'
tre 50 y 150°C.

48 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 &

3; caracterizado porque la emina de férmula III, se empled |
en exceso con respecto al derivado de irea de férmula II. i
58,- Procedimiento segin lu reivindiecacién 4, ca-
racterizado porque la amina de férmula III sirve simultanea~-
mente como disolvente. :
6%.~ Procedimiento segén las reivindicaciones 1a

4, caracterizado porque como disolvente se emplean mezelas
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de alccholes aliféticos inferiores con agua. oy

78.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 41[

¥y 6, caracterizado porgue la emina de férmula II se emplea en;'

forma de una de sus sales y a la mezcla de reaccidn se le ;

agrega la cantidad estoquiomdtrica de la lejfa alcalina acuo-
sa, . '

82.~ Procedimiento para la obtencién de derivados |

de fenoxipropilamina, tal y como queda sustancialmente deseri

t0 en la presente Memoria. |

Bsta Memoria consta de 21 hojas; escritas a méqui

na por una sola cara., .

Magrid 24 BOV. 1575

CHEMIE LINZ AKTIENGESELLSCHAFT

WEZ ACEBD Y mopE)
Flrmudo: L, Guota Ferngndws
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