PATENTE DE INVENCION
a favor de: »
Dr. KARL THOMAE G.MQB.H;, de nacionalidad alemana, residente

en Biberach an der Riss, Republica Federal Alemana, pors

"PROCEDIMIEHTO PARA LA OBTEWCION DE UREAS SUBSTITUIDASY.

—
- e e e

Memorie Descriptiva

La presente invencidn concierne la obtencidn de nuevas
ureas substituldas, provistas de buenas propiedades terapéuti

cas. Los nuevos compuestos corresponden a la fdérnula general

7 I_.__, R
\§/)___, NH—CO—NH-CHB

"donde los restos R, que pueden ser iguales o distintos, repre

senten un &tomo de cloro o de bromo.
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En particular, han dade buenos resultados los siguientes
procedimientos: i
1); Transformacidn de compuestos de la férmula A-R' con aminaé
de la férmule B-NHZ",

En estas férmules, si B representa el grupo metilo, A repre

genta el resto

donde R tiene el significado indicado anteriormente; o bien A

representa el grupo metilo si B representa el grupo

R' representa los grupos -N=C=0, ~NH~ COCl 0 bien ~NH~COOR'',
representando R'' un resto alquilo, aralquiio 0 arilo.
Coﬁvenientemente,se realiza la trensformacién & una tempera iv
tura de 02 - 2008 C, empledndose convenientemente cantidades |
molares de las materiass priuas y respecfivamente un modereado
exceso de la amina B-NH,. 3e trabaja couvenientemente en un di
solvente como agua, alcoholes, benzol, toluol, clorobenzol, clo
roformo, tetracloruro de carbono, acetona, tetrahidrofureno,
dioxano, etc. 31 R' representa el resto -NH-COCl, hay dque en
piear, por mol del compuesto A-R', bien un exceso de por lo me
nos un mol de la amina B—NHQ, 0 cuando menos 1 mol de un medio
antidcido; como tales pueden emplearse béses orgénicas, como
hidrézido de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio,
etc., 0 bases terciarias orgdnicas, como trietilemina, tributi

lamina, etilpiperidina, piridina, dimetilanilina, etc.
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Siempre que no sean conocidas por la Literatura, las mate
rias primas pueden ser obtenidas mediante procedimientos andloga
mente conocidos; si R' representa el grupo -N=C=0, por ejemplo
segin CA 25, 1504/9, o CA 43, 3378/c; si R' representa el grupo
-i{H-C0Cl, por ejemplo segln el J.Am.Chem.Soc.47, 410 (1925); si
R! fepresenta el grupo -NH-COOR'', por ejemplo segin el J.Chem.
Soc. 109, 98 (1916).

2). Transformacidn por oxidacidén de la correspondiente tiourea

en el derivado de urea deseado, segln el esquema siguientes

R HgO
R NH-CS~1HOH; — I

Convenientemente, se transforma 1 mol de la tiourea a tem
peraturas comprendidas entre 02 y 2502 C con 1 a 5 moles de fe
rricianuro de potasio, III-cloruro de'hierro, permanganato de
potasio, clorato de potasio, clorito de potasio, hipoclorito de
potasio, perdxido de sodio, ¢xido de plomo, éxido de mercurio u
otro medio similar de {éxidacidén. Convenientemente, se ejecuta
la reaccidén en presencis de un disolvente, pudiéndose emplear
agua o0 mezclas dé agua con disolventes orgénicos, como wmetanol,
etanol, propanol, tetrahidrofurano, dioxano o acetona.

Las tioureas empleadas como materias primss pueden ser ob
tenidas por ejemplo de los correspondientes fenilisotiociﬁatos hgi:
logenados por transformacidén con metilamina, andlogamente al mé
todo descrito por von Weith en Berichte, Tomo 8, pégina 1524,

A gu vez, los fenilisotiocianatos pueden ser obtenidos de acuerdoi?
con el Journ.ChemoSoc. 1926, pdgina 3042. ;
3). Transformacién de un compuesto de la fdérmula A-NH-CO-R''!

con una amine de la fdérmula B-fHye En estas férmulas, A y B tig
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nen el significado anteriormente indicado; R''! representa un
grupo amino o acilamino y especialmente el grupo acetilamino;

sl B representa el grupo

R''' puede también representar el grupo

HO
|

Convenientemente, se ejecuta la reaccidén en un campo de
temperatura comprendido entre 0% y 2002 C y con cantidades mola
res de los componentes de la reaccidn. Se puede trabajar en pre
gencia o ausenoia’de un digolvente; en el primer caso, pueden
emplearse los disolventes mencionados bajo el procedimiento 1),
0 bien un disolvente inerte de elevado punto de ebullicién, como
por ejemplo fenol. Una forma de ejecucidén preferida de este pro
cedimiento estd constitulda por la introduccién de metilamina
gaseosa en una solucidén en fenol, calentada a unos 1508 C, de
una correspondiente dihaldgenofenil-urea.,

Las matérias primas para este procedimiento son cbnocidas,
o pueden obtenerse por procedimientos conocideos, y las ureas
aciladas, por ejemplo, segin Houben-Weyl, Tomo &, pdgina 128.
4. Cioracidn y respectivamente bromecidn de H-metil~i'-fenil-

urea segln el esquema siguiente

+ 2 By . '.___NH«co--:erCH3 + 2 IR

-NH-—CO-—J.\THCH3

Bsta reaccién es realizada convenientemente a 08-1002 C y

por csda 1 mol de la fenilmetilurea, se emplean 2 moles de cloro
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o de bromo u otro medio adecuado de halogenacidn, como N-bromo-

succinimida. Como disolvente pueden emplearse convenientemente
agua, dcido acético glacial o dcido clorhi{drico, o mezclas de
ellos. Naturalmente, se puede también empezar de correspondien

tes ureas ya cloradas o bromadas, de la férmula

7 N—— R

\Y

y segulr clorandolas y respectivamente broméndolas de la manera
anteriormente descrita.

Las N-metil-N'-fenilureas monohalogenadas, eventualmente
empleadas como materias primas, pueden ser obtenidas de manera
anédloga al procedimiento descrito en Berichte Tomo 30, pédgina

650.

Como ya se ha dicho anteriormente, los compuestos obtenidosff

segin la invencidn poseen valiosas propiedades terapduticas,
constituyendo éspecialmente excelentes an@ipiréticos ¥y analgési
cos de un efecto que dura mucho tiempo y de una toxicidad ex
traordinariamente baja. Por sus propiedades mencionadas, son
congiderables y sorprendentemente superiores a los antipiréf;
cos y analgésicos corrientes conocidos, como por ejemplo la sa
licilamida, fenacetina, butazolidina, asf como los derivados
de la urea conocidos de estructura similar.

Los ejemplos siguientes tienen que explicar més detalladg
mente la invencidn, sin limitarla.

Iijemplo 1

H-metil-N'-(2,5-diclorofenil)-urea

Se disuelven en 20 ml de benzol 8,1 g de 2,5-dicloroanili

na y se ailaden a 2,85 g de metilisocianato. A las dos horas,

s arm g ey
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se filtra por aspiracidén la urea que se ha sepsrado por cristali

zacibn. P.fo = 1932 C. Rendimiento casi cuantitativo.

Bjeuplo 2

N-metil-"'-(2,4=diclorofenil )-urea

Je disuelven en 1C ml de dioxano 8,1 g de 2,4-dicloroanilina
y se ailaden a 2,85 g de metilisocianato. A las dos horas, se con
centra, se filitra por aspiracidn la urea gue se ha separado por
ceistalizacidn y se disuelve y precipita en etanol-agua. P.f.=
2082 C. Rendimiento R 85%.
Ejemplo 3

N-metil-N'-(2,3~diclorofenil)=-urea

Se vierten 3,8 g de 2,3-diclorofenilisocianato en 30 ml de
solucidén acuosa de metilamina al 35%. Se filtra inmediatamente
por aspiracidn la urea.que ge ha separado y se disuelve.y preci
pita en etanol. P.f. = 2032 C. Rendimiento ~~ 90Q%.

Ejemplo 4

N-metil-¥'-(2,5-diclorofenil)-urea

Se disuelven en 15 ml de dioxano 19 g de 2,5-diclorofeniliso
ianato y se vierten a gotas, a 15-208 C, removiendo, en 70 ml
de una solucién acuosa de metilamina al 10%. Se filtra por aspi
racidén la urea, se lava con agua y se seca. Rendimiento cuantitg
tivo. P.f. = 1928 C.

Gjemplo 5

l-metil-N'=(2,4~dibromofenil )~urea

Se disuelven en 30 ml dé dcido acético glacial 4,5 g de N-
metil=-N'-fenilurea y se afiaden a una solucién de 9,6 g de bromo
en 10 ml de &cido acético glacial. Después de reposar durante
30 minutos la mezcla inicial a 202 C, se vierte en 400 ml de
agua. El producto de reaccidén es filtrado por aspiracién y disuel
to y precipitado en dioxano-etanol. Se obtienen 7,0 g de substan

cia de P.f, = 2278 C.
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Ejemplo 6
H-metil-N'-(2,5-dibromofenil )~urea

Se disuelven en 50 ml de tetrahidrofuranc 21 g de 2,5-
dibromofenilisocianato y se afiaden a gotas, a 208 C, removiendo, -
a'BOO ml de solucidn de metilamine al 5%. Se filtra por aspira
cidn el precipitado y se disuelve y precipita en dioxano-etanola_?

Se obtienen 8 g de substancia dé p.f. = 2068 C.

Ejemplo 7

N-metil-N'~(2-bromo-4~clorofenil)-urea

Se suspenden en 30 ml de 4dcido acético glacial 3,2 g de
N-metil-N'-(4-clorofenil)-urea ¥y ée mezclan a 202 C con una &0 -
lucién de 3,2 g de bromo en 10 ml de 4cido acético glacial. Una ;L
vez que la urea se ha disuelto, se calienta otros 30 minutos
a 802 C y luego se vierte en 300 ml de agua. Se filtra por as
piracibn el precipitado y se cristaliza en etanol-agua. Se 0

tienen 3,3 g de substancia de p.f. = 2138 C.

Ejemplo 8

N-metil-l'-(2,~cloro-4-bromofenil)-ureca

Se disuelven en 30 ml de 4dcido acético glaciel 2,6 g de
N-metil-N'~(2-clorofenil)-urea y se mezclan a 202 C con una soQ
lﬁcidn de 3,2 g de bromo en 10 ml de &cido acético glacial. Se
calienta la mezcla durante 30 minutos a 802 C y luego se vier
te en 400 ml de agua. Se filtra por aspiracidén la urea y‘se

disuelve y precipita en etanol., Se obtienen 3,5 g de substan

cia de p.f. = 215¢ C,

Bjemplo 9
N-metil-N'-(2,5~-diclorofenil )-urea

Se introducen en un recipiente de 10 litros en 8 L de
tetracloruro de carbono, metilamina gaseosa y simultédneamente

se afladen a gotas 500 g de 2,5-diclorofenilisocianato, disuel
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tos en 1 L de tetracloruro de carbono, manteniendo la temperatu

ra entre 202 y 302 C. Una vez conclufda la adicidén de isociang
to, se filtra por asvirecidn y se lava con tetracloruro de car
180 hono., Se obtienen 525 g de substancia de p.f. = 19562 C.

Bjemplo 10

V-netil-N'-(2,4~diclorofenil )-urea

-

Se disuelven en 50 ml de dcido acético glacial al 50% 3,0

N-metil-N'-fenilurea y se tratan con 1,5 g de cloro a 402

2
4]
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185 C. Se filtra por aspiracidn el precipitado y se disuelve y pre
cipita en etanol-agua. Se obtienen 2,0 g de substancia de p.f.
= 2092 C.

Ejemplo 11

W-metil=l'=(2,5-diclorofenil)-urea

190 Se digueiven en 40 ml de acetona 2,8 g de feniléster de
gcido diclorofeni1~cérbémico y se calientan durante 5 horas a
502 C con 20 ml de solucidn de metilamina al 3%5%. Luegd se di
luye en 200 ml de agua, se filtra por &spiracién ¥ se lava con
agua. 3¢ obtisnen 2,0 g de substancia de p.f. = 1942 C.

195 © Ejemplo 12

N-metil=N'=(2,4-diclorofenil)-urea

) Se calientan en 60 ml de agua en bafio de vapor, hasta la
conclusidén del desarrollo de gas, 4,6 g de urea N,N'-dimetil-
N-nitrosa y 6,4 g de 2,4-dicloroanilina. Se filtra por aspira

200 cién el producto de reaccidn formado y se disuelve y precipi
ta en etanol-agua. Se obtienen 2,0 g dé substancia de p.f. =
209¢ C;
Ejemplo 13
N-metil-H'-(g,5-diclorofenil)—ﬁrea

205 Se calientan a 1502 - 1608 C, en 15 g de fenol, 1,2 g de

N-acetil-¥'-(2,5-diclorofenil)-urea y se introduce metilamina
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en la masa de fusién durante 2 - 3 horas. Después de absorber

el fenol en lejfa potédsica 2n, queda el producto de reaccidn
que, después de filtrado por aspiracidn y recristalizado en

metanol/agua, revela un p;f; de 1922 - 1932 C. Rendimiento:

O,é g;

Ejemplo 14
N-netil-N'~(2,5~-diclorofenil)-urea

Se disuelven en 20 ml de dioxano 5,3 g de cloruro de dcido
2,5~-diclorofenil-carbdmico y se mezclan con 5 ml de solucidn
de metilamina al 35%; Después de terminer la reaccibén exotérmi
ca, se deja otra hora a temperatura ambiente, luego se diluye
con 100 ml de agua y se filtra por aspiracidn. el producto de
reacoién; Se obtienen 4,5 g de producto de p‘.fo = 191¢ C;

Ejemplo 15

N-metil-N'-(2,4=-diclorofenil)-urea

Se calientan juntos durante dos horas, en bafio de vapor,
13 g de W~metil=l'-(2,4~-diclorofenil)-tiourea, 21 g de déxido

amarillo de mercurio, 200 ml de dioxano y 20 ml de agua. Luego

~se filtra, se diluye con 500 ml de agua, se filtra por aspira

cién el producto de reaccidén y se disuelve y precipita en meta
nol-agua. Se obtiensen 7,0 g de producto de p.f. = 2042 C.

Ejemplo 16

Hemetil=N'-(2,5=-diclorofenil)-ures

Se disuelven en 50 ml de metanol 10 g de metiléster de dci
do W~(2,5=-diclorofenil)~-carbdmico. Se satura la solucidén con
metilamina y se calienta durante 5 horas en una bomba a 1208 =
1308 C. Una vesz enfriada, se concentra y cristaliza el residuo
en metanol-agua. Se obtienen 7,8 g de producto de p.f. = 1912

Co
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Ejemplo 17 . PR // 3 !ﬁ ﬂ
N-metil-l'=(2,4-diclorofenil)-urea ]

sSe caliéntan juntos durante 2 noras, coan reflujo, 13 g de
U-netil-N'-(2,4~diclorofenil)-tiourea, 0,5 g de azidcar, 23 g de
Sxido de plomo y 300 ml de benzol. Luego se filtra en caliente;
en el yroducto de filtracidn cristalizan 9,3 g del producto
buscado de p.Lf. = 2042 C.

Djeuplo 18

W-metil-i'-(2,5-diclorofenil)~urea

Se disuelven en 15 g de fenol 2,0 g de 2,5-diclorofenilu
rea, A 1508 - 1702 C, se hace pasar a través de la solucidn me
tilamina durante una hora. Previc enfriamiento, se absorbe en
100 ml de lejia potdsica 2n, se separa por filtracidn el resi
duo y se recristaliza en metanol. Se¢ obtienen 0,3 g de\prqiucto
de p.2. = 1912 C.

Ejemplo 19

N-metil=N'=(2-cloro-4-bromofenil)-urea

Se disuelve en 200 ml de cloroformo 10 g de N-metil-H'-
(2-clorofenil)-urea y 10 g de N-bromo-succinimida y se calien
tz con reflujo durante 5 horas. Luego se concentra y se recris
taliza el residuo en metanol-agua. Se'obtienen 6,0 g de produc
to ¢e p.f. = 2122 C;

Esta solicitud gue correspdnde a la presentada en Alemania
el 18 de Abril de 1.959, bajo el nimero T 16 563 IVb/12 o, se
acoge a los beneficilos del articulo 51 del vigente Estatuto so
bre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unidn. |

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidn de ureas substituidas de

la férmula general
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| NH-CO-NH-CHy,

donde los restos R, que pueden ser iguales o distintos, represen
tan un 4tomo de cloro o de bromo, caracterizado por el hecho de

trensformarse compuestos de la férmula A-R' con aminss de la fér
mula B-NHZ, donde A, si B representa el grupo métilo, representa

el resto

R 7 {.__ R

\l_-

donde R tiene el significado anteriormente indicado, o, si B

representa el resto

R |
\ Dot

A representa el grupc metilo

y R' representa los grupos -N=C=0, -NH~COCl o -NH~-COOR'', siendo
R'' un resto alquilo, aralguilo .o arilo.

2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
realizarse la transformacidn a una temperatﬁra de 02 hasta 2008
¢ con cantidades molares de los componentes de la reaccidn, y
respectivamente con un pequeilo exceso de la amina B-NH, y even
tualimente en un disolvente.

%). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) y 2), caracteri

~zado por transfdrmarse, de representar R' el grupo -~NH~COCl, un

mol de la amina B—NH2 con un mol del compuesto A-R' en presencia
de por lo menos un mol de un medio sntidcidos,
4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) y 2), caracteri

zado por el hecho de gue, si R representa el grupo -NH-COCL, por

e e e e ey

[
hs
i
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10 menos 2 moles de la aminag B—NH2 con un mol del compuesto

A~R',
5). Procedimniento segin la reivindicacién 3), caracterizado
pdr emplearse como mediofantiécido bases indrganicas o bases
terciarias orgdnicas.
6). Procedimiento segzin la reivindicacidén 1), para le obtencidn
de las ureas substitufdas de la férmula general indicada, carac
terizada por trensformerse une tiourea de la fdérmula

— R
IL__ NH—CS—NHCH3

N

en el correspondienté derivado de la urea, eventualmente en
presencia de agua o de un disolvente acuoso.

7). Procedimiento segin la reivindicacién 6), caracterizado

por hacerse reaccionar 1 mol de la tiourea 2 temperaturas en
tre 02 y 2502 C con 1 a 5 mol de un medio de oxidacidn.

8). Procedimiento segin la reivindicacidén 1), para la obtencidén
de las ureas sustituidas de la férmula general indicada, carag

terizada por trznsformarse compuestos de la férmula general
A-NH-CO-R''?

con aminas de la férmula B—NHZ, teniendo A y B el significado
anteriormente indicado y representando R''' un grupo amino o
un grupo acilamino, especialmente el grupo acetilamino, o tam

bhién, sl B representa el resto

gignifica el resto
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9). Procedimiento segin la reivindicacién 8), caracterizado
por el hecho de efectuarse la transformapién a temperaturas
comprendidas entre 02 y 2002 C con empleo de cantidades molares
de los componentes de la reaccidn, eveniualmente en presencia
de un disolvente.
10). Procedimiento segun las reivindicaciones 8) y 9), caracte
rizado por emplearse fenol como disolvente.
11). Procedimiento segin la reivindicacién 1), para la obtencid

de ureas sustituidas de la férmula general indicada, caracteri

‘zada por clorarse y respectivamente bromarse N-metil-¥'-~fenil-

urea.

12). Procedimiento segin la reivindicacién 11), caracterizado

por realizarse la reaccidn a 02 hasta 1002 C con empleo de 2

moles de medio de halogenacidén cada 1 mol de fenilmetilurea.

13). Procedimiento segin las reivindicaciones 11) y 12), carac

terizado por emplearse como medio de halogenacidn cloro, bromo

0 N-bromosuccinimida.

14), Procedimiento segin las reivindicaciones 11) a 13%), carac

terizado por emplearse como materis prima ureas en parte ya

cloradas y respectivamente bromadas.

15). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICH DE UREAS SUBSTITUIDAS.
Esta ilemoria consta de trece hojas foliadas y mecanogrg

fiadas por un solo lado de sus hojas.

Madrid, 13 de Abril de_1.960

Do,
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