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por "PROCEDILTFHTO PARA LA PREPARACION T® LUEVAS UREAS SUBS-
TIPUIDAS", a favor de la firma suiza J.R. GFIGY A.G.

residente en BASILEA (Suiza).
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LELORIA DESCRIPTIVA
Le presente invencidn se refiere g un Auevo proce-
dimiento pers la preparacidn de ureas sustituidas con pro-
piedsdes veliosas farmacolégicamente.

Se ha hallado, que las uress sustituides, hasta
ahors no conocidas, de la fdérmuls general I,
cl

~LH-C0-NH-R (1)
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en la que
R significe un radical slguflico inferior, en

especial el radicsl metilico o etflico,

poseen activided ventejosamente analgésica, asi como tem-
bidn antifligistics, antipirétics, sedative y potenciel
anestésico,

Se preparan los compuestos de la férmuls general
I, el hacer reaccionar un isocianato alquilico inferior o
un cderivado funcional capsz de reaccionar, de un decido al-
quilcarbdmico inferior, en especial un éster alguilico in-
ferior, el éster fenflico, 1s amida, le lmnitro-smida, unz
i-glquil-gmida o imnitroso-L-alquil-emida (es decir uba
Lyht-dialquil-urea o una u,N'-digslquil-N-nitrosourea con
dos radicales alquflicos inferiores igueles), uns kK-acil-
amida, la h,imdifenilamida o, en presencia de un agente
ligador de &cido, el mismo ¢loruro, con la 2-cloro-5-tri-
fluormetilanilina (alfe,alfa,slfa-trifluor-6-cloro-m-to-
luidina). Las reacciones sepueden realizar asimismo bajo
las condiciones gue se indican en el primer procedimiento
para el isociahato o bien los derivados de dcido cerbdmi-
¢co correspondientes.

Los is0cisnatos y los derivados de 4cido carbimi-
co, aptos para reaccidn, Lssustituidos, necesarios en los
dos procedimientos precedentes, en cuanto no son conocidos,
se dejan preparar en forma totalmente analoga 8 los iso-
cianatos o bien derivados de dcido csrbdmico aromdticos o
bien aliféticos conocidos. %n paerticular los cloruros de
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dcido carbémico facilmente descomponibles,,as{ como los
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isocianatos y los ésteres de dcido carbdmico pueden tam

bien prepararse en forma de por si conocids inmedistamente
antes de la reaccidén de acuerdo con la invencidn, a partir
de la 2«-cloro-S-trifluormetil-aniling o bien de une alquil-
aminag inferior y fosgeho o bien un éster alguilico
o el éster fenilico del gcido cloroférmico y los producios
brutos que precipitan, eventualmente en el mismo medio reac-
cionsl, se hacen reaccionsr directamente con una alquilamina
inferior o bien con la 2-cloro->-trifluormetil-anilina. -
Los ejemplos que siguen explican més de cerca la
preparacién de los nuevos compuestos de la férmula geheral
I, sin limiter en ninguna forma la extenpidn de la inven-;

cidn. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

En un matrez con ggitador se disuelven 189 g de
2mgloro-5-trifluormetil-aniling en 200 cc da clorobenceno,
Bajo débil refrigeracidn se afladen gote a gots & eso 60 g
de isocienato metflico eun 200 cc de clorobenceno. Pars
completer la reaccidn, la mezcla se calienta todavia duran-
te 2 horas a 50-60°,

Luego se destila bajo-vacio le meyor parte del di-
solvente, después de Lo cual, al enfriar, solidifica cris-
talino el residuo. Purifics mediante recristalizacidn en
metanocl y da la Li-(2~cloro~S-trifluormetil-fenil)-h'-me-
til-ures de punto de fusidn 143.144°,

En forma anédloga se prepara la h-(2-cloro-5-tri-
fluormetil-fenil)-h'-etil-urea de punto de fusidn

189~190°,
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EJEEPLO 2.

189 g de 2-cloro-S5-trifluormetilaniling se intro-
ducen en un matraz con agitador y se afiaden 50 g de triélo-
robenceno y 150 g de N,N'-dimetilurea. 4 continuacidn se
calienta la mezela a 150-180° en un bafio de aceite vy pre-
clsamentes durante el tiempo en que se determina un claro
desarrollo de metilemina. Luego se enfria la mezcla reac-
ciona a unos 70° y se deslié con 500 cc da agua caliente,
con lo que el producto reacciongl solidifica cristalino{
56 filtra & le trompa y himedo recristalize en metanol.

Bl compuesto se muestra en cades gspecto idenbticamente con

el deserito en el ejemplo 1.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y'de propie invencidn, las siguientes reivindicacionss
con prioridad de la solicitud de patente suiza nfm. 3977/64 .

del 26 de Marzo de 1964.

1. Procedimiento pars la prepsracidn de nuevas urezs

substituidas de la férmula genersl I,

Cl

~ N~ CO - NH =~ R (1)

en la que

R significa un redical alquilico inferior,

caracterizado porque un isocianato alguilico o un derivado
funcional capaz de reaccidn de un fcido alquicarbémico in-

ferior ge hace reaccionar con 2-¢loro-b=trifluorometil-ani-

lina.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevas ureas

gubstituidas,

Seglhn se describe y reivindica en le presente memoria
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descriptiva que consta de 6 phginas foliades y escritas a

mbguina por una sola de sus caras.

Ladrid, a 25 de karzo de 1965
J.R. GEIGY, A.G.
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