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P A T E N T E

DE ;

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE. NUEVAS UREAS SUBS­

TITUIDAS", a favor de l a  firma su iza J .R . GEIGY A.G. 

residente en BASILEA (Su iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invención se re fiere  a un nuevo proce­

dimiento para la  preparación de ureas su stitu id as con pro­

piedades valiosas farmacológicamente.

Se ha hallado, que la s  ureas su stitu id a s , hasta 

5 . ahora no conocidas, de la fórmula general I ,
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5 .

10.

15.

20.

25.

30.

en la  que

R s ig n ific a  un rad ica l a lq u ílico  in fe r io r , en 

esp ecial e l rad ica l m etílico o e t í l ic o ,

poseen actividad ventajosamente an algésica, a s í  como tam­

bién a n t i f l ig í s t ic a ,  a n tip iré tic a , sedativa y potencial 

anestésico .

Se preparan lo s compuestos de la  fórmula general 

I ,  a l  hacer reaccionar un isocianato  a lq u ílico  in ferio r o 

un derivado funcional capas de reaccionar, de un ácido a l-  

quilcarbámico in fe r io r , en esp ecial un áster a lq u ílico  in­

fe r io r , e l á ste r  fe n ílic o , la  amida, la  K*nitro-amida, una 

h-alquil-amida o h-nitroso-R-alquil-am ida (es decir una 

ñ ,h '-d ia lq u il-u rea  o una i„,N '-dialquil-N -nitrosourea con 

dos rad ica les a lq u ílico s in ferio res ig u a le s) , una N -acil- 

amida, la  h,K-difenilamida o, en presencia de un agente 

ligador de ácido, e l  mismo cloruro, con la  2 -c lo ro -5 -tr i-  

fluorm etilan ilina (a lfa ,a lfa ^ lfa - tr if lu o r -e -c lo ro -m -to -  

lu id in a ). Las reacciones sepueden rea liza r  asimismo bajo 

la s  condiciones que se indican en e l  primer procedimiento 

para e l isocianato o bien lo s  derivados de ácido carbámi- 

co correspondientes.

Los i$Pcianatos y lo s derivados de ácido carbámi- 

co, aptos para reacción, N *su stitu id os, necesarios en lo s  

dos procedimientos precedentes, en cuanto no son conocidos, 

se dejan preparar en forma totalmente análoga a lo s  iso -  

cianatos o bien derivados de ácido carbámico aromáticos o 

bien a l i f á t ic o s  conocidos. En p articu lar  lo s cloruros de

ácido carbámico fácilmente descom ponibles,,asi como los
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isocianatos y los esteres de ácido carbámico pueden tam­
bién prepararse en forma de por s i  conocida inmediatamente

antes de la  reacción de acuerdo con la  Invención, a p a rtir  

de la  2-cloro-5-trifluorm etil-an ilin a o bien de una alqu.il- 
5 . amina in ferio r y fosgeno o bien un áster a lq u ílico

o e l áster fen ilico  del ácido clorofórmico y lo s productos 

brutos que precip itan , eventualmente en el mismo medio réac- 

cional, se hacen reaccionar directamente con una alquilamina 

in ferio r o bien con la 2 -c loro-5-triflu orm etil-an ilin a .

10. Los ejemplos que siguen explican más de cerca la

preparación da los nuevos compuestos de la  fórmula general 

I ,  sin  lim itar en ninguna forma la  extensión de la  inven­

ción. Las temperaturas se indican en grados C elsiu s.

15* E J E  M P L 0 1.

En un matraz con agitador se disuelven 189 g de 

2-cloro-5-trifluorm etil-an ilin a en 200 cc de clorobenceno. 

Bajo débil refrigeración  se añaden gota a gota a eso 60 g 

20. de isocianato m etílico en 200 cc de clorobenceno. Para

completar la  reacción, la  mezcla se calienta todavía duran­

te 2 horas a 50-60°.

Luego se d e stila  bajo vacío la  mayor parte del d i­

solvente, después de lo  cual, a l  en friar , so lid if ic a  c r is-  

25. talino  e l residuo. P urifica mediante rec r ista liz ac ió n  en

metanol y da la h -(2-cloro-5-trifluorm etil-fen il)-h '-m e- 

til-u rea  de punto de fusión 143*144°.

En forma análoga se prepara la  h -(2-cloro-5-tri- 

flu o rm etil- fen il)-L '-e til-u rea  de punto de fusión 

189-190°.30
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189 g de 2 -cloro-5-trifluorm etilan ilin a se in tro­

ducen en un matraz con agitador y se añaden 50 g de t r ic lo -  

robenceno y 150 g de N ,N '-dim etilurea. A continuación se 

calienta la  mezcla a 150-180° en un baño de aceite  y pre­

cisamente durante e l  tiempo en que se determina un claro  

desarrollo  de metilamina. Luego se enfría la  mezcla reac­

ciona a unos 70° y se d eslié  con 500 cc de agua ca lien te , 

con lo  que el producto reacoional so l id if ic a  c r is ta lin o .

Se f i l t r a  a la  trompa y hámedo re c r is ta liz a  en metanol.

El compuesto se muestra en cada aspecto idénticamente con 

e l descrito  en e l ejemplo 1.
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N O T A

D escrito e l,o b je to  del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, la s  sigu ientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patente suiza núm. 3977/64 

del 26 de Marzo de 1964.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevas ureas 

su bstitu idas de la  fórmula general I ,

en la  que

R s ig n if ic a  un rad ica l a lq u ilico  in fe r io r , 

caracterizado porque un isocianato a lq u ilico  o un derivado 

funcional capaz de reacción de un ácido alquicarbámico in- 

1$. fe r io r  se hace reaccionar con 2-cloro-5-trifluorom etil-an i- 

l in a .

2. Procedimiento para la  preparación de nuevas ureas 

su b stitu id as.

Según se describe y reiv indica en la  presente memoria
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descrip tiva que consta de 6 páginas fo liadas 

máquina por una so la  de sus caras.

Ladrid, a 25 de Marzo de 1965 

J .R . GEIGY, A.G.

p .a .

e sc r ita s  a

A!ME tSERN
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