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PATENDTE
DE
INVENCION

por "PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DF NUEVAS UREAS SUBS-
DITUIDASY, & favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G. de
BASILEA (Suiza).

MEMORIA. DESCRIPTIVA

La presente inven:idn se refiere & un ruevo pProce-
dimiento para la preparacidn de ureas sustituidas con pro-
pledades valiosas farmacolbdgicaments.

>Se ha hallado, que las ureas sugtituidas, hasta

5 ahora no conocidas, de la formula general I,
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Cl

7  N\-NH-CO - NH-R (1)

CF3

on la que

R significa un radical alquilico inferior, en

especial el radical metilico o etilico,

posesn actividad'ventajosamente anelgbsica, asi como tam-
bién antiflogistica, entipirética, sedativa y potencial
snestdaico.

Se obtienen los compuestos de la fOrmula general
I, al transformar la Ne(2~cloro~S5~trifluprmetilefenil)=N'-
alquil-tiourea directamente con un radical slquilico in-
ferior o sobre la carbodiimida correspondiente N,N'wbisus-
tituida en la N-(2-cloro-S5-trifluorometil-fenil)-N'walquil-
urea correspondiente, Para realizar la primera variante del
procedimiento eas adecusdo un agente de oxidacidn, como por
ejemplo perbdxido de sodio en solucidn alcalino-scuosa,
ferrocianuro potésico, cloruro férrico, permanganato po-
thsico, hipoclorito sbdico o potésico en medio acuoso o
acuoso-orghnico., Como reactivo para la primera fase de la
segunda variante de procedimiento, es adecuado por ejemplo
bxido merclirico en un disolvente orghnico inerte, como por
ejemplo benceno, La adicidn de agua se efectla fhcilmente

mediante tratamiento con ague o una mezcla de agua y un
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disolvente orglnico mezclable en agua, como tetrahidrofu-
rano o dioxano., M&s sencilla es la realizacibdn del proca~
dimiento de una sola fase, es decir el tratamiento de ia
tiourea con 6xido merclirico o en este caso, por ejemplo
agimismo b6xido plimbico u otros compuestos de metales pe~
sados en un disolvente orgénico conteniendo agua,.por
ejemplo en etanol acuoso. Las reacciones precitadas se -
realizan cada una a temperaturas entre 02 y 2502 seghn .
la capacidad reaccional de los reactivos.empleados y la;
temperatura de sbullicion del disolvente o diluente even-
tuslmente utilizado. Las tioureas necesarias como materias
de partida se preparan por ejemplo anilogamente &1 pro=
cedimiento primero o segundo citados, bajo utilizacidn de
isotiocianatos (isosulfocianatos de alilo) en luger del
isocianato correspondiente.

El ejemplo sigulente explica més de cerca la prepa-
racién de los nuevos compuestos de la férmula general I,
gin limitar en ninguna forma la extensibén de la invencidn.

Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJENPLO

280 g de N-(2-cloro~5-trifluorometil-fenil)-N'-
etil-tiourea se suspenden en una mezcla de 1000 cc de
alecohol y 1000 ce de agua. La suspensidén se trata con
400 g de bxido plimbico recien precipitado y se hierve a
reflujo durante 6 horas.

Despuds de filtra la mezela todavia celiente,
tras lo cuel, al enfriar, se separa por cristalizacidn isa
mayor parte de la Ne(2ecloro~5-trifluormetil-fenil)-l'w
etil-urea. Recristalize en metanol/agua; punto de fusidn
189-1908,

"En forma anfloga 3e prepara la Ne(2-cloro=S-tri-
fluormetil-fenil)~N'-netil-urea de punto de fusidén 143~
1448,
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NOTA

Descrito el abjeto del presente invento se declaran
nueves y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la §olicitud de patente suiza No 3977/64
del 26 de marzo de 1.964, ' '

1. Procedimiento para la preparacion de nuevas urecas

substituidas de la férmula general I,

Cl

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

Cr

en 13 que

R significa un radical alquflico inferior,

caracterizado porque la N-{2-cloro-5-trifluorometilfenil)-Nt-
-alquil-tiourea con el radical alquilico inferior, se trans-
forma o bien directamente o sobre la carbodiimida N,Nt-disubs-
tituida correspondiente en la N-(2-cloro-5-trifluorometil-

~fenil)-Nt-alquil-urea correspondiente,

2. Procedimiento para la preparacion de nuevas ureas

substituidas.



Segln se describe y reivindica en la presente memoris
descriptiva que consta de 6 phginas foliadas y escritas a

rméquina por una sola de sus caras.

hadrid, & 25 de karzo de 1965
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