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La invencién se refiere a un procedimiento para

1la obtencién de nuevas eminas de férmula

OH

|
Ry~ 0~CHp-CE-~CHp~NH-R3 (1),
N-C-NH

R / Ry

2



56

10,

15,

20,

25,

30.

en 1a que R, significa hidrégeno o un resto hidrocarburo monovar
lente, que contiene 1 & 7 4tomos de carbono aliféticos, de los !
cueles uno esté unido con el Atomo de nitrdgeno, ¥ Ry significai;
un resto hidrocarburo monovalente, que contiene 1 8 7 &tomos de

carbono aliféticos, de los cuales uno estd unido con el dfo~

I
mo de nitrégeno, o Ry y R, juntos representen un resto hidro-

carburo alifédtico bivalente con 4 a 6 &tomos de carbono o un
resto hidrocarburo alifético bivalente, interrumpido po‘r un
dtomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno, con 4 6 5 4tomos de car-
bono, Ry signifioa un resto alifético o cicloalifético conte-
niendo 1 a 7 4tomos de carbono con 3 & 7 miembros de anillo ¥y
Ry significa hidrdgeno, alquilo inferior con 1 a 4 dtomos de
carbono, alquenilo inferdior con 2 a 4 Atomos de carbono, al=-
quinilo inferior con 3 4tomos de carbono, cicloalquilo con 3

& 7 -miembros de anillo, fenilalquilo inferior con 1 ;a. 4 &tomos
de carbono de cadena, alcoxi inferior con 1 & 4 &tomos de car-
bono, fenilo, alqueniloxi inferior con 2 a 4 4tomos de carbono,
alquiniloxi inferior con 3 4tomos de carbono, halbégeno, fenoxi,
trifluormetilo o clano, encontréndose el resto ureido en la po-
sicién meta o pare con relacién al resto que lleva Ry, v &

sus sales.

Los rés‘bos hidrocarburo R1 y RQ tienen caracter ali-
fético, lo que significa que el primer &tomo de carbono enla- |
zado con el &tomo de nitrdgeno no pertenece a un sistema aromd-
tico.

Restos hidrocarburo monové.lentes, de caracter alif4-
tico R1 ¥ Boy que pueden ser iguales o diferentes, son por
ejemplo restos hidrocarburo aliféticos, cicloaliféticos, ci-
cloalifético-aliféticos o araliféticos, teles como, por ejem-

plo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalqueni-
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lo, cicloalquil-alquilo 6 -alguenilo, cicioalquez._ilo 6
~alquenilo, arslquilo o arelquenile, por ejemplo, fenil-alquilo
inferior o =algquenilo inferior y, especialmente los restos in- l
feriorea de la clase mencionada, enténdiéndose por restos in-
feriores aquellos gie contienen hasta 7 dtomos de carbono.

Restos de alquilo inferior son, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo o isopropilo, o butilo de cadena recta o rea-
pificada, pentilo o hexilo, que pueden estar enlazados en po-
sicién arbitraria.

Restos de alquenilo inferior son, por ejemplo, alilo
o metallilo,

Regtos de alquinilo inferior son, especialmente, los
restos de propargilo.

Los restos de cicloalgquilo o -alquenilo son, por
ejemplo, 1los restos de cicloalquilo 6 -alquenilo, en caso dsdo
con alquilo inferior, con 3 - 7, especialmente 5 -~ 7 miembros
de anillo, tales como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, en caso dado con alquilo infe-
xior, por ejemplo, el 1~ § 3-ciclohexenilo, o cicloheptenilo,

Reastos de cicloalquil-alquilo 6§ -alquenilo son, an~
t%e todo, aguellos en los cuales las partes alquilo o bien alque<
nilo son restos de alquilo inferior, o bien aiquanilo, espe~
ciaimente los arriba mencionados, y en los cuales 15& partes
cicloalquilo tienen prefersntemente el significado indicado nds
arriba pare los restos cicloalquilo, tales como 1= 6 2~-ciclopen~
tiletilo, {=, 2- 6 3~ciclohexil-propilo, cicloheptil-metilo &
1~ 6 2-ciclohexil-etilo. -

Restos de cicloalquenil-alquilo é -alguenilo son, an-
te todo, aquellos en los cuales las partes alquilo o bien al-

quenilo son restos de alguilo inferior o bien amlquenilo, espe-
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cialmente loes arriba indﬁ.cados, ¥y en los cuales las partes ci-
cloalquenilo tienen preferentemente el significado dado més
arribe para los restos cicloalguenilo, tal como i~ § 2-ciclopent:
3~enil-etilo, 1= 6 2-ciclohex-i-enil-etilo, cicloheépt-i-enii-me-
tilo 6 1~ 6 2~ciclohex-3~-enil-etilo.

Restos de fenil~alquilo inferior son, por ejemplo_,
aquellos en los cuales las partes de alquilo inferioxr tienezvl
el significado de arriba, tal como 1= 6 2~feniletilo o bencilo,
egtando las partes de fenilo, en caso dado, sustituidas por
glquilo inferior, especialmente los arriba mencionados, o restos
alcoxi inferior, mientras los restos de fenil-alquenilo infe-
rior son, por ejemplo, 2quellos en los cuales los restos de al-
quenilo inferior tisnen el significado de arriba, tales como
1~ 6 2-fenil-etenilo o cinamilo, estando las partes fenilo, en
caso dado, sustituidas como més arriba indicado pard los resg-
tos de fenil-alguile infexior.

Restos de alcoxi inferior son, por ejemplo, metoxi~
etoxi, propoxi, isopropoxi, btutoxi, amiloxi o metilendloxi,

Los dtomos de haldgeno son, especialmente, &tomos
de fluor, cloro o bromo.

Restos de hidrocarburo bivalentes, de caracter ali- |
fético, que eatén por Ry ¥ Ry juntos, y que en caso dado pueden
estar interrumpidos por heteroétomos =on, preferentementg, los
restos alquileno inferiores, que pueden ser de cadena recta o
ramificada y que llevan, ante todo, 4 — 6 &tomos de carbono.
con cadena de carbono ininterrumpida o bien 4 4 5 dtomos de
carbono de cadena con cadena de carbono interrumpida por he-
tero&tomos. Ejemplos de tales restos son butileno-(1 4), penti-
leno~(1,5), hexileno-(1,5), hexileno-(2,5), hexileno-(1, 6),

heptileno-(1,6), 3-oxapentileno-(1,5), 3-oxa~hexileno~(1,6),3~
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tia~pentileno-(1,5), 2,4-dimetil=-3~tiapentileno-(1, 5 o -e.Za-
pentileno-(1,5), 3-alquilo inferior-3-azapentileno-(1,5), tal
como 3-metil-3-aza-pentileno-(1,5) 6 3-azghexileno~(1,6).

Los restos de alqueniloxi inferior son, por ejemplo,

aliloxi o metallloxi y los restos de alquiniloxi inferior, ante
todo, el propargiloxi.

El resto alifético o cicloalifético Ry es, preferen-
tements, un restd hidrocarburo alifético o cicloalifético, es=-
pecialmente uno (ie loa arriba mencionados.

los nuevos compuestos poseen veliosas propledades far
macoléglicas, Inhiben cardioselectivamente los /5 ~receptores,
tel y como se muestra en el ensayo con animales, por ejemplo,
en administracién i.v. de 0,1 - 1 mg/keg en el gato narcotizado
con pentobarbital en el ensayo de taéuiéardia de isoproterenol,
en administracién i.v. de mds de 10 mg/kg en el gato narcoti-
zado por inhibicién de 18 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 (bloqueo de los (3 -receptores cardiales) asi
como en adminisiracién i.v. de unos 5 ~ 30 meg/kg en el gato.
narcotizado por bloqueo de los ﬁ ~rgceptores vasculares,

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto,
como hloqueadores cardioselectivos de losﬂ ~receptores. Los
nuevos compuestos son, sin embargo, también valiosos productos
intermedios para la preparacién de otras valiosas sustencias,
especiglmente de compuestos de eficacia farmacéutica,

Son de destacar especialmente loa compuestos de f£ér-
mula 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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fenilalquilo inferior esté insustituida o sustituidé?por
alquilo inferior, R, significa un resto hidrocarburo como de-
finido para R1, ¥y R3 significa alquilo inferior, alquenilo in-
ferdior o cicloalguilo con 4 & 7 miembros de anillo, Ry signi-
fiea hidrégeno, alquilo 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, trifluormetilo y/o ciano y el
resto ureido esté enlazado en la posicidén para con relacién
al resto que lleva R3.

Especialmente valiosos debido a sus excelentes pro-
piedades farmacolégicas son los compuestos de férmula I
donde R, ¥y Ro, en cada caso, significan alquilo inferior, R3
gignifica alquilo inferior de cadena recta o, preferentemente
remificado, tal como, especialmente, sec. butilo, tere. bubti-
lo o, ante todo, isopropilo, o cicloalquilo con 5 - 7 Atomos
de carbono de anillo, R, significa alquenilo inferior, alqui-
nilo inferior, en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono, o
fenilo, ciano o, preferentemente hidrégeno, halbgeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi
inferior, eicloalquilo con 5 ~ 7 &tomos de carbono de anillo,
o fenoxi, tal como el 1-/{p-N',N'-dimetilureido)~fenoxi/-2-
hidroxi-3-isopropilemino-propano, el 1=/{m=N',N'~dimetilureido)
~fenoxi/~-2-hidroxi-3-isopropilemino-propano, el 1-/{o-alil-p-
N',N'~dimetilureido)-fenoxi/-2-hidroxi=-3~isopropilamino-pro-
pano, el 1-/{o-metoxi-p-N',N'-dimetilureido)-fenoxi/~2-hidro-
xi-3~iaofropilamino-propano, el 1=/{p-N',N'=(3-0xapentilen—
1,5)=-ureido)~fenoxi/-2-hidroxi-3~isgopropilamino-propano ¥,
especiglmente, el 1=/{o-cloro=p-N',N'~-dimetilureido)-fenoxi/-

2-hidroxi-3-isopropilaminopropanc, que por ejemplo, en adminis-
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tracién i.v. de 0,1 - 1 mg/kg en el gato nareotizo :1 pen-
tobarbitilo inhibe la taquicardia de isoprotenol (0,5 Y/kg

i.v.) y en administracién i.v. de m4s de 10 mg/kg en el gato
narcotizado con pentobarbital inhibe la vasodilatacién de iso-
proterenocl (0,5 2{/kg i.v.), en concentraciones de 0,3 ~ 3
Xyml en el corazén aislaedo de la cobaya (segin Langendorff)
inhiben la taquicardia de isoproterenol (0,0oﬁffm;)(bloqueo
de (-receptores cardiales), asi como en administracién i.v.

de 5 - 30 mg/kg en el gato narcotizado bloquean los /&recep-bo-

res vasculares,
Los nuevos compuestos de £érmula general I se obtie-

nen segin métodos en si eonocidos.,

Asi se puede hacer reaccionar un derivedo de &cido

carbaminico de férmulas

OH

O-GHac-(LH—GHz—NH—R 3 ( II ) )
HOOC- :

Ry

donde R3 ¥y R4 tienen el significado de arriba, o una sal de

adicién de 4cido del mismo, con una amina de férmuls general

R1 - BH ~ R, (111)

donde By y R, tienen el significado arriba indicado y, si se

desea, las mezclas de isémeros obtenidas se separan en los

isémeros puros y/o los racematos obtenidos se disocisn en
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los antipodas 6pticos y/o las bases libres obtenidas

se transformen en sus sgles 0 las sales obtenidas en las

bases libres.

Un derivado de dcido reactivo de un &cido carba~

minico de éstos es, por ejemplo, un éster de alquilo infe~
rior o, ante todo, un éster de fenilo, ux haluro de 4eido,
48l como cloruro de 4cido, 0 especiglmente un anhidrido in~

terno, tal como un isocianatbo.

Esta reaccién se efectiin en la forma usugl, pre-
ferentemente en presencia de un agente de condensacién bési-~
co y/o ocon un exceso de amina. Agentes de condensacifén bési-
cos adecuados son, por ejemplo, los alcoholatos alcélinos,
especialmente los alcoholatos sbédicos o potdsicos, o también
los carbongtos slealinos, tales como el carbonato sédico o

potésico,

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del
margen de log productos finales,'modificar sustituyentes en
la forma usual, introdueirlos o disociarlos, o los compues-
tos obtenidos se pueden transformar en la forma ﬁsual en

otros productos finales.

Asl, en los compuestos obtenidos, que contienen un
enlace C-C doble o triple, transformar el enlace C-C doble

0 bien triple, mediante hidrogenacién catalitica, sl como
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hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién,
por ejemplo, niquel, platino o paladio, tal como niquel
Raney, negro platino o psladio sobre carbén - activo, en un
enlace C~C gencillo. Aqui se ha de prestar gtencién a que no
gean atacados otros grupos reducibles, ante todo el grupo
urea.

En los compuesgtos obtenidos, que contienen un enla-
ce C~C {triple se puede hidrogenar éste ademsds solamente g un
enlace C-C doble y, si ge desea, estereoespecificamente g un
enlace doble C=C-cis § C~C-trans. Ia hidrogenacién de un en-~
lace C-C triple a un enlace C-C doble se puede efectuar, por
ejemplo, por hidrogenaecién con 1 mol de hidrbégeno en presen-
cla de un catalizador de hidrogenacién menos activo, tal como
hierro o paladio, por ejemplo, hierro Raney o paladio sobre
sulfato de bario, especizlmente a temperatura més elevada.

La hidrogengcién a un enlsce C-C-cis doble se puede efectuar,
por ejemplo, mediante {1 mol de hidrégeno en presencis de un
catalizador desactiivado, tal como paladio sobre carbén animal
en presencig de quinolina, paladio sobre carbonato de caleio
en presencia de sales de plomo o también niquel Raney. La
hidrogenacién a un enlace C-C-trans doble se puede efectuar,
por ejemplo, mediante sodio en amoniaco liquido, empleéndose
especiaglmente teniendo en consideracién el grupo ures unos

tiempos de reaccién cortos y ningin exceso en agente de
reduceidén y agregéndose como cgtalizador, en caso dado, un
haluro aménico, tal como cloruro eménico.

Las reacciones mencionadas se efectian en la forma

usual en presencia o bajo ausencia de agentes diluyentes, de
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condensacién y/o cataliticos, & temperature mds baja, normal
o qés elevada, en caso dado en un recipiente cerrado.

‘ Segiin las condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obtienen los productos finales en forms
libre o en la forma asimismo inelufda en la invencién, de
sus sales de adieclén de &oido. Se pueden obtener, por ejemplo,
sales bésicaes, neutras o mixtas, en caso dado también los
hemi-, mono-, sesqui~ o polihidratos de los mismos. Las sales
de adielén de dcido de los nuevos compuestos se pueden trans-—
foxmar, en forma en si conocida, en el compdesto iibre{
por ejemplo, con medios bésicos, tales como &lcalis o inter-
cambladores de iones. Por otra parte pueden formar las bases
libres obtenidas, sales con &cidos .orgénicos o inorgénicos,
Pare la preparacién de sales de adiocién dé écido me émplean
especialmente aquellos &cidos qﬁe son adecuados paré la forme~
eién de sales de aplicacién terapéutica. Como tales &cidos
sean mencionedos, por ejemplo, los hidrécidos halogenados, los
doldos sulfiricos, los dcidos fosféricos, el dcido nftrico,
el dcido perclérico, los dcidos éarboxilicos o sulfénicos ali~-
faticos, aliciclicos, aromdticos o heterociclicos, tales como
los dcidos fémnico, acético, propiémieo, succinico, glicélico,
léctico, mélico, tartdrico, citrico, ascédrbico, maléico, hi~
droximaléico o pinivico, los dcldos fenilacético, benzbico,
p-aminobenzéico, antrani{lico, p-hidroxibenzbico, salicilico
6 p-aminosaliciclico, el dcido embénico, metanosulfénico,
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico,'etileneulfénico;bécido
halogenobencenosulfénico, toluenosulfénico, naftalinsulféuico
o sulfanflico, 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 gexwir tam‘;)ién para
la purificacién de las bases libres obtenidas, trhnsfoﬁnarido
lag bases libres en sales, separando éstas y liberendo de las
sales nuevamente 1los compuestos libres. Debido a las estrechas
relaciones entre los nusvos compuestos en forma lidbre y en
forme de sus sales se entenderdn en lo anterior y & continua-
eién bajo los compuestos libres, segin sentido y finalidad, en
caso dado también las sales correspondientes,

Los mfevos compuestos se pueden presentar, siempre |
que contengan éfomos de carbono hsimétricos, y segin la selec-
eidén de los productos de partide y los modos de trebrjo, como
antipodas 6pticos o racematos o, siempre que contengan como
minimo dos dtomos de carbono asimétricos, también como mezclas
de isbmeros (mezclas de racematos).

las mezclas de isbmexos (mezclas de racematos) ob-
tenidas se pueden separar & base de las diferencias fisicb-
quimicas de los componentes, en forma conocida, en los dos
racematos estereoisbémeros (diastereémeros) purvs, por ejemplo,
por cromatografie y/o cristalizacién fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizaeidén en un
disolvente opticamente moctivo, con ayuda de microorganismos o
por reaceidn con un édcido opticemente activo, que forma sales
con el compuesto racémico y separacién de las sales as{ obte-
nidas, por ejemplo, & base de sus diferentes solubllidades,
en los diesterebémeros, de los cnales se pueden liberar los
antipodas mediante reaccién con medios adecuados. Acidos opti-
cemente activos especialmente usados son, por ejemplo, les
formas Dy L del dcido tartérico, deldo di-o-toluiltartérdieo,
&cido mélico, &cido mandélico, dcido canfersulfénico o Acido




5.

10.

15.

20,

25,

30.

. T7420205

L W=

quinico. Ventajosamente se aislé en més eficas de 108 dos

antipodas,
Convenientemente se emplean para la realizacién

de las reacciones segin l& pregente invencién aguellos pro=-

ductos de partida que conducen & los grupos de productos fina
les especialmente mencionados 81 principio y, en especial, a
los productos finales especislmente descritos o destacados.

Los productos de partida son conocidos o, en caso
de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos en s{ conoci-
dos.

Los nuevos compuestos se pueden emplesy como medi-
camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacduticos,
gue los8 contengen o sus sales, en mezcla con un excipiente:
s61ido o liquido, orgénico o inorgénico, farmacéutico adecus—
do, por ejemplo, pare aplicacidn enteral o parenterél. Pare
la formacién de los mismos entren aquellos materiales en con~
sidgraoiéh que no reaccionan con los nuévod compuestos, tales
como, por ejemplo, &gua, gelatina, lactosa, féocula, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
gomg, polialquilenglicoles, vaseline, colesterina y otros ex-
cipientes medicinales conocidos. Los preparados famacéuticos
pe pueden presentar por ejemplo, como tabletas, grageas, cép-
sulas, supositorios, unglientos, cremas o en forma 1liquida como
goluciones (por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones
0o emulsiones. En caso dado estardn esperilizados y/o conten-
drén adyuventes, tales como agentes de conservacién, ostabi-
lizacién, humectacién o emulsién, s@les para variar la presién
osmética o tampones., Asimismo pueden'contenef otras -sustan-
cias terapeuticamente valiosas. Los preparados, que también

se pueden emplear en la medicina veterinaria, se obfienen se-




5.

10.

15.

20.

25.

gin métodos usuales.
Los ejemplos sigulentes explican la invencién sin

por ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados
centigrados.

EJEMPLO 1

Una solueién de 15 g de 1~-/p-etoxicarbonilamino~
fenoxi/-2-hidroxi-3~isopropilemino~propano y 5 & de dimetil-
amina en 100 cc de etanol se calientan en un recipiente cerra-
do durante 4 horas a 602. A continuacién se evapora en vacio
hagta sequedad y el residuo se recristaliza en benceno. Se ob-
tiene el 1-/p-(N',N'-dimetilureido)-fenoxi/~2-hidroxi-3-iso~

propilamino-propanc de férmula

. (I)H P
(CHy) 2NCONH—©——OCH2(!HGH2NHCH\CH

3
en cristales del p.f. 138 - 1392,

EJEMPIO 2

Anélogo al ejemplo 1 se pueden obtener los compuesg-
tos giguientes:
1=/0=cLloro=p=(N' ,N'~dimetilureido ) ~fenoxi/~2=hidroxi=3=is0=
propilamino-propano, p.f. 1302C;
1~/0-a11l-p~(N' ,N' ~dimetilureido)~fenoxi/-2~hidroxi~3-isopro-
pilamino-propano, p.f. 110-1129;
1=/m=(N* ,N' ~dimetilureido)=-Ffenoxi/~-2-hidroxi-3~isopropilanino=-
propano, p.f. 1309;
1=/{o~metoxi~p-N',N'-dimetilureido)-fenoxi/-2-hidroxi-3-igo-
Propilamino~propano ;
1=/{0~gliloxi~p-N',N'~dimetilureido)-fenoxi/~2=hidroxi-3-iso~
Propilamino-propano;
1“[5-(N'-metilureido)~fenox;7L2~hidroxi-3-isopropilamino-
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Propano.

Degerita suficientemente la naturaleza del invento,
asi{ como la manera Qe realizarse en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundsmental. También se hace constar que el in-
vento corresponde g dos solicitudes de patente presentadas en
Suize con los mimeros 204/70 de 8 de enero de 1.970 y 16.788/7
de 13 de noviembre de 1.970, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constiftuye ls esencia del referido invento
por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en
Egpafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
1-( UREIDOFENOXI ) -2-HIDROXI-3-AMINO-~-FROPANOS; caracterizéndose
por lo siguientes

1.= Procedimiento para la obtencién de nuevos

1-(uréidofenoxi)-2—hidroxi-3~amino—propanos, de férmla:

OH

R 0 /Q—O-GH _(':H.c ~NH-R (1),
. 1\N_g__m{ 2-COH~=CHy=HH=g

Rz/ Ry
en la que R1 significa hidrégeno o un resto hidrocarburo
monovalente, que contiene 1 a 7 &tomos de carbono aliféticos,
de los cuales uno estid unido con el &tomo de nitrégeno, y
Rg significa un resto hidrocarburo monovalente, gque contiene
1 a 7 4tomos de carbono aliféticos, de los cuales uno estd

unido con el Atomo de nitrégeno, o Ry ¥y Ry, juntos representan

o

un resto hidrocarburo alifdtico bivalente con 4 g 6 4tomos
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de carbono o un resto hidrocarburo slifético bivalente, inte-

rrumpido por un 4tomo de oxigeno, azufre o nitrégenoc, con 4
6 5 &tomos de carbono, Ry significa un resto alifético o cicle
elifético conteniendo 1 a 7 &tomos de carbono con 3 a 7 miem-
bros de anillo y Ry significa hidrégeno, alquilo inferior con
1 a 4 étomos de carbono, alquenilo inferior con 2 a 4 4tomos

de carbono, alquinilo inferior con 3 &tomos de carbono, ciclo-
alquilo con 3 a 7 miembros de anillo, fenilalquilo inferior
con 1 a 4 4tomos de carbono de cadens, alcoxi inferior con

1 a 4 &tomos de carbono, fenilo, alqueniloxi inferior con 2

a 4 &tomos de carbono, slquiniloxi inferior con 3 4tomos de
carbono, halégeno, fenoxi, trifluormetilo o ciano, encontrin-
dose el resto ureido en la posicién meta o para con relacién
al resto que lleva Rj, y a sus sales, caracterizado porque

un derivado de 4cido reactivo de un Acido carbaminico de fér-

mule general

OH

é > l
O~CHp=CH=CHo~NH~R (11)
HOOG-NH 2 s

Ry
donde R3 ¥ Ry tienen el significado de arriba, o una sal de

adicién de &dcido del mismo, se hace reaccionar con una amina

de férmula general

Ry - NH - Ry (111)

donde R1 ¥y Ro tienen el significado de arriba y, si se desea,
las mezclas de isémeros obtenidas se gseparan en los isémeros
puros y/o los racematos obtenidos se disocien en los antipodas
6pticos y/o las bases libres(%btenidas ge transformen en sus

sales o las sales obtenides en las bages libres.

2, Procedimiento gﬁn la reivindicacién 1, carac-

3
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terizado porque como derivado de Acido reactivo de un Acido
carbaminico de férmmla II se emplea un éster de alquilo infe-
rior, o un éster de fenilo, un haluro de &cido o un isocianato

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque se emplea un exceso de la amina de £6r-
mula III.

4.~ Procedimiento segin una de lag reivindicaciones
1 a 3 para la obtencién de nuevos ureidofenoxi-2-hidroxi-3-
aminopropanos de férmule general I, donde R1 significa hidré-
geno, alquilo inferior, amlquenilo inferior, cicloalquilo con
4 ~ 7 miembros de anillo, o fenilslquilo inferior, donde la
parte fenilo de los restos fenilalquilo inferior esté insus-
tituida o sustituida por alquilo inferior, R, significa un
resto hidrocarburo como definido para R1,y R3 signifiea alqui
lo inferior, alquenilo inferior o cicloalquilo con 4 & 7 miem
bros de enillo, Ry significa hidrégeno, alquilo inferior, al-
quenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilal-
quilo inferior y alcoxi inferior, fenilo, alqueniloxi infe-
rior, alquiniloxi inferior, halégeno, especialmente los arri-
ba mencionados, fenoxi, trifluormetilo y/o ciano y el resto
ureido se encuentra en cada caso en la posicién meta 0 para
con relacidén al resto que lleva R3, caracterizado porque un
derivedo de Acido reactivo de un Acido carbasminico de férmu-
le II, donde R3 y Ry tienen el significado de erriba o una
sal de adicién de Acido del mismo se hace reaccionar con una

amina de férmula IIT

R, ~NH-R

1 2

donde R1 ¥ Ry tienen log significados de arriba.

5.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
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xi-3-gminopropanocs de férmula general I, donde Ry ¥ Ry signi-
fican en cada caso alquilo inferior, R3 significa alquilo in~
ferior de cadena recta o ramificada o cicloalquilo con 5 = 7
é4tomos de carbono de anillo y R4 significa alquenilo inferior,
alquinilo inferior, fenilo, ciano, hidrégeno, halégeno, alqui
lo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, slquinil-
oxi inferior, cicloalquilo con 5 -~ 7 4tomos de carbono de ani-
1lo o fenoxl, caracterizado porque un derivado de 4cido reac-
tivo de un écido carbaminico de férmula II, donde Ry y Ry
tienen el significado de arriba o una sal de adicién de &cido

del mismo se hace resccionar con una amina de férmula III
R1-NH-R2

donde Ry y B, tienen los significados de arriba.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3 para la obtencién de nuevos ureidofenoxi-2-hidroxi-pro-
panos de férmulae general I, donde Ry y R4 gignifican en cadsg
casgo alquilo inferior, R3 significe slquilo inferior de cade-
na recte o ramificada o cicloslquilo con 5 -~ 7 &fomos de car—
bono de anillo y Ry significa hidrbégeno o halégeno, caracteri
zedo porque un derivado de dcido reactivo de un 4cido carba-
minico de férmuls II, donde R3 ¥y Ry tienen el significado de
arriba o unsa sal de adicidén de 4cido del mismo se hace reac-

cionar con una smina de férmuls IIIX
R1 ~NH-R 2

donde Ry y Ry tienen los significados de arriba.

7 = Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 a 6 para la obtencién de 1-[5-(N',Nledimétiluréido)- T
fenoxi/~2-hidroxi-3~isopropilemino~propano, caracterizado por
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‘metilamina,

aemino-propano se hace reaccionar con dimetilsmina.

8.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 & 6 para la obtencién de 1-/o-cloro-p-(N!',N'~dimetilureido)-
fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, caracterizado por-
que i-[a-cloro-p-(etoxicarbonilamino)-fenoxi]—2—hidro:d.-3—isg
propilamino-propano se hace reaccionar con dimetilamina.

9,~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 & 6 para la obtencién de 1-/0~glil-p-(N' ,N'=dimetilureido)-
fenoxi/-2-hidroxi-3~isopropilaminopropsno, caracterizado por-
que 1-/0-g1il-p~( etoxicarbonilamino)-fenoxi/=2-hidroxi=3-iso-
propilamino-propano se hace reaccionar con dimetilamina.

10.~ Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 1 a 6 para la obtencién de 1-/m~(N',N'-dimetilureido)-
fenoxl/-2-hidroxi-3~igopropilamino-propano, caracterizado por-
que 1-(p-etoxicarbonilamino~fenoxi)-2-hidroxi-3~isopropilami-
no se hace resccionar con dimetilamina.

11.- Procedimiento segin una de las reivindicacio~
nes 1 a 6 pera la obtencién de 1-/o-metoxi-p~(N',N'-dimetil~
ureido)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino~propano, caracte-
rizado porque 1-/o-metoxi-p-(etoxicarbonilamine)-fenoxi/-2~
hidroxi-3~igopropilamino-propano se hace reaccionar con di-
metilamina,

12,~ Procedimiento segién una de las reivindicacio=-
nes 1 a 6 pars la obtencién de 1-/{o-sliloxi~p-N',N'~dimetil-~
ureido)-fenoxi/-2~hidroxi-3~isopropilamino~propano, caracte-
rizado porque 1-/0~-aliloxi-p-(etoxicarbonilemine)-fenoxi/-2-

hidroxi-3-isopropilamino~propano se hace reaccionar con di-

13.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
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1=-(ureidofenoxi)-2-hidroxi-3-emino-propanos, tal o
queda sustancialmente deserito en la presente Memoris.
Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a méquina
por una sola cara.
Madrid,
CTBA-GEIFY ;34973

4 BUMEZ ASERD Y .
B b Fltmador L. Gasla Eetgein,

i "lm:f
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