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La presente invencidn se refiere a composicié-
nes farmacéuticas que contienen sustancias que afectan a
parte, pero no a todas, las actividades y funciones de las
fibras nerviosas parasimpéticas Y colinérgicas que son
afectadas por las sustancias anticolinérgicas, Otro objeto
de la inveﬁcién es proporcionar métodos de tratamiento mé;
dico en los que son empleados estos compuestos,

La invencidén comprende también procedimientos
Para la preparacidén de las sustancias activas, y algunas
de las propias sustancias activas. Lss sustancias activas
de la invencidén pueden ser representadas por la férmula

0

1 2
R"=0-C- NHCH20320R I

en la que r! es seleccionado del grupo que consta de gru-
pos de alcohilo y de alquenilo rectos y ramificados que
contienen de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos de cicloalco-
hilo y cicloalquenilo que contienen como méximo 6 Atomos
de carbono, grupos de alcoxialcohilo rectos ¥y ramificados

que contienen de 2 a 8 Atomos de carbono, y el radical

en la que A representa un radical bivalente seleccionado
de la clase que consta de grupos de alcohileno rectos y

ramificados que contienen de 1'a 4 &tomos de carbono, gru-
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& 4 &tomos de carbono y unidos a un nficleo de fenilo g tra’

vés del Adtomo de oxigeno, y grupos alcohilenooxialcohileno
rectos y ramificados que contienen de 2 a 8 &tomos de car-
5 bono y estén unidos al nficleo de fenilo a través de un &to
mo de carbono, y rY y R son iguales o diferentes y estén
seleccionados del grupo que consta de grupos hidrégeno,
hidroxilo, alcohilo y alquenilo que contienen de 1 a 3 &to
mos de carbono, incluyendo el isopropilo, grupos alcoxi y
10 alquenoxi que contienen de 1 a 3 &tomos de carbono, inclu-
yendo el isopropoxi, grupos de hidroxialcohilo reetos Yy
ramificados que contienen de 1 a 4 4tomos de carbono, flfor,
cloro, bromo nitro, formilo y amino; y R? est4 selecciona~
do del grupo que consta de hidrégeno, grupos de alcohilo
15 Yy alquenilo rectos y ramificados que contienen de 1 a 4 ,
&tomos de carbono, grupos de cicloalecohilo y cicloalquénif
lo que contienen como mlximo 6 &tomos de carbono, grupos
alcoxialcohilo que contienen de 2 a 8 &tomos de carbono,
grupos de alcoxialcoxialcohilo que contienen de 3a09 éto-
20 mos de carbono, y el ralical -CO—R3, en el que R7 estd se-
leccionado del grupo que consta de grupos de alcohilo y
de alquenilo rectos y ramificados que contienen de 1 a 4 f
&tomos de carbono, grupos alcoxi y alquenoxi rectos y ra-:
mificados que contienen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupoé
25 alcoxialcoxi rectos y ramificados que contienen de 2 g 8 :
&tomos de carbono, grupos de alcoxialcoxialecohilo rectos :
¥y ramificados que contienen de 3 a 9 &tomos de carbono,
grupos de alcoxialcohilo rectos y ramificados que contienen

de 2 a 8 &tomos de carbono, y el radical
30
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gt

R°

en el que R4 ¥y R5 son como han sido definidos anteriormen-

-te, y B representa una linea de valencia o un radical bi=-

valente seleccionado del grupo que consta de grupos alcohi
lenoxi que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono y estén
unidos al nicleo de fenilo a través de un &tomo de carbo-
no.

Cada uno de los sustituyentes R4 y R5 pueden
estar colocados en cualquiera de las posiciones 2, 3, 4,
5 y 6 sobre el nicleo de fenilo,

Son ejemplos de grupos alcoxi y alcohilo como

sustiuyentes sobre el nificleo de fenilo el metoxi y el me=-

tilo,

Los grupos Rl y R? pueden ser iguales o diferen-

tes,

Algunos de los compuestos comprendidos en la fér
mula I estén descritos en la bibliografia. No obstante,
no ha sido sugerida su capacidad para potenciar o reforzar
el efecto bloaqueador de la secrecidén ghstrica de &cido clor

hidrico de los anticolinérgicos. Asi, son conocidos los

2

compuestos en los que R® es hidrdgeno y RL es CHB-’ CEHS"

CxHo=3 (CH5)2 - (CHB)BC-’ CH,=CHCHy~, CgHeCH,~, asi co-
mo los compuestos de la férmula

0

"

Q0 - C = NHCHéCHon
en la que Q es 033-’ CQHS- ) 0439-.
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3 8 8 7 k ,‘-\,- ALY 7,
Son ejemplos ilustrativos de los grupos Rl y-R2
el CHz~; CpHe-; CxHms (CH3)2CH-; (CH3)3C-, CH 5 0CH,CH,~;
T I
CHBOCHCHZ-; CHBOCHBOCHzcﬂ-; otros ejemplos ilustrativos del

grupo Rl son:

iOCH5 L
</ \> - CH2 - Cl-</ \>-CH2 - </ \:—CHE- F</—>—CH2-

H3 H.'5 :
@wcaeiﬁ- </:\>ocn_2;- @cﬂaocnacaa_ |
— — R,

Los compuestos de la presente invencién son ob-:
tenidos fhcilmente por métodos analégicos, por ejemplo,

haciendo reaccionar un derivado de un monoéster de &cido
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carbbénico tal como el
4]
1"
R' - 0-~C-X Iv
en el que R1 tiene el significado especificado antes y X
es un 4tomo de haldgeno o un grupo equivalente quimicamen-
te, tal como p-nitrofenoxi con una amina de la férmula

2
HN - GH20H20R v

“en la que B® tiene el significado especificado antes.

Son ejemplos de grupos y funcionalmente equiva-
lentes los grupos de carboxilato de metales y derivados
de &cido carboxfilico, tal como un halogenuro de &cido, un
éster de alcohilo y un anhidrido de Acido, anhidridos mix-
tos con Acidos alcoxiférmicos, Acidos carboxilicos, Acidos
sulfénicos y &cidos inorghnicos, y derivados obtenidos por
reaccidn entre un &cido carboxfilico y un miembro del gru-
Do que consta de carbodiimida y compuestos de funcibén simi
lar, tales como el N, N'-carbonildiimidazol, y el N-etil-
~5-fenil-isoxazolio~3’-sulfonato, Preferiblemente, Y es
un grupo de cloruro de carbonilo, Z es un grupo hidroxilo
1

es un tomo de cloro.

Las siguientes ecuaciones esquemlticas de reac-

- ¢ibén sirven como ilustracidén detallada de los procedimien=-

- tos descritos anteriormente. gl T R? tienen los signifi-

cados especificados anteriormente.

Se ha comprobado, con gran sorpresa, gque estos
ésteres de Acido carbAmico refuerzan fuertemente el efecto
bloqueador de la secrecidn ghstrica de Acido clorhidrico
de los anticalinérgicos, pero no tienen efecto alguno, o
un efecto muy bajo, sobre otros efectos de los anticalinér

gicos. Por tanto, es posible bloquear de modo efectivo

-6-
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-la secrecibn ghstrica de 4cido clorhfdrico por medio de

Euna combinacidn de anticolinérgicos y las sustancias de la
?presente invencidn, sin ningfn temor a los efectos secund
.rios corrientes que tienen lugar con frecuencia en los tra
‘tamientos con los anticolinérgicos sdlos, tales como se-
iquedad de la boca, dificultades de adaptacién, etec, que
‘suelen impedir un tratamiento racional con estas sustan-
‘cias.

Estas propiedades muestran los compuestos de la
-presente invencién son muy favorables, e inesperadas., Si
los compuestos de esta invencidn son administrados a ani-
males experimentales que no estén sometidos a ningfin tra-

tamiento, en los animales no se observa efecto ninguno, o

‘en todo caso una débil sedacidn, en dosis razonasbles, pero
una investigacién més profunda muestra que las sustancias
tienen un efecto de blogueo de la secrecién ghstrica de
écido clorhidrico, Este efecto es reforzado intensamente
con un tratamiento~simultdneo de los animales con una sus-
tancia anticolinérgica tal como la hiosciamina. Gracias

a este efecto reforzado, es posible emplear Proporciones d¢

w

anticolinérgicos y de los compuestos de la presente inven-
cidén que son muy pequefias en comparacidn con las dosis ne-

cesarias si se emplea s6lo una de estas sustancias. Este

efecto reformante sblo afecta a la secrecién de 4cido elor
hidrico, 1orque hace posible un bloqueo total de la secrej
cién ghstrica de 4cido clorhidrico, sin que aparezcan efec
tos secundarios de ninglin tipo. Un bloqueo total de la
acorecidn de &cido clorhidrico con un anticolinérgico sblo
no es posible, a causa de los efectos secundarios, muy

intensos, que aparecen si la dosis es aumentada. Por tane

-7-
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to, los compuestos proporcionados por la presente invencidn
son productos farmacéuticos emtremadamente Gtiles para el
tratamiento de la tilcera, particularmente en combinacidn
con dosis pequefias, no activas per se, de anticolinérgi-
cos.

Las sustancias segin la presente invencidén mues-
tran también un efecto sedante general.

Las sustancias activas segin la presente inven-
cidén pueden ser sintetizadas por procedimientos de sinte-
sis ya establecidos. Los métodos de preparacién son ilus-
trados con mAs detalle por medio de ;os ejemplos siguientes.

La presente invenci6én comprende también un pro-
cedimiento para la preparacién de composiciones farmacéuti-
cas con mayor efecto inhibidor sobre la actividad de dismi-
nucién de la secrecidn ghstrica de &cido clorhidrico de
las sustancias anticolinérgicas activas, caracterizado por
la adicibén a dicha sustancia anticolinérgica de al menos
un compuesto de la férmula I. Mis adelante, en esta Memo-
ria descriptiva, se dan ejemplos de sustancias activas
anticolinérgicas.

Empleando la combinacién de anticolinérgicas y
sustancias de la presente invencién, es posible emplear
proporciones de antielinérgicos que son suficientemente
pequefias para no dar lugar & los indeseables efectos se-
cundarios, citados anteriormente, de los anticolinérgicos.
Ejemplo 1

20 ml. de fosgeno frio fueron afiadidos a 30 g.
de betafeniletanol en un matraz de 100 ml. La mezcla fué
agitada, con enfriamiento con agua de hielo, durante una

hora. El fosgeno en exceso fué extraido en vacio. El res-

-8 -
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gto fué afiadido a 30 g. de etanolamina disueltos en 100 ml,

Ede tetrahidrofurano. El clorhidrato de etanolamina fué se-

?parado por filtracibdn, y la disolucién asi evaporada en

gvacio. La sustancia fué recristalizada & partir de tetra-
5 .cloruro de carbono. Produccién, 36 g. P. de f. 49-509C,

' Las sustancias enumeradas en las Tablas 1 y 2

‘fueron preparadas por el mismo método.,

10
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Ejemplo 2. Otra ilustracién del método de la prese

vencibn. Sintesis de terc-butil-N-beta-metoxietilcarbamato.

Se afindieron 23,9 g. de terc-butil-p—nitrofenilé

carbamato a 8 g. de beta-metoxietilamina., La mezcla fué

calentada durante 5-10 minutos sobre un bafio de agua (bafio

Maria). E1 producto fué disuelto en éter, lavado con diso~

lucién de carbonato de sodio, secado con so4Na2, y destila

do bajo presidn reducida. Produceibén, 11 g. P. de ebull.,

aproximadamente 562C a 0,4 mm. Hg.

Se ha comprobado cue los siguientes compuestos

son de particular valor:

Ejemplo Clave Formula
0
38 61/67 CH3OCH20H20&NHCH20H200H3
9
39 61/60 CH§OCHacHzocNHCHz(}HaOCHzCH;
0
" :
§
8 75/88 @ -CH200NHGH20H20H ,
0
n
]
1 81/58 @cﬁzcngocmcnacrigon
_ 0
" :
n
17 81/60 @—CH20H20H200m0H20H20H
I
9 75/73 @—CHzocNHCHZCHgOCHB

- 15 -
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Ejemplo

Clave Férmula
0
n
H
48 83/17 -CH20H200NHCH20H20CH3
0
n
CH, 1
]
15 81/57 ~CHOONHCH ,CH,0CH;
0
. 1]
y
! 83/19 -OCHECHZOCNHCHZCHEOCHB
0
"
20 85/40 CH30H200NHCHZCH200H3
0
n
%2 81/75 CH30H20H20m03203200113
0
n
1]
6l 81/83 (CHB)ECOCNH(JHacH OCH

2773

- 16 =
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Han sido sometidos a ensayo, para determinar su

efecto inhibidor de la secrecién de &cido clorhidrico,
compuestos comprendidos en el objeto de la presente inven-
cibén. La investigacidén ha sido efectuada de la manera si-
guiente:

A ratas hambrientas les fué administrada, por
medio de una sonda o tubo ghstrico, la disolucidn o una
suspensién, en la proporcién de 1,2 ml. por 100 g. de pe~
so corporal. La administracién fué repetida una hora més
tarde. Transcurrida otra hora, las ratas fueron muertas,

y se recogid el contenido de la cavidad gastrica, fud di-
lufdo hasta 12 ml., y después fué determinado el pH por
medio de un pH-metro. Los resultados obtenidos se muestraﬁ

en la tabla sigulente.

N2 de
Observaciones individuales obser iigme"
vacig
nes
lgua 2,8 3,0 3,0 3,0 2,6 2,6 2,8 2,8 24 2,90
(controles)3,0 3,0 3,0 3,0 2,7 2,8 2,9 3,0
2’9 2’8 3’1 2’9 2,8 2,9 5’5 2’9
070028% de 3,12,95 33 3,1 3,03,153,3 3,0 19 3428

hiosciamina 4,0 3,15 3,6 3,0 3,2 3,7 3,253,2
3,153,9 3,3

Fué sometido a ensayo el reforzamiento del efec-
to inhibidor de la hiosciamina sobre la secrecidén de &acido
clorhidrico, administrando una disolucidn de hiosciamina
al 0,0028%, que también contenia 0,3% & 0,1% de la sustan-

cia a ensayar. Un valor medio del pH de mAs de 4, obteni-

-17 -
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do para un grupo de cuabro ratas, es una indicacidn muy

" ¢lara del efecto. Los valores obtenidos en este ensayo se
dan en la Tabla 6. Los resultados se indican de la si-

guiente manera:

5 Valor de pH obtenido Efecto cualitabivo
superior a 4,7 + +
comprendido entre 4,0 y 4,7 +

El valor real del pH dado para algunas de las

sustancias es el valor medio de los resultados de los en—

10 .sayos en cuatro ratas.
Tabla 6
Sustancia Efecto cug Valor del Efectivo cua-
segln el litative; pH; diso- litativo; di-
ejemplon® Clave disolucién lucibén al solucién al
al 0,3% 0,3% 0,1%
15 f 1 81/58 + + 4,93 + +
75/88 + + 5,18 + +
75/73 + + 6,26 + +
11 75/90 + + 5,98
15 81/57 + + 6,15 +
20 17 81/60 + + 4,93 +
18 81/59 + 4,05
20 85/46 + + 4,87
21 71/94 + 4,é0
30 85/40 + + 5,15 + +
25 32 81/75 + + 5,90 + +
33 81/87 . + +
35 81/80 + 4+ 4,86
36 81/92 +
37 81/63 + + 5,13 +
30 38 61/67 + + 5,05 + +

17.2.71 - 18 -
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Tabla 6 Scont.}

il

Sustancia Efecto cua Valor del Efectivo cua—j
segun el litativo; pH; diso- litativo; di-
ejemplo n? Clave disolucidn lucién al solucién al
al 0,3% 0,5% 0,1%

39 61/60 + + 6,56 + +

40 81/88 +

49 85/78 + +

50 85/68 + +

51 85/80 + +

52 85/81 + +

53 89/24 + +

54 89/14 + +

55 89/23 +

56 85/79 + + + 4+

58 89/07 + 4+

44 83/16 + 4,80

48 83/17 + 4,33

41 83/19 + + 6,68

61 81/63% + + 5,22 + +

La tebla demuestra con notable evidencia que
todos los compuestos de la presente invencidn someéidoa
a ensayos caussn un aumento sustancial del pH al ser com-.
binados con una dosis de hiosciamina, que por si misma ;
causa un aumento insignificante en el pH. :

Paras algunos de los compuestos ha sido someti~ i
do a ensayo el efecto sobre la secrecidn de &cido clorhi-;
drico en ratas con el piloro ligado. Los resultados obte—

nidos se dan en la Tsbla 7,

-19 -
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Tabla 7. Efeci§§ godue@dgla secrecidén de

&cido clorhidrico en ratas con el pi

loro ligado (por ciento)

ng/kg de peso corporal
Sustancia

segin el ejemplo n@

Clave 1,2 3,6 12 36
1 81/58 10 47 92
5 75/93 14 68 75 9%
9 - 81/79 22
8 75/88 39
9 75/73 75
38 ' 61/67 36 62
39 61/60 78
48 83/17 76

De los valores dados en la Tabla 6 y en la Ta-

_bla 7 se deduce evidentemente que las sustancias de la

presente invencidén tiene un excelente efecto de blogqueo

- de la secrecidén de &cido clorhidrico, especialmente en

combinacidén con anticolinérgicos, pero también por si mis-

mas.

Se llevaron a cabo, en ratas, ensayos para deter

-minar la influencia de las sustancias de la presente inven

cién sobre el sistema nervioso central. Fueron suministra-
dos por via intraperitoneal 200 mg. de la sustancia acti-
va, y después el animal de ensayo fué colocado sobre su
curso. Fué medido el tiempo requerido por el animal para

ponerse de patas y adquirir un movimiento firme. Cuanto me

- 20 =
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nor es el tiempo, menor es el efecto de la sustancia so-

bre el sistema nervioso central (SNC). En este ensayo, las
sustancias segin los ejemplos 1,3, 8, 9, 15, 30, 32, 38, |
39, 49, 51 y 54 no parecieron afectar al SNC en los anima-
les de ensayo.

Los inhibidores ghstricos de la presente in-
vencidén tienen una baja toxicidad cuando son administrados
por via oral, y la dosis letal media (50%) (DLSO) al ser ;
administrados por via intraperitoneal, es, para todos 1os§
compuestos sometidos a ensayo, superior a 400 mg. por kg,
de peso corporal.

El efecto inhibidor de la secrecidn de &cido
clorhfdrico que caracteriza a los compuestos de la presenf
te invencidn es de una naturaleza marcadamente local, ¥
s6lo es conseguido por administracién oral, asi como paren-
teral. Los ésteres de &cido carbamico antes descritos
pueden ser administrados preferiblemente por via oral,
bien en formas sblidas, como comprimidos, cépsulas, grénu-
los, etc., o en forma flhida, como una suspensién o diso-
lucién, y las composiciones pueden contener, en las prepa;
raciones farmacéuticas, los aglomerantes, sustancias que f
sirven de vehiculo, aditivos diluyentes, agentes protectoQ
res, y aditivos para dar sabor ya aceptados normalmente.

Las composiciones para el tratamiento de la
Glcera, entre otras enfermedades, pueden contener una o
més sustancias segin la presente invencién, bien sélas
o en combinacién con una o més sustancias anticolinérgi-
camente activas, seleccionadas del grupo que consta de,
entre otras, escopolamina, amprotropina, beta-piperidino-.

etil~C-acetil~tropato, homatropina, eucatropina, oiclo-
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pentolato, piperidolato, adifenina, tifenamilo, diciclggina,
carbofluorenoaminoéster, metilnitrato de atropina, metilni-
trato de escopolamina, metilbromuro de escopolamina, butil-
bromuro de escopolamina, metilbromuro de homatropina, pen-
tationato, hiosciamina, oxifenonio, metilbromuro de pipen-
zolato, clidino, metantolina, propantelina, triciclusol,
triciclamol, hexociclio, mepiperfenidol, tridihexetilo,
dibutolina, bonzometamina, aminopentamida, ambutonio,
difenmetanol, metanosulfonato de benzotropina, atropin-N-
~4xido, escopolamina-N-éxido, azoléster, papaverina, aupa-
varina, dioxilina, neupaverina, etaverina, isometoptano,
civarina y sestrona.

En su utilizacién clinica, los compuestos de la
presente invencién pueden ser administrados en dosis tera-
péuticamente efectivas de 10-1000, y preferiblemente 50~
500 mg, de cuatro a ocho veces en 24 horas.

Los sjemplos siguientes ilustran la preparacidn
de las composiciones farmacéuticas.

Ejegglo 3

Instrucciones de preparacidn de un jarabe que
contiene 0,5% (peso por volumen) de sustancia de la férmu-
la I:

Sustancia activa 0,5 g
Sacarina 0,6 g
Azficar 3,0 g
Glicerina 5,0 ¢
Agus destilada 10,0 ¢
Arena 0,1 g
Etanol 96%, hasta 100,0 ml,

El azicar y la sacarina son disueltos en agua

-2 -
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mam e

destilada caliente., Al enfriar, se completa el peso d; la
disolucidn con agua y se afiade glicerina. Ia disolucidn
acuosa es vertida en la disolucién de sustancia activa ¥y
aroma en aproximadamente 65 ml. de etanol, y después se
completa hasta 100 ml. con etanol.

Ejemplo 4.

250 g. de sustancia activa son mezclados con
175,80 g. de lactosa y 169,70 g. de almidén de patata, la
mezela es humedecida con una disolucién alcohdlica de 10
g+ de &cido estedrico, y es granulada a través de un tamiz.,
Una vez seca, se mezclan 160 g. de almidén de patata, 200 .
g. de taleco, 2,50 g, de estearato de magnesio, y 32 g. de j
dibéxido de silicio coloidal, y la mezcla es transformada
por compresgidén en 10,000 comprimidos, cada uno de los cua="
les pesa 100 mg. y contiene 25 mg de sustancia activa. Los
comprimidos pueden ser marcados con lineas de fractura, si:
se desea, para facilitar una adaptacién més precisa a la
dosis,

Ejemplo 5.

Es preparado un granulado a partir de 250 g. de
sustancia activa, 175,90 g. de lactosa y la disolucién al-
cohblica de 10 g. de Acido estedrico. Una vez seco, el gra;
nulado es mezclado con 56,60 g. de didxido de silicio co=
loidal, 165 g. de talco, 20 g. de almidén de patata, y
2,50 g. de estearato de magnesio, y transformado por come
presién en 10,000 nficleos centrales de grageas, Estos son 7
recubiertos primero con 6 g. de "ahollac" o goma laca, den-
pués con un jarabe concentrado de 502,28 g. de sacarosa
cristalizada, 10 g. de goma arfbiga, 0,22 g, de colorante,

¥ 1,5 g. de dibxido de titanio, y secados. Cada una de las

-23 -
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grageas obtenidas pema 120 mg. y contiene 25 mg. de sus~

tancia activa.

La presente solicitud aue corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia con fecha 11 de Junio de 1.968 ba-
jo el nlmero 27787/68 se acoge a los beneficios del Arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

TLos puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien
tes:

1. Un procedimiento para la prepar=scidén de deri-
vados de &cidos carbémicos de la férmula

0

n

1l 2
R"=0=-0« NHCH20H20R I

Qn la que Rl estd seleccionado del grupo que consta de gru-
pos alcohilo y alquenilo rectos y ramificados que contie=
nen de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos cicloalcohilo y ci-
cloalquenilo que contienen como méximo 6 &tomos de carbo-
no, grupos alcoxialcohilo rectos y ramificados que conbie-

nen de 2 a 8 4tomos de carbono, y el radical
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en el que A representa un radical bivalente seleccio;add k:
del grupo que consta de grupos alcohileno rectos ¥ ramifi-
cados que contienen de 1 a 4 f&tomos de carbono, grupos al-
cohilenoxi rectos y ramificados que contienen de 1 a 4 &to-
mos de .carbono y estén unidos al nficleo de fenilo a través
del Atomo de oxigeno, ¥y grupos alcohilenoxialcohileno rec~
tos y ramificados que contienen de 2 a 8 &tomos de carbono;
¥ esté unidos al nficleo de fenilo a través de un &tomo de
carbono, y Rg y RS son iguales o diferentes y estén selec-
cionados del grupo que consta de hidrégeno, grupos hidro-
xilo y alcohilo y alquenilo que contienen de 1 a 3 &tomos
de carbono, incluyendo el isopropilo, grupos alcoxi y al- -
quenoxi que contienen de 1 a 3 Atomos de carbono, inclu=-
yendo el isopropoxi, grupos hidroxialcohilo rectos ¥y rami-
ficados que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono, fldor,
cloro, bromo, nitro, formilo y amino; y R2 esti seleccio-
nado del grupo gue consta de hidrégeno, grupos alcohilo

¥y alquenilo rectos y ramificados que contienen de 1 a 4
dtomos de carbono, grupos cicloalecohilo ¥ cicloalquenilo
que contienen como méximo 6 Atomos de carbono, grupos alcof
xialeohilo rectos y ramificados que contienen de :2 a 8 4to-
mos de carbono, grupos alcoxialcoxialcohilo rectos ¥y rami-
ficados que contienen de 3 a 9 &tomos de carbono, y el ra--
dical -CO-R3, en el que R’ esté seleccionado del grupo que:
consta de grupos alcohilo y alquenilo rectos Y ramificadosg
que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono, grupos alcoxi y |
alquenoxi rectos y ramificados que contienen de 1 g 4 &to-
mos de carbono, grupos alcoxialcoxi rectos ¥ ramificados |
que contienen de 2 a 8 4tomos de carbono, grupos alcoxiale- '

coxialcohilo rectos y ramificados que contienen de 3 a 9

- 25 -
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ftomos de carbono, grupos alcoxialcohilo rectos y ramifi-

cados que contienen de 2 a 8 Atomos de carbono, y el radi-

cal

en el que Ru v R5 son como se han definido anteriormente,
v B representa una linea de valencia o un radical bivalen-
te seleccionado del grupo oue consta de grupos alcohileno-
xi que contienen de 1 a 4 &tomos de carbono y estan unidos
al nficleo de fenilo a través de un &tomo de carbono, ex-
cluyendo los compuestos de la formula
0
1 "
R* - 0 - C - NHCH,CH,O0H

en la que Rl

representa CH,-, 6235-, (CH3)2CH-’ (CH3)30-
cluyendo los compuestos de la férmula
en la que Q representa CH.-, GZHB' 6 C4H9, caracterizado
porque se hace reaccionar un derivado de un monoéster de
4¢cido carbénico de la formula

0

1

Rl-0-0C-X II

en la que Rl tiene el significado especificado anteriormen-
te, ¥y X es un miembro del grupo que consta de &tomos de

haldgenos y grupos funcionalmente equivalentes, con una

amina de la férmula

2
H2N - 0H20H20R ITI

2

en la que R“ tiene el significado especificado anteriormen-

’ - 26 =
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2. Un procedimiento para la preparacién de deriva-

te.

dos de 4cidos carbémicos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
5 cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a mlqui~

na por una sola ¢ara.

Madrid, Vs 7 FER19T
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