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Ia presente invencién gonoierne un procedimien -

to para la preparacidn de 2-isopropil.orotonil-ursa.

Se conoce la 2-etil-orotonil-urea en sus dos for-
mas c¢is y trans (alto y bajo fundente) y también es conoaida
su agtividad neuropléjicae

No resulta que la 2—isoprop11;orohonil-urea haya
sido desorita nunca en la literatura quimieca ;: eonstituye un
ocompuesto oristalino gque funde a 160% ¢ - 1612 ¢.

¥l oeompuesto 2-1sopropii-orotonii-urea ha revelaw

do interesantes propledades curativas de los estados de ansie-!
dad en general y ha resultado desprovista de aquellos efegtos ;
secundarios perjudiociales que se comprueban ‘con los sedantes i
gensralments empleados. Ademds, su toxicidad es relativamente

baja (940 mg/kg son la DL5O), mientras que la dosifiocacidén me-
dla diaris es de unos 600 mg, oscilando entre 450 pg y 900 mg §
las dosis diarias eficaces.

To8 resultados de los sxperimentos olinicos rea -

11zados con un grupo de 45 pacientes que sufrian distintas.for.
mas neurdtiocas y psioconsurdtioas son alentadores : la 2-1sopro%
pll=crotonil.urea se hsa revelado particularmente efiocaz para !
swrimir la componente de¢ ansiedads i

El procedimiento segdn la invenaidn estf caraste- -

'
t

{ rizado por el hegho de gomprender las operaciones de hacer reac.

clonar un compuesto elegido en el grupo constituido por el 4 -

| oido isopropilorotdnico, su oloruro dcido, sus ésteres y su

i
anh{drido, ocon urea, en presencia de un agente clorurante oomoi
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: Is temperatura de la reacoidn no es aritica por
| ,
|

' @1 oxioloruro de¢ fdésforo o el cloruro de¢ tionilo a una tempe »
. ratura no inferior al cero centfgrado y por un tliempo no infe-

! pior a media horae.

| s{ misma: en le prdetioa, se elegird segin los reaotivos em =

pleados y las velooldades de reacoidn que se quiersn obtener.
Se 1lustrard - pero no limitard . la invenoién

con los ejemplos siguientes, en 1os ouales las temperaturas

. estén expresades todas en grados cent{grados, las cantidades

en peso y las unidades adoptadas son las del sistema métrioco
dsoimal.
Ejemplo 12,
En un baldn ds reseoién, se mezelan in-
timamente 13 g de doido 1sopropil-crotdnieo (p. e. 1308/4 mm),

6 g de oxlaloruro de fésforo y 16 g de urea. §6 mantiens la

masa de reacciln a una temperaturs comprendide entre Of y 26%

durante 12 horas, luego se salienta en bafilo de maria durante

. 30's A continuacidén, se amasa la mase oon 100 ml de amoniaso

H
P

iide 25 B§ y se filtra en filtro de tabique poroso. Por resris -

N

talizacién en sleohol et{lico, se obtiene isopropilorotonilurea
de punto de fusidn 1602 Q.

'En ua balén de reacoién, se mezalan
180 g de aloruro de isopropilerotonilo (por ejemplo de 802/32
;mm y obtenido por eloruracidén de 200 & de doido isopropilero -
‘ 3

Se oalienta la masa de reacaién a 50%° durahte 12 horas, luego

i
1

ténico son 1000 om” de oloruro de tionilo) eon 175 g de uredo |




10

15

20

2b

86 absorbe oon 500 ml de agus heleds, se filtra y se raerista;
1iza en mucha agua. Se obtiene el ureido del doido isopropil-
eroténico de punto de fusidn 160 - 1619;

BJemplo 3%2.

#n un adecuado aparato de reacoidén, se mezglan
12 g de isopropilerotonato de etilo (por ejemplo de 652/4 mm
y obtenido por deshidrataoilm del deldo 1sopr0piloxibu£1rioo
con anhfdrido fosférieo) y 11 g de urea. Se ocallenta la masa
de reaccidn a una tempeiaxura gompreniida entre 1002 y 2002
por un perfodo de 2 - 10 horas. Previc enfriamiento; ge abéor-l
be la masa semifundida en 50 om3 de agua fria, se filtra y se |
reoristalize en asetona, obteniendo 2-1so—propil—orotonil;urea,
de punto de fusién 1602 Cs |

Gonviene bbservar, en 10 gue coneierne la utili -

|
H

dad especifica de la 2-isopropil-erotonil-urea, gue sSu compore
tamiento, en oomparacidén acon el de las 2-et11;oroton11-ureas i
ya oonooidas, ¢s completamente "sul generis® y no cae de modo
slguno en el esquema general.

gons idérese, por ejemplo, el hecho de que la 2-

etil-orotonil-urea tiende a produclir en 1los pacientes una ac -

0lén excitante del sistems nervioso gentrel auntes de surtir }
su efeoto naradtico : estd accidn expgitante del sistema ner - j
vioso gentral va inaluse soompafiada, en algunos 0asos no ra =~ |
ros, (el desencadenamisnto de convulsiones generslizadas.
Dicho oomportamiento no se comprueba de modo al -

guno en la 2-is0pro-pil-orotonil-urea, por lo cual pusde afir.




marse sin mds que €l oompuesto obtenido por el proocedimiento

| de la inveneifn se distingue de manera marcad{sima de¢ la 2-

etil-orotonil~-urea y constituye una unidad completamente in .-
dependiente pars la cusl vueden vaticinarse aplicaciones uti-

1{simas en psicoterapia.

Lk ond -t —— S ——— L e




-
i
, PR R putie B A
L LI ! ,’ R {Q\?‘
| Lol )& L
(e A <

Bste registro consta de las siguientes reivingi .

caclones:
|

1a,. Procedimiento para la Preparacidn de 2.
b isopropil~orotonil.urea, caracterizado por oomprender las opse..
‘ raciones de hager reaccionar un eompussto elegldo en el grupo

constituide por el dcido isopropilerotdénico, su cloruro 4cido,

| sus ésteres y su anhfdrido, con urea, en presencia de un sgente

| elorurante como el oxicloruro de £ésforo ¢ el sloruro de tioni-

10 {'10. a una temperaturs no inferior al cero oentfgrado ¥y por un

E tiempo no inferior a medla hora.
é | 24.; Procedimiento para la preparacidn de S-iso.
propil-crotonil.urea.

Segin se deseribe y relvindica en esta memoria
15 descriptiva.
Ia cual oonsta de 6 hojas, folladas y esoritas

'a mdguina por una sola de sus oaras.

| Madrid, a,81 April 1960.
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