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Meomaoiia Descripliva
solhe:

" Procedimiento pare la febricecidn de derivados de

urea' .

olicitands:  IMPERTAT CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingle
sa, residente en Imperial Chemical House, Millbank,

Londres, Inglaterrs.

Este invento se refiere a compuestos orgé—
nicos y, mées especialmente a nuevos derivados de urea
dotados de valioses propiedades terapedticas, por -
ejemplo, son tiles en el tratamiento de estados glér

56 gicos e inflamatorios en el hombre, as{ como para -
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4sf, de acuerdo con este invento, se pro-

porcionan derivados de urea de la f8rmalas

COOR
NH,CO.NH.X

En la que R representa hidrdgeno o un ra=
dicel alkilo, cicloelkilo, alkenilo, aralkilo, aral
kenilo o arilo, opcionalmente substituido, X repre-—
genta un radial arilo substituido, y el anilo A pue
de estar también opcionalmente substituido y las —
seles farmacéduticamente aceptables de los mismos, -
pero excluyendo los compuestos conocidos Nl—a-earbg
xifenil- N2m3-cloro-rofenilurea; N1-2-etoxicarbonil
fenilAN2—4-iodofenilureas N1-3—nitrofen114N2-2— ear
boxifenilureas Nl—2—atoxicarbonilfeniléN2—4-metil-
J-fitrofenilureas; N1-2—metoxilearbonilfenil—N2-2,4,
6y~-triiodofenilureas N1-4—clorosulfonilfenil—N2—2~
metoxiscarbonilfenilureas N'!-2-metoxicarbonilfenil-
N2-f-metilfenilurea y N1: N2-3i(2-carboxilfenil) -
urea.

Como valores adecuados para R cuando repre
senta un radical alkilo, opcionalmente sustituido,
pueden mencionarse, por ejemplo, radicales alkilo de
no wds de 6 4tomos de carbono, por ejemplo el radical
metilo, etilo, propilo o butilo, opcionalmente sus-

tituidos, por ejemplo, por radicales alcoxi, alcdxi-
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carbonio'o:dialkilaﬁino.'

Como valores adecusdos pera R ocuando re-
presénta un radial eicloglkilo, opcionaslmente susti
tuido, pueden citarse, por ejemplo, radicales clclogl
kilo de no mds de 6 &tomos de carbono, por ejemplo
el radical ciclohexilo, opcionalmente sustituido.

Como valores sdeouados pera R cuando re-
Presenta un radical alkenilo, opcionalmente susti-
tuido, pueden mencionarse, por ejemplo, radicales
alkelino de no més de 6 4tomos de carbono, por ejem=
plo el radical propenilo, opcionslmente sugtituido.

Como valores aceduados para R cuasndo re-
presenta un radical aralkilo, opcionalmente sustitui
do, pueden mencionarse, por ejemplo, radicales aralki
lo de no mds de 8 &tomos de carbono, por ejemplo el
radical bencilo, opcionalmente sustituido.

Como valores adecuados pars R cuando repre
genta un radical arilo, opcionglmente sustituido, =
pueden menc¢ionarse, por ejemplo, radicales arilo, de
no més de 10 4tomos .de carbono, por ejemplo el radi-
cal fenilo opeionalmente sustituldo por ejemplo por
halogenos o por radicales alkoxi, por ejemplo opcio-
nalmente sustituidos por &tomos de cloro y por el -
radical metoxilo,

Como valores adecuados para X pueden ci-
tarse, por ejemplo, radicales arilo de no més de 10
&tomos de carbono, por ejemplo, el radicel fenilo o
naftilo, sustituidos, por ejemplo, por uno o més --
&tomos haldgenos, por ejemplo &tomos de fluor, cloro,

bromo o lodojradicales alcoxilo, por ejemplo metoxilo
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o etoxiloj radicales alkilo, opcionalmenﬁeVsustituidos
por ejemplo radicales metilo, etilo o trifluorometilo
redicales alkoxicarbonilo, por ejemplo radicales me=
toxicarbonilo o etoxicarbonilo; el radical nitro, el
radical olano, el radical metilsulfénico o el radical
fenilo.

Como vealores adacuados para los ulteriores
sustituyentes opcionales del anillo A, pueden men—
cionarse, por ejemplo, uno & mds Atomos haldgenocs,
por ejemplo dtomos de cloro, bromo o iodo; radicales
alkoxilo, por ejemplo radicales metoxilo o etoxilos
radicales alkilo, por ejemplo'radicaies metilo o eti
lo% radicales alcoxicarbonild, por ejemplo radicales
netoxicarbonilo o etoxicarbonilo; el radical nitro,
el radical carboxilo y el radical aminosulfonilo.

Son derivados especiales de este invento:
N1-4-bromofeni14N2-2-carboxifeni1urea; N1-~2-bromofenil
W2-2~carboxifenilurea; N1-2-carboxifenil-No=i-cloro-
fenilureas N1-2—0arboxifenil-N2—4-metoxifenilurea;
N1—2~barboxifeniléN2-4-nitrofenilurea; N1—2—cafboxi~'
feniléNz-Z—clorofenilurea; N1—2carboxifenil-N2~2—metg
xifenilurea; N'=2-carboxifenil-N2-4-metilfenilsNtao-
oarboxifenil—Nz-Z—,4—diclorofenilurea; N13-bromo-6-
metoxifeni14N2~2~metoxiearbonilfenilurea; Nie2emetom
xicarbonilfenil-°-2,3,~dinetilfenilurea; N-mjmbromom
fen11-N°-2-metoxicarbonilfeni lurea; N -4-bromofenil-
-N2-2—carboxi-S—clorofenilurea; Nl-4—bromofeni1—ﬁ2-2
:5-dlcarboxifenilurea; N1—2—clorofeni1—N2~2—metoxicag
bonilfenilurea; Nim3-,5-dibromofenil-N2-2-metoxicar—

bonilfenilurbas N'-3-trifluorondtilfeni1-N2-2-metoxi
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carbonilfeniluren y Ni-3,4-dicloro~fenil-No—-2-me
toxicarbonilfenilurea; y de estos son derivados -
especialmente valiosos, N1-4ebromofeni14N2-2-car-
boxifenilureas; N1~4-bromofeni1?N2—2-carboxi-5-clg
rofenilurea; N1h2~oarquifeniléN2-4-iodofenilurea
Nl-auoarboxifenil—N2-2,4—diclorofenilurea; Nl—B—
bromo-6-metoxifenil-N2—2emetoxicarbonilfenilurea;
N1—4—bromofen114N2-2,5—dicarboxifenilurea; ¥y N1-2
~bromofeni1-N2-2-carboxifenilurea.

De acuerdo con oira caracterfstica de =
este invento, se proporciona’un procedimiento para
la fabricacidn de los derivedos de urea, que COM-
prende la interaccidn de un compuesto de la £6rmu
la X.NCOy en la que X tiene el significado antes

indicado y de un compuesto de la £ércula

?OOR
NH,

en la que R tiene el significado antes citado, o
una gal del mismo, y el anillo A puede hallarse '
sustituido, opcionalmente, como anteriorﬁente ée
indicé.

Lg interaccidn puede realizarse'conxeniag
temente en presencia de un dhluyente o disolvens
te, por ejemplo acetonm, acetato de etilo, bencew-
no, tolueno, ciclohexano o dioxano acuosos y, op=—
cionalmente puede acelerarse o.completarse por apli

cacidn de calor,
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De acuerdo con otra caracterfstica de es-
te invento, se proporciona un procedimiento para la
fabricacidn de los derivados de urea de este invento
en los que R representa un radiocal alkilo, cicloal-
kilo, elkenilo, aralkilo, araligenilo o arilo, opeig
nalmente sustituldo, X tiene el significado antes =
establecido, y el anillo A puede opcionglmente hallar
se también sustituido, como antes se indicd, que =
comprende la interacién de un compuesto de la fér—
mula X.NH, en la que X tiene el significado entes -

mencionado, y de un compuestd de la férmula

CooRL

1

en larque Rl repregenta un radical alkilo, ciclogl-
¥ilo, aikenilo, aralkilo, aral¥enilo, o arilo, op~
cionalmente sustituido, y el anillo A puede opcional
mente hallarse tambidn sustituido como se dijo ante-
riormente.

La interaccidn puede llevarse a cabo, con=
venientemente, en presencia de un diluyente o disole
vente, por ejemplo benceno, acetona, acetato de -~
etilo, tolueno, dioxano, cilclohexano o clorohenceno
y puede opecilonalmente acelerarse o completarse por
la aplicacidn de calor.

De acuerdo con.otra caracteristica de es-
te invento, se proporciona un procedimiento para la

fabricacidn de derivados de urea, que comprende la
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interaceidn de un compuesto de la férmula

'COOR

|°\ ~ —NH,
N

en la que R tienen el significado antes expuesto y
el anillo A puede opcionalmente hallarse tambidn =
sustituido como ya se ha dicho antes con un carbona~
to arflico de la férmula: _

Aril OOCO;NHX, en la que X tiene el significado antes
mencionado y Aril representa un radical arflico, tal
como el radical fenilo.

La interacecidn puede précticarse calentan=
do los reactivos juntos, solamentire o en un diluyen~
te o disolvente, a una temperatura comprendide entre
120 y 1802C,

De acuerdo con otra caracteristica de esg-
te invento, se proporciona un procedimiento para la”
fabricacidn de los derivados de urea a que este in&qg
to se refiere en los que R representa gn dtomo de =~
hidrégeno, que comprende la hidrélisis de una 3-aril-

quinazolin-2,4~diona de la férmula

en la que X tiene el significado expuesto anterior-

mente, y el anillo A puede opcionalmente hallarse -
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tambidn sustituido como se ha indicado ya.

La hidrélisis puede llevarse a cabo ealen—
tando la 3-gril-quinazolin-2,4-dions, en condicio-
nes de reaccidn alcalinas, por ejemplo con una solu-
cidn acuosa de un hidrdsido de matal alcalino, ta:
como el hidrdxido sédico.

De acuerdo con ocotra carscteristica del ine
vento, se proporciona un procsedimiento para la fo-
bricacidn de las ureas a que este invento se refiere
en las que R representa hidrﬁgeno, que comprende la
hidroganolisis de las ureas correspondientes en las
que R representa un radiecal akalkilo, por ejemplo un
radical bhencilo o henzhidriloo

La hidrogenolisis puede realizarse en un
disolvente inerte, con un catalizador de metal noblé.
por ejemplo paladio, y puede précticarse a la ‘tempe=
ratura ambiente y con hidrdgeno a.la presidn normal
o alevadas

De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, se proporciona un procedimiento pars la fa-
bricacidén de los derivados de urea en los que X re-
presenta un radical arilo sustitwido con un 4tomo
haldgeno en la posicidn orto/y para con respecto al
dtomo de nitrdgeno, que compfende el tratar con un
agente halogenador, por ejemplo cloro o bromo, el de
rivado de urea correspondiente, en el que X es un -
radical arilo no-sustituido, en la posicién prto y/o
para con respecto al &tomo de nitrégenc.

La alogenacidn puede realizerse en un di-

solvente o diluyente, por ejemplo acebtato de etilo y
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puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente, por
debajo de ella o a una temperatura elevada, segin el
grado de halogenacidén deseado en el radical arflico
(x).

Bate invento'se aclara, sin limkterse, por
los Ejemplos siguiehtes, en los que las partes son
ponderantes:

EJEMPLO 1

En 200 partes de hidrdxido sédico amcuoso
0,5 N, se disuelven 13,; partes de dcido antranfli-
co, ¥ a la solucidn se le agregan 250 partes de ace
fona. A la solucidn se le afiaden 16,9 partes de 4~
clorofenilisocianato, 'y la mezola de reaccidn se agi=-
ta durante 30 minutos y luego se filtra. El filtra-
do se acidifica al pH de 1, con écido clorhfdrico con
centrado, y el sblido asi precipitado se separa por
filtracién, se seca y se~cfista1iza en etanol acnoso.
As{ se obtiene Nl-2-carboxifenil~N2-4-clorofenilurea,
punto de fusidn 1;0—15290, absorcién infra-roja g -
1590, 1660, 1680, 2400-2700 y 3350 o,

E1l proceso descrito se repite, salvo la -
sustitueidn del 4~clorofenil isocianato por un equi=-
valente molecular de 4-metoxifenil isocianato. Asf se
obtiene N1-2-carboxifeniléN2-4-metoxifenilurea, pun=-
to de fusidn 179-1812C, gbsorcidn infradroja a 1580,
1650, 1690, 2400-2700 y 3350 cum™+. De modo an&logo
puede prepararse, partiendo de dcido 2-aminoterefta~
lico y 4-bromofenilisocianato, N-=4-bromofenilures,
punto de fusidn 2962C, absorcidn infra-rojs a 1540,

1590, 1650-1700,2400~2700, v 3350 cm .
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EJEMPTO 2

Se afiade una solucidn de 10 partes de iso-
cianato de 4-notrofenilo en 60 partes de acetato de
etilo, a una solucidn de 6,35 partes de dcido antra-
nflico en 130 partes de acetato de etilo, y la mez~
cla de reaccidn se agita durente 15 minutos; dentro
de este periodo en la mezcla de reaccidn se forma un
precipitedo sélido. La mezecla se filtra a continua-
oidn y el residuo s8lido se seca. Asi se obdbiene Nt
~2-carboxi fenil-Nomjmni trofenilurea, punto de fusidn
202-2042C, ebsorcién infra-roja a 1580, 1660, 1680,
240052f00 ¥y 3300 om~t, De modo anélogo pueden pre-—
pararse:

N -2-carboxifeni1-N°~3-bromofenilurea, un
to de fusidn 1882C,, gbsorcidn infra-roja a 1530, -
1575, 1650, 1675, 2400-2700 y 3300 om™>,
Nl—z—carboxifeniléN2-2-bromofenilurea, punto de fu-
sidn 1832C. absorcidén infra-roja a 1530, 1570, 1585,
1640, 1670,2400-2700 y 3200 cm™L.
N1-2-carboxifeni1-N2=3~trifinorometilfenilures, pun-
to de fusidn 169~1T712C, gbsorcidn infra-rnja a 1550,
1585,1670,1690, 2400-2700 y 3300 cm™t,
Nl-z-carboxifeniléN2—4—bromo-2-metilfenilurea, punto
de fusidn 198-204¢C, gbsorcidn infre-roja a 1545, =
1580,1600, 1655, 1680, 2400-2700 y 3300 cm™1,
N1_2-carboxifeni1-N2-4-bromo—3-metilfenilurea, Punto
de fusidn 1928C. absorcidn infra-roja a 1540, 1590,
1610,1675, 2400-2700, 3300 om
Nl—z-carboxifen114N2~2~cianofenilurea, punto de fu~

sidn 162-1632C, gbsorcidn infra-roja a 1520, 1555,
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1580, 1650, 1680, 2200, 2400-2700, 2000-3300 cm™L,
N -2-carboxi fent1-N2qm(Mebiloulfonil) foni lures,
punto de fusidn 189~19020, absorcidn infra-roja

a 1530, 1590, 1610, 1700,2400-2700, 3300 cm™t,
N1-2-carboxifenil-N2~pentafluorofenilurea, punto
de fusién 206-2082C, gbsorcién infra-roja 1520,
1550, 1580, 1650, 1880, 2400-2700 y 3250 om™L,
N'~2~carboxifenil-N'-4-(difenil) urea, punto de
fusidn 1972C, absrocidn infra-roja a 1535, 1590,
1675, 2400~2700, 3300 cm™t,

EJEUPLO 3

Se agita y se calienta, sometida a re=
flujo, una solucibn de 5,6 partes de deido antra
nflico en 120 partes de benceno, mientras se le
afilade, lentemente, una solucién de 10 partes de
isocianato de 4~bromofenilo en ;0 partes de benw
ceno. La mezcla de reaccidn se agita a continus—
cién y se calienta bajo reflujo, hasta que la pre
cipitacidn de s8lido es précticamente completa.
La mezcla de reaccidn se filtra, y el residuo sd-
lido se oristaliza en etenol. Asf se obtiene Ni-
4—bromofenil-N2—2-carboxifenilurea, punto de fusfon
203-2052C, absorcidn infre-roja a 1580, 1660, 1680
2400-2700 y 3300 cm~L.

Se repite el proceso anterior, salvo la
sustitucién del isocienato de 4~bromofenilo por
un equivalente molecular de un isocianato adecug
dos Asi se obtiene Nl—2~carboxifenil-N2~2-cloro-
fenilurea, punto de fusidn 1%6900 absorcidn infra--
roja a 1580, 1660,1690, 2400-2700 y 3300 cm~l;
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Nl-z-ear%oxifenil;Na-z-metoxifenilurea, punto de
fusidn 170-1712C, absorcidn infra-roja a 1580, -
1660, 1690, 2400-2700 y 3300 om™1; N-~2-carboxi-
fenilmﬂz-metilfenilurea, punto de fugidn 179-1808C,
absorecidn infre-rpja-a 1580, 1650, 2400-2700 y 3300
om™L3 Wmmcarboxifoni 1-N2m2, 5wdiclorofeni lures,
punto de fusidn 196-197°C, ebsorcidn infra-roja a
1580, 1650, 1690; 2400-2700 y 3300 cm~L, N-=2-
carboxifen114N2—2 y4-diclorofenilurea, punto de fu
g8idn 196-197°C. gbsoreidn infra-roja a 1580, 1670,
1690, 2400-2700 on™; N:-2-carboxifent1-No~4~flug
rofenilurea, punto de fusién 179-1809C, absorecidn
infra-roja a 1540, 1575, 1595, 1660, 2400-2T700 y
3300 oo™
N1—2-carboxifeniléN2~2:4:6—triclorofenilurea, PR

to de fusidn 208-2092C. absorcidn infra-roja @ =

1540, 1560, 1580, 1600, 1680, 2400~2700 y 3300 cm_l;

N ~2ecarboxifenil-ll -2:4:6-tribromofenilurea, pun

to de fusm&n 200-2022C, absorcidn 1nfra—roaa 8 -

1540, 1575,1600, 1655, 1690, 2400-2700 y 3250 om~Llj

¥e2—carboxi fonil-N2-4-iodofenilurea, punto de -
fusidn 192-1932C. absorcidén infra-roja a 1540, 1585
1680, 2400-2700 y 3300 om™:; N -2-carboxifeni1-N2—
2:3~dimetilfenilurea, punto de fusidn 1932C, absor
cién infra-roja a 1535, 1580, 1680, 2400-2700 y
3250 em™L, y Nl-2-carboxifenil-N2-1-(4-bromonsftil)

urea; punto de Pfusidn 203-2042C, absorcidn infra—

roja a 1550, 1585, 1660, 1695, 2400-2700 y 3350 cm—l

EJEMPT.O 4

Se calietita bajo reflujo una solucidn ~

o



Partes de benceno seco, mientras se aflade una soluci

lucién de 2 partes de isocianato de 2-metoxicar
bonilofenilo en 5 partes de benceno seco. La mez
5. - cka de reaccidn se calienta sometida a reflujo -
durante otros 20 minutos y luego se enfria ¥ se
filtra. Bl residuo s8lido msi obtenido se cris-
taliza en tetracloruro de carbono y as{ se ob-
tiene N1~3-bromo—6—metoxifenil-Nz-z-metoxicarhg
10, nilfenilurea, punto de fusidn 205-2062C, ghsor-
cin infra-roja & 1585, 1650, 1%00 y 3300 oL,
Se repite el proceso que acsba de des—
cribirse, exceptuando la sustitucidén de la 3-bxo
mo~6-metoxianilina por una cantidad equivalente

1-2—meﬁg

15, de una amina apropiada. Asf se obtiene N
xi carbonilfenil-N-2y3-dinetilfenilurea, punto =
de fusién 198-2002C, gbosoreidn infra-roja a 1.580,
1.650, 1.750, ¥ 3.300 cm™Y; Nles-bromofenil-No—2
nmetoxicarbonilfenilurea, punto de fusidn 172-17492C
20, absorcidn infra-roja a 1.585, 1.560, 1,705, y 3.300
om™L3 Nl-z-clorofeniléNz—2—metoxicarbonilfenilurea
punto de fusidn 180-1822C, sbeercidn infra-roja
a 1580, 1650, 1710, y 3300 em™l; Wl-3,5-aibromo-
fenilaNz-zqmetoxicarbonilfenilurea, punto de fu-
25. 8idn 202-2050C, gbsorcidn infra-roja a 1575, 1660
1705 y 3300 em™L; N -3~trifluorometilfent1—Nom2e
metoxicarbonilfenilurea, punto de fusién 165-166
2C, gbsorcién infra=-roja a 1580, 1660, 1700, y =
3300 cm-l.N1—4~etoxicarbonilfenilJNz—zumetoxica;
30, bonilfenilurea, punto de fusién 152-1542C gbsor-—
cidn infra-roja & 1590, 15%5, 1715, ¥ 3350 cm™t
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N1-3,4-41clorofent 1-N2=2unetoxi carboni 1fent Jurea,
punto de fusidn 168—1}09673bsor016n infre~roja a
1580, 1650, 1700, ¥y 3300 cmfl; Nl-zwbenoiloxioag
bonilfeni1-N-4-bromofenilurea; pimto de fusidn
172-1%490 absorcidn infra-roja a 1530; 1590, 1660,
695, y 3300 cm™; Nl.2-benciloxicarbonilfentl-
N2-2:4—diclorofeniluréa, punto de fusidn 1782¢ ab
sorcidn infre-roja a 1540, 15%5, 1660, 1700: Y-
3300 omL; Nl-2-beneiloxl carbonilfeni1-No-3-me-
tilfenilurea, punto de fusidn 150-1512C absorcidn
infre-roja a 1550 1580, 1610, 1670,1700, y 3300
cm“l; y.Nl-a-benciloxiearbonilfenil—N2-3-bromo£g
nilures, punto de fusidn 162-1659C, absorcidn —
infre-roja a 1520, 1535, 1575, 1660, 1680, ¥ 3300
emL,

El isocianato de 2-metoxicarbonilfénilo
utilizado en este ejemple puede obtenerse como -
sigue: durante 30 minutos se afiade una solucidn
de 75 partes de antranilato de metilo en 250 par
tes de acetato de etilo seco, a una solucidn sa- -
turada de fosgeno en 200 partes de acetato de -
etilo seco. A través de la mezcla de reaccidn se
hace pasar fosgeno continuamente, tanto durante
la adicidn del antranilato de metilo como durante
otros 30 minutos, despuds ds completar la adicidn.
Le mezola de reacién se calienta luego sometida
a reflujo, durante 10,5 horas, y se deja enfriar,.
Lg mezcla se filtra a continuacibén y el filtrado
se evapora a sequedad. EL sblido residual asf{ ob-

tenido, se destila a presidn reducida. Asi se obe
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tiene un isocianato de 2-metoxicarbonilfenilo, pun
to de ebullicidn 1252 g 10 mm.

De un modo andlogo puede prepararse de
la amina apropiada, los isocianatos nuevos si-
gulentes, utlilizados en los ejemplos anteriores:
isocianato de 2-bentiloxicarbonilsulfenilo, pun-—
to de ebullicidn 120-1252C, a 0,15 mm.
isocianato de 4-fluorofenilo, punto de ebullicién
692C a 16 mm,
isocianato de 2«~bromofenilo, punto de ebullicién
56~58%2¢ a 0,05 mm.
igocianato de 2:3-dimetilfenilo, punto de ebullie
cidn 88-902C, a 9,5 mm.,
isocianato de 4~bromo-2-metilfenilo, punto de ebu
1llicidn 9890 a 1 mm, |
isocianato de 4~bromo-3-metilfenilo, punto dé ebu
1licidén 1252C & 20 mm.
isocianato de 4-bromo-l-naftilo, punto de ebulli-
cidn 124~1289C a 0,35 mm. y punto de ebullicién
55=562C e isocianato de pentafluorofenilo, punto

de ebullicion 58-599C & 25 mm.
BEJEMPLO 5

Se calientan, a reflujo, 4,% partes de
2-amino-4=~clorobenzoato de metilo, en 56 partes
de benceno seco, y se aflade una solucién de 5 par
bes de isocianato de 4=bromofenilo en 56 partes
de benceno seco. La mezecla de reaceidn se calien-
ta a reflujo durante 15 minutos y luego se enfria
¥y se filtra. La mezcla del residuo sblido se-crig

taliza en etanol y se obtiens N1~4-brqmofenil-Nan



~5-metoxicarbonilfenilurea, punto de fusién 214 -
2162C gbsorcidn infra-roja a 1575, 1610, 1660, -
1700, ¥y 3300 cmfl.

De modo aenflogo utilizando el ester apro-

5 piado, pueden obtenerse N1-2:5—bis(metoxicarbonil~
fenil)4N2-4~bromofenilure§, punto de fusién 222-
2248C, sbsoreidn infra-roja a 1565, 1655, 1690,
1720, y 3350 em™,
N1-2~npbutiloxicarbonilfeni14N2-4-bromofeni1urea,

10. punto de fusidn 163-1659C, ebsorcidn infra-roja
a 1540, 1575, 1650, 1695, y 3300 cm™L.
Nl-z-fenoxicarbonilfeni14N2-44bromofeni1urea, pun
to de fusidn 318—320°C, absorcidn infra~roja a =
1540, 1580, 1650, 1715, y 3300 cm =+,

15, N1o2-g1110xi carboni 1f eni1-N2-4-bromofenilures, pun
to de fusidn 158-16190 absorcldn infra-roja a =
1560, 1600, 1620, 1675, 1715, y 3300 cm~L,
Nl—(2-(2':4'—diclorofenoxicarhonil)fenll) 2o gt
mofenilurea, punto de fusidn 172—17390, absorcidn

20, infre-roja a 1525, 1580, 1650, 1700, y 3200 om™t.
v Nl—(z—(4'—metoxifenoxicarbonil)fenil)4N2-44bro-
mofenilurea, punto de fusidn 165-1672C absorcidn
infra-roja a 1525, 1580, 1600, 1660, 1695, ¥y 3.250
nt,

25, El 2:4-dicloro-fenilester de dcido antra-—
nflico, puede prepararse partiendo de anhidrido
isatoico y 2:4-diclorofendl, y tiene un punio de
fusidn de 102, 10320, Andlogemente el 4-metoxife—
nil ester de dcido antranflico puede preparsrse

30, partlendo de anhidrido isatazoico -y:4-metoxifenol,
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y tiene un punto de fusién de 103-1042C,
EJHIPLO 6

Una solucidn de 2 partes de isocignato
de 4-bromofenilo en 32 partes de benceno seco, =
se aflade a una solucidn de 1,5 partes de 4cido —
2-gmino~-F-metilbenzoico (1,5 g) en 16 par%es de
benceno seco calentado a reflujo. La mezcla de -
reaccidn se calienta sometida a reflujo durante
otros 30 minutos y luego se enfria y se filtra.
El residuo gflido se recristaliza en n-butanol
y asf se obtiene Nl-2-carboxi—4~metilfenil-N2-4
-bromofenilurea, punto de fusidn 215—21390 abgor-
cidn infra-roja a 1540, 1590, 1670, y 3350 em~t

Do modo andlogo, pueden prepararse las
ureas sigulentés:
N1-2~carboxi—4—iodofeniléN2-4-bromofenilurea, pun
to de fusibén 212-2142C, absorcién infra-roja a -
1530, 1565, 1580, 1660, 24002700 sy 3300 om~L.
N1-2-carboxim=4—nitrofenil-N2-4-bromofeni lures -
(preparada en tetrahidrofurano seco) punto de fu
gidn 20620 absorc16n infra-roja a 1540, 1580, 1600,
1680, 1730 2400-2700 y 3300 em~t
N2 (3-carboxinaftil) -2 -4=bromofenilurea, punto
de fusién 2082C absoroidn infra-roja a 1560, 1575,
1590, 1660, 1680, 2400-2700 y 3300 cm~1
N~ -2~carbox1-4 6-dicloro£enil~N -4-bromofenilurea,
punto de fusidn 199-2022C absorcién infrae~roja a
1550, 1585, 1640, 1740, 2400-2700 y 3500 op~t,
Nl—2~carboxi-5—nitrofenil-N2~44bromofenilureé-—
(preparada en tetrahidrofuranc seco), punto de =
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fusidn 206-2082C, absorcibn infra-roja a 1550,
1600, 1690, 1725, 2400-2700 y 3350 em™L,
N1-4:6-dibromo-2acarboxifeni1~N2-4-bromofenilurea,
punto de fusidn 225-2302C gbsorcidn dnfra-roja a
1565, 1600, 1650, 1690, 1750, 2400-2700 y 3350 cm™1,
Nl-2-carboxi=3: 4:516-tetraclorofent 1-N2qubromofe
nilurea, punto de fusidn 266—2;120 gbsoreidn infra—~
roja a 1550, 1565, 1600, 1640, 16&0, 1735, 2400~
2700 y 3500 om™L,
N1—2~carboxia5-olorofeni14N2-4—wromofenilurea, -
punto de fusién 205-2092C agbsorcidn infra-roja a
1520, 1575, 1600, 1665, 1710, 2400-2700 y 3100~
3300 om™t y

N1 -5-aminosul font 1-2-carboxi fent 1-N2=jnbromofeni 1-
urea, punto de fusibdn 219-2212C, absorcidn infre-
roja a 1540, 1580, 1680, 1695, 2400-2700, 3250~
3350 o™t

EJEMPLO 7

Se disuelve 0,33 partes de Nl—2—benzoxi—
carbonilfenil-N2-2:4-dic10rofenilurea, en 20 par-~
tes de dioxano seco y se agite en atmfsfera de hi-
drdgeno, con 0, 1 parte de un catalizador de pala=
dio-gobre~carbdn, hasta que ya no s absorbe mds
hidrdgeno (20 horas). El catalizador se gepara por
filtracidn y el fintrado de diluye con 100 partes
de agua.

El1l precipitedo resultante es Nl-z-car—
boxifeni14N2~2:4ediclorofenilurea, punto de fuw
sidn.196-19;90;

EJEMPLO 8 -
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Durante 15 minutos se afiaden 13 partes
de isoctanato de fenilo a una solucidn de 13,3 -
partes de &cido antranflico en 90 partes de acetg
to de etilo seco. A la pasta resultante se le -

50 agregan 16 paertes de bromo-durante. 15 minuiss, con
agitacidn endrgica.

La mezcla de reamccidn se agita durante
otros 45 minutos y ltego se filtra. El residuo sdé-
lido se lava ocon acetato de etilo y se cristaliza

10, en alcohol. Asf se obtiene N1-2-carboxifenil-N2-
A<bromofenilurea, punto de fusidn 203=205%¢,
'EJEMPIO g _
. Se afiade 1 parte de 3=(4'-bromofenil)
quinazolin~2:4-diona, & una mezcla hirviendo de
15, 20 partes de agua y 1,95 partes de hidrdxido sé-
dico 11N. La solucidn resultente se hierve duran-
te 15 minutos y luego se enfris rdpidemente por
adicibn de hielo, y la mezcla se acidifica a un
pH de 1, con dcido clorhfdrico 2N, La mezcla se
20, filtra y el residuo sblido se extrae con uns mez.
cla de 12 paries de metanol, 15 paries de agua, .
¥y 1 parte de ebanolemina. La goidificacidn del =~
extracto al pH =.1 con &cido clorhfdrido 2N, pre
cipita la Nl—4—bromofeni14N2-2-0arboxifenilurea,;
25, punto de fusidn 203-2052C,

EJENPIO 10

Se calienta durante 15 minutos a 1502C
una mezela Intima de 1 parte de carbamato de N-(4
—bromofenil)~fenilo y 0,47 parte de &cido antra-

30, nilico. Ia mezcla de reaccién se enfria luego y
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gse extrae con etanolamina acuosa. Ia acidifica-
cidn del extracto a un pH = 2 con Acido clorhi-—
drico 2N, precipita Nlei~bromofenil-2-carboxifenil
urea, punto de ebullicidn 203-205¢C,

E O T &

. Degerita suficientemente la naturaleza
del invento as{ como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indicadas son susceptibles
a modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fuhdemental. Tembién se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de Pa-
tentd presentada enh;nglaterra con fecha 12 de &
Julio de 1.963 bajo el nfmero 2}69%/63, acogien—
dose por tanbto a los beneficios que conceden los
convenios_internacionales en vigor y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios de
Espafia sobre: "Preocedimiento para la fabricacidn
de derivados de uiea"; caracterizégdose por 1o =
giguiente: A"

18 .~Procedimiento para la fabricacidn |
de derivados de urea, caracterizado por comprenﬁer
la interacidn de un compuesto de la férmula X.NCO,
en la que X representa un radical arilo sustitui-

do, ¥ de un compuesto de la férmula
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en la que R representa hidrdgeno o un radical al
qirilo, eicloalquilo, alquenilo, aralquilo, aral-
quenilo o grilo opcionalmente sustituido, o una
sal de los mismos, ¥y en la que el anillo A puede
egtar sustituido opcionalmente.
28 ;- Procedimiento, segin reivindicaecidn

12, caracteriéado porque comprende la interacidn
de un compuesto de la férmule X.NH, en la que X
representa un radicgl arilo sustituido y de un -

compueato de la férmula

en la que Rl representa un radical alquilo, cicloal
quilo, alquenilo, aralquilo, aralquenilo o arilo,
opcionalmente sustituido, y en la que el anillo A
puede hallarse opclonslmente sugtituldo.

38 .~ Procedimiento, segin reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque comprende

la interaccidén de un compuesto de la Férmula.

en la que R. representa hidrdgeno o un radical =

alquilo, cicloalquilo, alguenilo, aralquilo, aral

qubhblo, o arilo opcionglmente sustituido y el =
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anillo 4 puede opcionalmente hallerse sustituido
con un carbatiato de arilo de la férmula Aril.O,
CO.NHX, en la que X representa un radical arilo
sustituido y Aril representa un radical arflico

48 4= Procedinmiento pera la fagbricacidn
de dericados de ures, segin reivindicaciones an~
teriores, y en los que R representa un Ztomo de
hidrdgeno, caracterizado porque comprende la hi-
drélisis de una 3-aril-guinazolin-2,4-diona de -
la férmule

en la que X representa un radical arilo sustitul
do y el anillo A puede hallarse opcionslmente -
sustituido,

58 o= Procedimiento segin reivindicacio-
nes anteriores, y en los que R representa hidrd-
geno, caracterizado por comprender la hidrogendli~
gis de los derivadds de una urea correspondiente,
en los que R, representa un radical bencilo 0 ==
benzhidrilo,

68 .~ Procedimiento para la fabricacidn
de derivados de urea segin reivindicaciones ante—
riores, y en los gue X representa un radical ari-
lo sustituido con un 4tomo de haldgeno en la po-
sicibn orto y/o para, con respecto al £tomo de ni

trdgeno, caracterizado porque comprende el tra=
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tar con un agente de halogenacidén, el deriwvado
de urea correspondiente, em el que X es un radical
arilo insustituido en la posicién orto y/o para,
con respecto al dtomo de nitrdgeno.

7ﬁ.~ Procedimiento para la fabricacién
de derivedos de urea tal y como queda substancigl

mente descrito en presente memoria.

SRG Y MODEY
X/
/
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