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en la que R, significa hidrégeno o un resto hidrocarburo monova;

=

lente, que contiene {1 & 7 &tomos de carbono aliféticos, de los
cnales uno estéd unido con el &tomo de nitrégeno, ¥ '32 significa
un resto hidrocarburo monovalente, que contiene 1 a 7 &tomos de
carbono alifbticos, de los cusles uno estd unido con el &to=
mo de nitrégeno, o Ry ¥ Ry juntos representen un resto hidro-
carburo alifético bivalente con 4 a 6 &tomos de carbono o un
resto hidrocarburo alifético bivalente, interrumpido por un
&tomo de ox{geno, azufre o nitrbgeno, con 4 6 5 4tomos de car-
bono, R; significa un resto alifético o cicloaliffitico conte-
niendo 1 a 7 &tomos de earbono con 3 & T miembros de anillo y
Ry significa hidrégeno, alquilo inferior con 1 a2 4 4tomos de
carbono, alquenilo inferior con 2 a 4 &tomos de carbono, &l-
quinile inferior con 3 4tomos de carbono, cicloalgquilo con 3

a T miembros de anillo, fenilalquilo inferior con 1 & 4 &tomos
de carbono de cadena, alcoxi inferior con 1 a 4 &tomos de car-
bono, fenilo, alqueniloxi inferior con 2 a 4 Atomos de carbono,
alquiniloxi inferior con 3 4tomos de carbono, halégeno, fenoxi,
trifluometilo o ciano, encontréndose el resto ureido en la po=-
sicién meta o para con relecién al resto que lleva R3, ye

sus sales,

Los restos hidrocarburo R1 ¥ Ry tienen carecter ali-
fhtico, lo que significa que el primer &tomo de carbono enla~
zado con el dtomo de nitrégeno no pertenece & un sistema aromd-
tico.

Restos hidrocarburo monovalentes, de caracter alifé-
tlco Ry ¥ Ry, que pueden ser igusles o diferentes, son por
ejemplo restos hidrocarburo aliféticos, cicloaliféticos, ci-
cloalifético-eliféticos o aralifbticos, tales como, por ejem-

plo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalqueni-
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lo, cicloalquil-alquilo 6 -alquenilo, cicloalquenil-alquilo 6

-alquenilo, aralquilo o arelquenilo, por ejemplo, fenil-alguilo
inferior o ~alquenilo inferior y, especialmente los restos in=-

feriores de la clase mencionada, entendiéndose por restos in-
feriores aquellos que contienen hasta 7 4tomos de carbono.
Restos de alquilo inferior son, por ejemplo, metilo,

etilo, n-propilo o isopropilo, o butilo de cadena recta o ra-

ficada, pentilo. o hexilo, que pueden estar enlazados en po-~

[:.cidn arbitraria.

Restos de alquenilo inferior son, por ejemplo, alilo

o metalilo.

Restos de alquinilo inferior son, especielmente, los

restos de propargilo.

Los restos de cicloalquilo o -alquenilo son, por

ejemplo, los resfos de cicloalquilo 6 -alguenilo, en caso dado

con alquilo inferior, con 3 - 7, especislmente 5 - 7 miembros

de enillo, tales como clelopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

clclopentenilo, ciclohexenilo, en caso dado con alguilo infe-

rior, por ejemplo, el 1~ § 3~ciclohexenilo, o cicloheptenilo.
Restos de cicloalquil-alquilo § -alquenilo son, an-

te todo, agquellos en los cuales las partes alquilo o bien alque-

inilo son restos de alquilo inferior, o bien alquenilo, espe-

cialmente los arriba mencionados, y en los cuales las partes
celcloalquilo tienen preferentemente el sigaificadb indicado més
arribe pare los restos cicloalquilo, tales como 1- 6 2-ciclopen-
tiletiloy, 1=, 2= 6 3-cic10hexi1—pmbilo, cicloheptil-metilo 6
1= 6 2-ciclohexil-etilo.

Reatos de cicloalquenil-alquilo 6 ~alquenilo son, an-

te todo, aguellos en los cuales las partes alquilo o bien al-

quenilo son restos de alquilo inferior o bien alquenilo, espe-
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cialmente 108 arribe indicados, ¥ en los cueles las partes ci-
cloalquenilo tienen preferentemente el significado dado més
arribe pare los restos cicloalquenilo, tal como 1= § 2-ciclopent
3-enil-etllo, 1= 6 2-ciclohex-{i=-enil-etilo, ciclohept=i=enil-me-
tilo 6 1= 6 2-ciclohex-3-enil-etilo.

Restos de fenil-alqpild inferior son, por ejemplo,
aquellos en los cvales las partes de alquilo inferior tienen
el significado de arriba, tal como 1= § 2-feniletilo o tencilo,
egtando las pertes de fenilo, en caso dado, sustituidas por
alquilo inferior, especizlmente los arriba mencionados, o restos
alcoxi inferior, mientres los restos de fenil-alquenilo infe-
rior son, por ejemplo, 8quellos en los cuales los restos de zl-
quenilo inferior tienen el signifiecado de arriba, tales como
1= § 2-fenil-etenilo o cinamilo, estando las partes fenilo, en
caso dedo, sustituidas como més arriba indicado para los res-
tos de fenil-alquilo inferior.

Restos de alcoxi inferior son, por ejemplo, metoxi-
etoxi, propoxi, isopropoxi, tutoxi, amiloxi o metilendioxi.

Los dtomos de halégeno son, especiaslmente, &tomos
de fluor, cloro o bromo,

Restos de hidrocarturo bivalentes, de caracter ali-
f&tico, que estén por Ry ¥ Ry Juntos, y que en caso dado pueden
estar interrumpidos por heterodtomos son, preferentemente, los
restos alquileno inferiores, que pueden ser de cadena recta o
remificada y que llevan, snte todo, 4 — 6 4tomos de car%&no
con cadena de carbono ininterrumpide o bien 4 6 5 dtomos de
carbono de cadena con cadena de ocarbono interrumpide por he-
tero&tomos. Ejemplos de tales restos son butileno-({,4), penti-
leno~(1,5), hexileno-(1,5), hexileno-(2,5), hexileno-(1,6),

heptileno~(1,6), 3-oxapentileno-(1,5), 3-dxa-hexiienb-( 196) 3=
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tia~-pentileno-(1,5), 2,4~dimetil-3~tiapentileno~(1,5), 3-aza-

pentileno~(1,5), 3-alquilo inferior-3-azapentileno—(1,5), tal
como 3-metil-3-aza-pentileno-(1,5) 6 3~azahexileno-(1,6).

Los restos de alqueniloxi inferior son, por ejemplo,
aliloxi o0 metaliloxi y los restos de alquiniloxi inferior, ante
todo, el propargiloxi.

. El resto alifético o clcloalifético R, es, preferen-
temente, un resto hidrocarburo alifético o cicloslifético, es-
peciglmente uno de los arribe mencionados,

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far
macolégicas, Inhiben cardioselectivamente los ﬂ -receptores,
tal y como se muestra en el ensayo con animales, por ejemplo,
en administracién i.v. de 0,1 - 1 mg/kg en el gato narcotizado
con pentobarbital en el ensayo de taquicardia de isoproterenol,
en administracibén i.v. de méds de 10 mg/kg en el gato narcoti-
zado por inhibicién de 1a vasodilatacién de isoproterenol, en el
corazén aislado de la cobaya segin Langendorff en una concen=—
tracién de unos 0,3 - 3 X/ml por inhibicién de taguicardia de
isoproterenol (blogueo de loa (3 ~receptores cardiales) asi
como en administracién i.v., de unos 5 - 30 mg/ke en el gato
narcotizado por blogueo de los ﬂ-receptores vasculares.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto,
como tlogueadores cardioselectivos de los {3 -receptores, Los
nuevos compuestos son, sin embargo, también ve.lio'sos productos
intemmedios para la preparacién de otras veliosas sustancias,
egpeclalmente de compuestos de eficacis farmacéutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de f£ér—
mala I, donde Ry significa hidrégeno, alquilo inferior, alque-
nilo inferior, cicloalquilo con 4 - 7 miembros de anillo, o

fenilalquilo inferior, donde la parte fenilo de los restos
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alquilo inferior, Ry significe un resto hidrocarburo como de-
finido pare Ry,y Ry signifiea alquilo inferior, alquenilo in-
ferior o cicloalquilo con 4 & 7 miembros de anillo, R, signi-
fica hidrdgeno, algquilo inferior, alquenilo inferior, alquini-
lo inferior, cicloalquilo, fenilalquilo inferior y alcoxi in-
ferior, especialmente los arriba mencionados, fenilo, alquenil-
oxi inferior, alquiniloxi inferior, halégeno, especialmente
los arriba mencionados, fenoxi, trifluormetile y/o ciano y el
resto ureido estéd enlazado en la posicién para con :c:elacién
al resto que lleva Ry.
Especialmente valiosos debido & sus excelentes

propledades farmacoléglicas son los compuestos de £6rmula I
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donde 'R1 ¥y R2’ en cada caso, significan alquilo infeiuwu., "
significa alquilo inferior de cadene recta o, preferentemente
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ramificado, tal como, especialmente, sec. butilo, terc. butilo
o, ante todo, isopropilo, o cicloalgquilo con 5 = 7 4tomos de
carbono de anillo, R, significa alquenilo inferior, alquinilo
inferior, en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono, o fenilo,
ciano o, preferentemente hidrégeno, halégeno, algquilo inferior,
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior,

|eicloalquilo con 5 = 7 étomos de carbono de anillo, o fenoxi,

tal como el 1~/{p-N',N'-dimetilureido)-fenoxi/-2-hidroxi—3~-
isopropilamino-propano, el 1-/{m-N',N'-dimetilureido)-fenoxi/-
2-hidroxi-3-isopropilamino-propeno, el 1-/{o-alil-p-N',N'-di-
metilureido)-fenoxi/-2-hidroxi-3~isopropilamino-propano, el
1=/{0-metoxi-p-N',N'~dimetilureido ) ~fenoxi/~2~hidroxi-3-is0pro-
pilamino-propano, el 1~/{p-N',N'-(3-0x2pentilen~1,5)-ureido)=-
fenoxi /~2-hidroxi~-3-1isopropilamino~propano y, especialmente, ol
1=/{0~cloro~p=N',N'~dimetilureido) -fenoxi/-z-hi droxi=3-isopro-
pilaminopropeno, gue por ejemplo, en administracién i.v. de
0,1 = 1 mg/kg en el gato narcotizado con pentobvarbitilo inhibe
la taguicardia de isoprotenol (0,5 a’/kg i.v.) ¥ en administre-
eién i.v. de méds de 10 mg/kg en el gato narcotizado con pento-
carbital inhibe la vasodilatacién de isoproterenol (0,5 ()r /ke
i.v.), en concentraciones de 0,3 = 3 X /ml en el coruzén ais-
lado de 1a cobaya (segin Langendorff) inhiben la taguicardia
de isoproterenol (0,005 { /ml) (blogueo de /3 -receptores car-
diales), asi como en administracién i.,v. de 5 - 30 mg/kg en el
gato nsrcotizado bloquean los 2 -recepiores vasculares,

Los nuevos compuestos ss obtienen segin métodos en
8i conocidos.

Asi se puede, por ejemplo, hacer reaccionar un com-
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puesto de fémula II

con un compuesto de férumle genersl
3y - By

o las sales del mismo, en presencia de un agente de condensa-
cién bésico, donde Ry, Ry, Ry ¥ By tlenen los significados in-
dicados para la férmula I, uno de los restos 24 y 2, significa
un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccién y el otro
significa el grupo amino, y X4 significa un grupo hidroxilo o, |
ouando Z, es un grupo emino, Z4 junto con Xy forma un grupo
epoxi, encontréndose el resto ureido, en cada caso, en la posi-
eién meta o pare con relacién al resto que lleva R3.

As{ se puede hacer reaccioner por ejemplo, un com-
puesto de f6rmla II, donde Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado

de arriba, X; significa el grupo hidroxilo y Z1 significa mn
grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacoién, y el resto

ureido se encuentre en 12 posicién meta o para con relacién
al resto que lleva R3, 0 X4 y 44 formen ;juntoa'un giupo epoxi,

con une amina de férmula NHZ-R3, donde Ry tiene el significado
arriba indicado.

Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccién,
es especialmente un grupo hidroxilo esterizado por un écido

fuerte inorgémico u orgdnico, ante todo un hidrécido haloge-
nado, 2l como el dcido clorhidrico, el écido bromhidrico

o el 4cido yodhfdrico, ademés, el cido sulfirico, o un dcido
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sulfénico orgénico fuerte, tal como un Scido sulfénico aromd-
tico fuerte, por ejemplo, el dcido bencenosulfénico, el dcido
4-bromobencenosulfénico o el deido 4-toluenosulfénico. Asi Z
slgnifica especialmente ocloro, bromo o yodo.

Esta reaccién se efectia en la forma ususl, 4Ll em-
plear un éster capaz de reacelén como producto de partide se

trabaeja preferentemente en presgencia de un agente de conden-

‘sacién bhsico y/o con un exceso de amina.

Ademds, se puede reaccionar un compuesto de férmula

OH

I :

R1\ e Q‘om CHp——CH— CH,—NH, (IIa),
N~C~NH

e

R2‘ R 4

donde Ry, By ¥ Ry tienen el significado de arriba, con un com-
puesto de férmula Z-R3, donde R3 tiene el significado arriba
indicado y 2 significa un grupo hidroxilo esterificado, capaz
de reaccidn.

Egta reaccién se efectila en la fomme usual, prefe~
rentemente en presencia de un agente de condensacién bésico
y/0 con un exceso de amina. Agentes de condensacién bésicos
adecnados son, por ejemplo, los alcoholatos alcalinos, espe-
cialmente los alcoholatos sbdicos o pothsicos, o tembién los
carbonatos alcalinos, tales como el carbonato sbédico o potdsi-
CO.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del

margen de los productos finales, modificar sustituyentes en

la forma usual, introducirlos o disociarlos, o los cbmpuestos

obtenidos se pueden transformar en la forma usuel en otros

productos finales.
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Asi, en los compuestos obtenidos, que contieﬁéxi un
enlace C-C doble o triple, transformar el enlace C-C doble
0 bien triple, mediante hidrogenacién catelitica, tal como hi-
drégzeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién, por
ejemplo, niquel, platino o paladio, tal como niquel Raney,
negro platino o paladio sobre carbén activo, en un enlace C-C
sencillo. Aqui se ha de prestar atencién a que no sean atacados
otros grupos reducibles, ante fodo el grupo urea.

En los compuestos obtenidos, que contienen un. enlace
C-C triple se puede hidrogenar éste ademés solemente & un en-
lace C-C doble y, si se desea, estereoespecificamente & un en-
lace doble C-C-cis § C-C-trans, Ia hidrogenacidén de un enlace
C-C triple & un enlace C-C doble se puedé efectuar, por ejoem-

.plo, por hidrogenacién conm 1 mol de hidrégeno en presencia de

un catalizador de hidrogenacién menos ac¢tivo, tal como hierro

o paladio, por ejemplo, hierro Remey o paladio sobre sulfato

de bario, espscialmente & temperature més elevada. I2 hidro-
genecién 2 un enlace C~C=-cis doble se puede efectuar, por ejem-
plo, mediante 1 mol de hidrégeno en presencia de un catalizador
desactivado, tal como paladio sobre carbén animel en presencia
de quinolina, paladio sobre carbonato de calcio en presencia
de sales de plomo o también niquel Raney. Ia hidrogenacién a
un enlace C-C~trens doble se puede efectuar, por ejemplo, me-
diante sodio en amoniaco liquido, empledndose espdcialmenta te-
niendo en consideracién el grupo ured unos tiempos de reaceibén
cortos y ningin exceso en agente de reduccién y agregéndose co-
mo catalizador, en caso dado, un haluro aménico, tal como clo-
ruro aménico.

Ias reacciones mencionadas se efeotian en la forma

usugl en presendia o bajo ausencia de agentes diluyentes, de
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condensacién y/o catali{ticos, a& temperature mis baja, nommal
o més elevada, en ocaso dado en un recipiente cerredo.

Segiin las condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obtienen los productos finales en forma
libre o en la forma asimismo inecluida en le inveneidén, de
sug sgales de adicién de fcido. Se pueden obtener, por ejemplo,
sales bésicas, neutras o mixtas, en caso dado tembién los

'hemi-, mono-, sesqui~ o polihidratos de los mismos. Ias sales

‘de adicidén de dcido de los nuevos compuestos se pueden trans-

fomar, en forma en si conocida, en el compuesto libre,

por ejemplo, con medios bésicos, teles como &lcalis o in_ter-
cambiadores de lones. Por otra parte pueden formar las hases
libres obtenidas, sales con &cidos orgdnicos o inorgénicos.
Para la preparacién de sales de adicién de 4cido se emplean
especialmente aquellos écidos que son adecuados pare la forma-
cién de sales de aplicacidén terapéutica. Como tales &cidos
sean mencionados, por ejemplo, los hidrdcidos halogenados, los
écidos sulfiricos, los &cidos fosfbéricos, el dcido nitrico,

el dcido perclérico, los dcidos carboxflicos o sulfénicos ali-
féticos, aliciclicos, arométicos o heterociclicos, tales como
los dcidos fémmico, acético, propidénico, succinico, glicélico,
ldctico, mdlico, tartérico, citrieco, asecérbico, maléico, hi-
droximaléico o pinivico, los écidos fenilacético, benzéioco,
p-aminohenzbéico, antranilico, p~hidroxibenzbico, salieilico

6 p-aminosalicfclico, el dcido embénico, metenosulfénico,
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico; 4cido
halogenobencenosulfénico, toluenosulfdénico, naftalinsulfénico
0 sulfanilico; la metionina, el triptofano, la lisina o la
arginina,

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, tales
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como, por ejemplo, los picratos, pueden sexrvir también pare

la purificacifén de las bmses libres obtenides, trensformando

las bases libres en sales, separendo éstas y liverendo de las
sales nuevamente los compuestos libres. Debido a las estrechas
relaciones entre los nuevos compuestos en forme libre y en
forma de sus sales se entenderédn en lo anterior y & continua-
cién bajo los compuestos libres, segin sentido y finaligdad, en’| .
caso dado tembién las sales correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, siempre .
que contengan dtomos de carbono agimétricos, yr gegin la selec-
¢lén de los productos de partida y los modos de trabajo, como
antipodas épticos o racemetos o, siempre que contengan como
minimo dos dtomos de carbono asimétricos, también como mezclas
de isbmeros (mezclas de racematos).

Las mezclas de isémeros (mezclas de racematos) ob-
tenidas se pueden separar & base de las diferenciass f£i{sico-
quimicas de los componentes, en forme conocida, en los dos
recematos estereoisémeros (diasteredmeros) puros, por ejemplo,
por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizfeién en un
disolvente opticamente activo, con ayuda de microorganiamos o
por reacceidén con un dcido opticamente activo, que forma sales
con el compuesto recémico y separacién de las sales aesi obte-
nidas, por ejemplo, & base de sus diferentes solubilidades,
en los diasteredémeros, de los cuales se pueden liberer los
anti{podas medi@nte reaccién con medios adecuados. Acidos opti-
camente activos especielmente usados son, por ejemplo, las
formes Dy L del dcido tartdrico, écido di-o-toluiltartérico,
4cido mélico, 4cido mandélico, 4cido canfersulfénico o doido
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quinico. Ventajosamente se aisl® en més eficaz de los dos
antipodag.

Convenientemente se emplean para la realizacién
de lag reacciones gsegin la presente invencién aquellos pro-
ductos de partida que conducen & los grupos de productos fina-
les especialmente mencionados al principio y, en especial, a
los productos finales especialmente descritos o destacados.

Los productos de partida son conocidos o, en caso

 de mer nuevos, se pueden obtener segiin métodos en sf{ conoci-

dos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi-
camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos,
que los contengan o sus sales, en mezcla con un excipiente
s86lido o liquido, orgdnico o inorgénico, farmacéutico adecua-
do, por ejemplo, para aplicacién enteral o parenteral. Pare
la fomacién de los mismos entran aquellos materiales en con-
sideracién que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales
como, por ejemplo, &gua, gelatina, lactosa, fécula, estearato
de magnesio, teloo, aceltes vegetales, alcoholes bencilicos,
gome, polialquilenglicoles, vaselina, colesterina y otros ex~
c¢ipientes medieinales conocidos. Los preparados fammacéuticos
se pueden presentar por ejemplo, como tabletas, grageas, cép-
sulas, supositorios, ungllentos, cremas o en forma l{quida como
eolucione‘s (por ejemplo, como elixir o jarabe), éuspensiones
0 emulsiones. En caso dado estardn esperilizedos y/o conten-
drén adyuvantes, teles como agentes de conservacién, estabi-
lizacién, humectacién o emnlsién, sales pare variar 18 presién
osmética o tempones. Asimismo pueden contener otras sustan—
cias terepeuticamente valiosas. Los preparados, que también

ge pueden emplear en la mediclina veterinaria, se obtienen se-
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Los ejemplos siguientes explican la invencién sin

gin métodos usuales,

por ello limitarla, Las temperaturas se indican en grados cen-
tigradoé;

Ejemplo 1

Una solucién de 40 g de 1~5—elom-p-(N',N'—dimefil—

ureido)-feno:d]-z, 3-epoxi-propano y 40 g de isopropilamine
en 40 cc de etanol se cslienta durente 4 hores haste hervir.
A continuacién se evapora en vacio y el residuo se disuelve
en dcido clorhidrico 2-n. Después de extraer con éter se se-
pare la cape fcido clorhidrica y se pone 2lcalinsg mediante
adicibn de lejfa sédica concentrade. La base precipitada se
aglta con cloruro metilénico. Degpubds de evaporar el digol-
‘vente y recristalizar el residuo en acetato de etilo se ob-
tiene ol 1~/ 0-cloro~p-(N',N'~dimetilureido)-fenoxi_7-2-hidro-
xi~3-isopropilamino-propano de férmule

i)n /033
( GH3)2NCONH—Q— OCH,,CHOH,NHCH \G
o1 i3

en cristales del p.f. 13092,

El sulfemato ciclohex{lico funde a 146 - 1502C,

El epbxido empleado como producto de partida se puede obitener
de la menera siguiente:

A una golucién de 63 g de 3~cloro-4-hidroxi-aniline
en 300 cc de piridina se gotean, bajo agitacién, a temperature
ambiente, 50 g de cloruro dimetilcarbaminico y se deja reposar
durante 12 horas. Se agrega entonces écido clorhfdrioco 2-n

hasta un pH de 5, después de lo cusl se precipita le N,N-di-

metil-N'-(3~cloro-4-hidroxi~fenil)-lirea. El compuesto funde
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a 202 - 2030, o
45 g del fenol se calienten ahore con 45 g de epi-~
clorohidrina y 45 g de potasa en 450 cc de acetona durante 15
horas bajo reflujo. Después se separe la potasa por filtracidén
¥y el disolvente se evaporae, El resfduo se disuelve en cloruro

metilénico y se agita con lejia sbdica 2-n. Después de evapo-
rer el disolvente queda el 1-/o-oloro-p-(N',N'-dimetilureido)-

'fenox:l“/’-z,3-epon—propano en bruto, que se emples para la

reaccidén de arriba.

BJEMPLO 2

10 g de 1-/p~(N',N'-dimetilureido)-fenoxi/~2, 3~epo-
xipropano se callentan con 10 g de isopropilamina en 10 cc de
etanol durante 4 horas & 902, A continuacién se separen por
evaporacién en vacio l& amina en exceso aéi como el disolvente,
El residuo se disuelve en dcido clorhidrico 2-n se separe por
filtreoidn de las partes insolubles y se extrae con cloruro
metilénico. Ia fage se pone alcalina mediante adicién de le-
jia sbédica 2-n y después se extree con cloruro metilénico.,
Después de evaporar el disolvente queda el 1-/p-(N',N'-dime-
tilureido)~fenoxi /-2-hidroxi=-3~isopropilamino~propanc de fér-
nule

OH CH
. [ 3

(CH,) ,NCONEH _Q_n 2CHCH2NHOH\0H
3

que después de recristalizar en benceno funde & 138 - 1392,
Bl epéxido empleado como producto de partide se
puede obtener de la maners sigulente:
En una golucién de 20 g de p-benciloxi-anilina en
100 cc de piridina se agregan 12 g de cloruro dimetilearba-




5e

10.

15.

20, "

25,

moilico y se deja reposar durante dos dfas. Al adicionar
ague se precipita la N,N-dimetil-N'-(p-benciloxi-fenil)-urea
que, después de sublimar, funde a 155 -~ 1582,

20 g de esta urea se disuwelven en 200 cc de etanol
vy después de agregér 2 g de paladio-carbén (al 10 %) se hidro
gena, Terminade la recepcién de hidrégeno se evapore en vacio

v el res{duo se disuelve en lejia sbédica 2-n. las partes inso
lubles se extraen con &ter y 1a cap2 acuosa se acidifica me-
diante adicién de &cido clorhidrico 5-n. Se precipite la
N,N-dimetil-N'~(p-hidroxifenil)-urea que, después de recris-
talizer en isopropanol, funde a 203 = 2052,

20 g del fenol se calientan con 20 g de potasa y
20 g de epiclorohidrina en 200 oc de acetona durante 10 horas
bajo agitacifn. Después se separe 1a poiasa por filtracidn y
el filtrado se evapor2. El residuo se disuelve en cloruro me=-
tilénico y se extrae con lejia sédica 2-n. Después de separer
el cloruro metilénico por evaporacién queda como aceite el
1-/p~(N' ,N'-dimetil-ureido ) ~fenoxi/-2, 3~epoxipropano en bruto.

EJEMPLO

Une golucién de 15 g de 1-/0~-81il-p=(N',N'=dimetil~
ureido)-fenoxi/-2, 3~epoxi-propano y 15 g de isopropileminae en
20 cc de etanol se calienta durante 4 horas & 602, A continua-
eién se evapore en vacio, el residuo se disuelve en dcido
clorhidrico 2-n y se filtre, El filtrado se pone alcalino me-
diante adicién de lejia sbdica concentrada. Se precipita un
acelte que se extrae con cloruro metilénico. Despuds de secar
la solueién y separar el disolvente por evapbracién queda el
1-/b-alil—p~(N',N'-ﬁimetil-ureido)dfenoxifLaéhid;oxi—B—iso-
propilamino-propano de £6rmulae
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CH3

OH
l
(0H,) ,NCONH roazcmzzxmcn -
™~
OH,

CH,CH=CH,

que, después de recristalizar en benceno-éter de petréleo,
funde a 110-1122,

El epbxido empleado como producto de pertida se
puede obtener de la menera siguiente:

A 15 g de 2~elil-4-amino~fenol en 50 cc de piridina
se agregan 12 g de cloruro dimetilcarbamoilico y se deja repo-
sar durante 12 horas & 252. Después de agregaexr 200 cc de dcido
cloxhidrico 2-n se extrae con cloruro metilénico. El extracto
ge evapora en vacio. EL residuo se ddsuelve en lejia sbdica
2-n, se trata con ocarbén y mediante adicién de &cido clorhi-
drico se gjusta a un pH de 9. las partes precipitadas se sepa-
ren por filtrecién y el filtrado se acidifica. Se precipita
el 2-2lil-4~(N',N'-dimetil-ureido)-fenol que, después de re-
cristalizar en éster acético-penteno, funde a 125 -~ 127%2,

12 g del fenol se calientan con 12 g de epicloro-
hidrina y 12 g de potasa en 75 cc de acetona durante 12 horas

hasta hervir, Después se separan por filtracién las partes

sélides y Be evapora en vacfo. ElL residuo se disuelve en
cloruro metilénico y se extrae con lejia sédica. Después de
evaporar el disolvente queda el 1-/0-8lil-o—(N',N'-dimetil-
ureido)-fenoxi/-2, 3~epoxi-propano en bruto en forme de aceite.
EJEMPLO 4
Una mezcla de 30 g de 1-/m=(N',N'-gimetil-ureido)~-
fenoxi, /-2, 3-epoxi-propano, 30 g de isopropilamina y 30 oc de

etanol se caliente durante 4 horas & 602 y después se evapore
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en vacfo, El residuo se disuelve en &cido acético 2-n Y se ex-
trae con éter. Despuds de separar la fase @cuosa se pone ésta
alcalina con lejia sbédice y se extrae con cloruro metilénico.
Después de evaporai' el disolvente queda el 1~/m=~(N',N'-dimetil-

ureido)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropil-amino~-propano de £5rmn-
le

o CHy
OCH,CHOB,NHCH
CH,
NHOON(CHy) 5

que, después de recrigtalizar en isopropanol, funde a 130¢,
EJEMPLO 5
Andlogo & los ejemplos 1 -~ 4 se pueden obtener tam-
bién los compuestos siguientes:
1=/{o-metoxi~p-N',N'-dimetilureido)-fenoxi/-2-hidroxi-3-is0~
propilamino-propano,
1=/lo-2liloxi—p-N',N'~dinetilureido) -fenoxi/=2-hidroxi~3-
isopropilamino-propano,
1=/(p-N',N'~(3~0xapentilen~1,5)~areido)~fenoxl/~2=hidroxi=3-
isopropilamino-propano, '

1=/p~(N'-metilureido)-fenoxi/-2~hidroxi~3~isopropilamino-pro-
pano.

omraemamImeT

Descrita suficientemente la natureleza del invento,
asl como la maners de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones enteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental., Tambien se hace cons‘aa:: gque el invento
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_ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
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corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en Suiza

con los nimeros 204/70 de 8 de enero de 1.970 y 16.788/70 de

13 de noviembre de 1.970, acogiéndose por lo tanto & los bene-

siendo lo que constituye la esencim del referido invento por
lo que se moliclta Patente de Invenoién por 20 afios en Espefls,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 1-(UREIDO~
'FENOXI)-2-HIDROXI-3-AMINO-PROPANOS; caracterizéndose por lo
glguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos 1-(urei]

dofenoxi )~2-hidroxi-3-amino-propanos, de férmula

(I)H
B 0 /©_0-0H2-GH-CH2-NH-B3 (1) ,
N0

B K

en la que R, significa hidrégeno o un resto hidrocarburo mono-
valente, que contiene 1 a 7 4tomes de carbono aliféticos, de
los cuales uno estd unido con el &tomo de nitrégeno, y R, sig-
nifica un resto hidrocerburc monovalente, que contiene 1 a 7
édtomos de carbono aliféticos, de los cuales uno estd unido con
el dtomo de nitrégeno, o Ry y R, juntos representan un resto
hidrocarburo alifédtico bivalente con 4 & 6 &tomos de carbono o
un resto hidrocarburo alifético bivalente, interrumpido por un
dtomo de oxfgeno, azufre o nitrégeno, con 4 6 5 &tomos de car-
bono, R3 significa un resto alifatico o cicloalifético conte-
niendo 1 a 7 tomos de carbono con 3 & 7 miembros de anillo ¥y
Ry significe hidrSgeno, alquilo inferior con 1 & 4 &tomos de
carbono, alquenilo inferior con 2 & 4 étomos de carbono, al-

quinilo inferior con 3 &tomos de carbono,. cicloalquilo con 3 a
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7 miembros de anillo, fenilalquilo inferioxr con 1 a 4 &tomos
de carbono de cadena, alcoxi inferior con 1 & 4 &tomos de car-
bono, fenilo, algueniloxi inferior con 2 & 4 éitomos de carbono,
alquiniloxi inferior con 3 &tomos de carbono, halbégeno, fenoxi,
trifluormetilo o ciano, encontréndose el resto ureido en la
posicién meta o para con relacién al resto que lleva Ry, 78

sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar un compues-
to de £érmula general

1ﬁ

0

R1 I 0~CHp-CH~CHo -2 (1)
"\ N-C-NH

Ry R,
con un compuesto de férmula general
by - By

0 las sales del mismo, en presencia de un agente de condensa-
cién bésico, donde Ry, Ry, Ry ¥ By tienen los significedos in-
dicados pare la férmula T, uno de los restos 24 y 3, significa
um grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccién y el otro
significa el grupo amino, y X; eignifice un grupo hidroxile o,
ouando Z, es un grupo emino, Z4 junto con Xy forme un grupo
epoxl, encontrédndose el resto ureido, en cada caso, en la posi-
eién meta o para con relacién al resto que lle!va R3 ¥y, 8i se
desea, las mezclas de isbémeros obtenidas se seperan en los 1s6-
meros puros y/o los racematos obtenidos se separen en los anti-
podas 6pticos y/o las bases libres obtenidas se transforman en
sus sales o las sales obtenidas en las bases libres.

2,~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, carac-

terizado porque se emplea un compuesto de férmule II, donde

Z4 significa un grupo hidroxilo esterificado por un hidrdcido
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‘do bencenosulfénico, dcido p-bromobencenosulfénico o 4cido

-1 a 4 para la obtencién de nuevos ureidofenoxi-2-hidroxi-3-

- 387059

halogenedo, &cido sulfirico o 4cido sulfénico aromético fuerte,

3+~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
terizado porque se empled un compuesto de férmula II en le
que 24 eignifios oloro, bromo o yodo.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carasc-
terizado porque se emples un compuesto de férmula II, donde

3, significa un grupo hidroxilo esterificado por un grupo éci-

p-toluenosulfénico.

5.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

aminopropanos de fémula generel I, donde Ry significe hidré-
geno, alguilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo con

4 = 7 miembros de anillo, o fenilalquilo inferior, donde la
parte fenilo de los restos fenilalquilo inferior estéd insus-
tituide o sustituifda por alquilo inferior, R, significa un
resto hidrocarburo como definido pare Ry y Ry significa alqui-
lo inferior, alquenilo inferior o cicloalquilo con 4 a 7 miem-
bros de anillo, R4 significa hidrégeno, alguilo inferior, al-
guenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilal-
quilo Inferior y alcoxi inferior, fenilo, &lqueniloxi infe=-
rior, alquiniloxl inferior, halégeno, especialmente los arriba
mencionados, fenoxi, trifluommetilo y/o clano y el resto ureido
se encuentra en ceda caso en la posicidén meta o para con rela-—
cién al resto que lleva Ry, oaracterizado porque se hacen remc-
cionar compuestos de férmule II, donde Ry, R y Ry tienen el
significado de arriba y Xy significa el grupo hidroxilo y 24
significe un grupo hidroxilo esterificado capaz de reaccién,

o 3 y Xy juntos forman un grupo epoxi, con compuestos de f£6r—
mulas
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donde Ry tiene el significado indicedo més erriba.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4, para la obtencidén de nuevos ureidofenoxi-2-hidroxi-3—
aminopropanos de férmula general I, donde Ry y R, significan
en cada caso alquilo inferior, Ry significa alquilo inferior
de cadena recta o ramificada o cicloalquilo con 5 - 7 &tomos
de carbono de anillo y Ry signifiea alquenilo inferior, alqui-
nilo inferior, fenilo, ciano, hidrégeno, halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi
inferior, cicloalquilo con 5§ -~ 7 dtomos de carbono de anillo o

fenoxi, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto

de férmule generel:
R1 \ “ - @‘ 0~CH2—GH—CHZ—NH2 (112)

donde Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado de arriba, con un com-
puesto de férmula

Z-R3

donde Ry tiene el significedo de arriba y 2 es un grupo hidro-
xilo esterificado capaz de reaccién. .

T+~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4 para 1a obtencién de nuevos ureidofenoxi-2-hidroxi-pro-
panos de férmula general I, donde Ry y Ry significan en cada
caso alguilo inferior, R3 significa alquilo inferior de cadena

recta o ramificada o cicloalquilo con 5 — 7 dtomos de carbono

de anillo y Ry significa hidrégeno o halégeno, caracterizado
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porque se hace reaccionar un compuesto de férmmla general IIa,

donde Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado de srribe, con un com-
puesto de £érmula:

Z-—R3

donde R3 tiene el significado de arriva y Z significa un grupo
hidroxilo esterificado capaz de reaceidn.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 & 4 pare la obtencién de 1-[6-clom-p;-(N',N'-dimetilumido)~
fenon]-a-hidro:d.-B-isopropilamino-pmp&no, caracterizado por-
que 1-/0=cloro=p=(N',N'-dimetil-ureido)-fenoxi/~2, 3~epoxi~pro-
peno se hace reaccionsr con isopropilamina. )

9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 & 4, para la obtencién de 1-/p~(N',N'-dimetilureido)-fenoxi/-
2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, caracterizado porgue 1-/p-
(N',N'~dimetilureido)~fenoxi/~2, 3~epoxi~propeno se hace reac-
cionar con isopropilamina.

10.~ Procedimiento segin unea de las reivindicaciones
1 & 4 pare la obtencién de 1-/0-2lil-p-(N',N'-dimetilureido)-
fenOJd.]-Z-hidron-3-iaopmpilaminopropa.no, caracterizado porque
1=/0-8111~p~(N', N ~dimetilureido)-fenoxi/~2, 3~epoxi~propeno se
hace reaccionar con isopropilamina,

11¢= Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4. para la obtencién de 1~/m-(N',N'-dimetilureido)~-fenoxi/-
2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, caracterizado porque i-/m-
(N',N'~dimetilureido)-fenoxi/~2, 3-epoxi-propano se hace reac-
oionar con isopropilamina.

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
18 4 pare la obtencién de 1-/{o-metoxi-p-N',N'-dimetilureido)-
fenoxy/~2-hidroxi~3~i sopropilamino-propano, caracterizado por~
que 1=/{o-metoxi~p-N',N'-dimetilureido)~fenoxi/ =2, 3~epoxi~pro~
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13+~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
12 4 pare la obtencibn de 1-/To-a8liloxi-p~N',N'-dimetilureido)
fenoxi,/-2-hidroxi-3-isopropilemino-propano, caracterizade por-
que 1-/{o-aliloxi~p-N',N'-dimetilureido)-Fenoxi/~2, 3~epoxi-pro-
pano se hace reaccionar con isopropilemina.

14+~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 & 4 para la obtencién de 1-/p-N',N'=(3-oxepentilen—1,5)-
ureido)-fenoxi/-2-hidroxi~3-isopropilamino~propeno, caracterd-
zado porque 1-/{p-N',N'~(3-oxspentilen-1,5)-ureido-fenoxi/-2, 3
epoxipropano se hace reacclonar con isopropilamine.

15.~ Procedimiento para 12 obiencién de nuevos
1=(ureidofenoxt: ) =2=hidroxi-3-amino~propenos, tel y como queda
sustancialmente deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas eseritas a méquina
por une gola cara.

=2 Hov. 1973

Madrid,
CIBA~GEIGY A.G.

. Fumada L s 7
2P
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