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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
ASTA-WERKE AKTTENGESELLSCHAFT CHEMISCHE
FABRIK, de nécionalidad alemans, domicie=
liada en BRACKWEDE/WESTF., (Alemania); por:
"PROCEDIMIENTO DE FABRICACICN LE UREAS CI-
CLICAS BASICAMENTE SUSTITUIDAS Y DE SUS SA
LES",
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El presente invento se refiere a ureas ciclicas basica-

mente sustituidas de la fdrmula general I

p T,
5 .
°=°2\%, 2

By

en la que Rl es un resto de hidrocarburo saturado o no
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saturado alifdtico con 12 a 18 4tomos de carbono y n
el nimero 2 6 3, y By ¥ Rg representan restos alquilo
inferiores o juntamente con el Atomo de nitrfgeno, con
el cual estan combinados, grupos piperidino, morfolino
o pirrelidino,
y a sus sales con gcidos atéxicos.
Las nueves ureas ciclicas bdsicamente sustituicas de la
férmula general I puecen prepararse como de costumbre haciende

reaccionar una urea ciclica de la férmula general II

3-(0p) o —— 0,
O=C\\\N7/CH2 II

!

en la que X es un 4dtomo de haldgeno, de preferencia
cloro, y Rl y n tienen el mismo significado que en la

férmula I,

con una amina secundaria de la f6rmula general III

N II1

en la que Rz ¥ B3 tienen el mismo significado que en
la férmula general I,
a alta temperatura en presencia de un compuesto enlazador de
4cidos, y iraspasando eventualmente la urea ciclica bdsicemente

sugstitufda obtenida de esta manera al estado de una sal con dcido
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atéxico.

Como compuesto enlazador de 4cidos pueden emplearse
en el procedimiento sugerido por el invento bases orginicas ta-
les como, por ejemplo, aminas iterciarias como trietilamina o
piridina, o la propia amina secundaria utilizada de la férmu-
la general II1I, o bases inorgédnicas tales como, por ejemplo,
un carbonato 6 bicarbonato alcalino como carbonato o bicarbona-
to sédico o potdsico. De preferencia se emplea en exceso la
amina secundaria de la férmula general III.

El procedimiento se aplica ventajosamenie en presenw
cia de un disolvente orgénico inerte tal como, por ejemplo dio-
xano o benzol, y se trabaja a la temperatura de ebullicidn del
disolvente empleado o en un autoclave a unos 120°C. &Sin embar-
go la reaccidn puede hacerse también sin disolvente.

En la férmula general I, R2 y B3 son de preferencia
grupos etilo.

Como sal se da preferencia al clorhidrato. Otros &ci-
dos apropiados para la formacién de la sal son, por ejemplo,
acido glucénico, dcido ldctico, 4cido succinico, dcido tartérico,
acido citrico o 4cido embénico.

Las ureas ciclicas de la férmula general II utiliza-
das como productos de partida en el procedimiento sugerido por
el invento pueden obtenerse por el procedimiento que se descri-
be en la memoria de patente alemana (solicitud A 44 018 IVd/12p).

En €1 los compuestos de la férmula II pueden obtenerse a partir
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de oxazolidonas e isocianatos de acuerdo con la siguiente reac-

cidn:
X~(CH, ). ~——CH X-(CH,)_ N ——0H
PR pmeme0 = RE] [ 2 4o,
-C_ 005,
t
I1 B

Las ureas de la férmula I ciclicas bdsicamente susti-
tuldas sugeridas por el invento ejercen una accidén inhibidora
in vivo e in vitro sobre una serie de hongos tales como, por
ejemplo, sobre el grupo Trichophyton y el Candida albicans, tal
como se desprende en el cuadro siguiente.

hdemds no s6lo inhiben el crecimiento de los hongos

sino que también destruyen las formas vegetativas y las espopas.
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By
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2, %

x HCL

Inhibicién completa del creci-

R1 n miento en el test de dilucidn
en tubito (/ug/ml)
Trichophyton Candida
~ mentagrophytes albicans
=G 2 50 50
ny014H29- 2 2,1 8,4
n~0y g-Hgg- 2 2,3 o
CHa{CH )ry=CB=CH-(CH,) o~ | 2 2,5 )o
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Seguidamente se explica el procedimiento sugerido por
el invento con unos ejemplos, sin que el mismo esté limitado a
éstos.

Explicaci6n de la preparacidén de los productos de par-

tidas

l-n~tetradecil=3-(R~cloroetil)=imidazolidona-(2)

0,9 moles (£15,5 g) de n=-tetradecilisocianato y 0,9

moles (134,6 g) de ¥-B~cloroetil-oxazolidona-~(2) se calientan con
0,2 moles (8,5 &) ae cloruro de litio hasta 160 a 1802C. Al ca~
bo de 8 horas termina el desprendimienio de COZ' La me%cla reac-
cionante fria se recoge en 500 ml de cloruro de meiileno, la so-
lucién se lava varias veces con agua y e seca a través de sulfato
s6dico caloinado. EL resfduo que queda despuds de extraer el di-
solvente es recristalizado a partir de 400 ml de éter de petréleo.
Se obtiene l-n-tetradecil-8-(p~cleroetil)=imidazolidona~(2) del
punto de fusién de 34~372C. Rendimiento 222 g (71,5%).

Las cloroalquilimidazolidonas empleadas ademds se pre-
pararon de forma andloga.

EJEHPIO 1:

U g S S S o st

l-n-tetradecil=g-(B-dietilamino~etil)-imidazolidona=(2)
En un matraz redondo con refrigerador intensivo de re-
flujo se disuelven 1,1 moles (379,5 g) de l-n-tetradecil-3-(f-

cloroetil)-imidazolidona~(2) en 500 ml de dioxano, se mezclan con
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2,5 moles (182,9 g) de dietilamina (en exceso) y se calientan a
ebullicién durante 6 horas al reflujo. La mezcla reaccionante ene
friada se echa en 1,5 litros de agua y se exirae una vez con 600

nl y otra vez con 400 ml de cloruro de metileno; eventualmente hay
que hacer aqui un centrifugado para la mejor separacidn de las
fases. Los extractos de cloruro de metileno reunidos se lavan 3
veces con 1,5 litros de agua cada vez y se secan a través ae sul-
fato de sodio recocido., Despuds de extraer el disolvente se obtie-
nen 404 g de la base bruta de l-n-tetradecil-3-(B-dietilamino~etil)-
imidazolidona=(2).

Tl clorhidrato de la l-n-tetradecil-8=(f-dietilamino-etil)-
imidazolidona-(R) se obtienen mezclando a gotas, aunque s6lo has-
ta que se produzca una reaccidén dcida, una solucidn de 404,5 g
(1,06 moles) de la base en bruto en 1300 ml de éter absoluto con
la cantidad calculada de éter-HCl. E1l clorhidrato que se precipi-
ta de ahi es recristalizado a partir de acelato de etilo,

Punto de fusidn: 7920 (Kofler-Heizbank). Rendimiento:

302 g (68,1 % del tedrico).

EJEMPIO 22

o i i ity B g s Wt S

1~laurile=3=(,-dietilaninopropil)~inidagolidona=(2)

33,1 g (0,1 moles) de 1—1auril—3—(7-010r0propil)~imidazo—
lidona-(2) se calientan a ebullicidn hajo reflujo durante 8 horas

con 16,1 g (0,22 moles) de dietilamina en 100 ml de dioxano, Al
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mezclar la mezcla reaccionante fris con agua se produce una pre-

cipitacién oleosa. Se extrae con éter, se lava la solucién eté-
res con agua y se seca a través de potasa.

Después de extraer el disolvente se obtienen 34 g de
l-lauril-S-(Y—dietilamin0pr0pil)~imidazolidona—(2) base en bruto.

Ll clorhidrato de 1—1auril-3—(y-dietilaminopropil)-
imidazolidona~-(2) se obtiene disolviendo 20 g de la base en bru-
to en éter absoluto y tratdndolo, bajo enfriamiento simultdneo
con una solucidn saturada de HCL en éter anhidro. El clorhidra-
to precipitado es recristalizado a pariir de una mezcla de ace-
tato de etilo/éter absoluto. Punto dé fusibn: 902C (Kofler-
Heizbank).

EBJEMPLO 3:

D B o U TS P S R g

len-hexadecile3~(B-dietilaminoetil)-imidazolidona=~(2)

Esta base se obtiene andlogemente al ejemplo 1 a par-
tir de 37,3 g (0,1 moles) de l-n-hexadecil-3-(B-cloroetil)=imida~
zolidong-(2) y 16,1 g (0,22 moles) de dietilamina. Rendimiento:
38 g de base en bruto,

Bl clorhidrato de l-n-hexadecil=3-(p-distilaminoetil)-
imidazolidona~(R) se prepara a partir de la base en bruto ani-

logamente al ejemplo 1, Punto de fusidn 649C (Kofler-Heizbank),

l-n-octadecil-3-(B=~dietilaminoetil)=~imidazolidona~(2)
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ksta base se prepara anilogamente al ejemplo 1, a par-
tir de 16 g (0,04 moles) de l-n-octadecil-3-(B-cloroetil)=imidazo-
lidona-(2) y 6,6 g (0,09 moles) de dietilamina. Rendimiento: 13 g
de base en bruto,

A partir de la base en bruio se prepara el clorhidrato
correspondiente andlogamente al ejemplo 1. Punto de fusidn: 879C

(Kofler-Heizbank).

EJEMPIO 5:

T gy o e gt B S

1-0leil=3=(B~digtilaminoetil)=-imidazolidona~(R)

Esta base se prepara andlogamente al ejemplo 1, a par-
tir de 31,9 g (0,08 moles) de l-oleil=3-(B-cloroetil)-imidazolidong=
(2) v 14,6 g (0,2 moles) de dietilamina en 100 ml de dioxano. Ren-
dimiento: 34 g de base en bruto.

El clorhidrato correspondiente de la base anterior se ob-
tiene por tratamiento de la hase en bruto con éter clorhidrico and-

logamente al ejemplo 1. Punto de fusidn: 849C (Kofler-Heizbank).

EJEMPLO 62

RS oA R S G P Y

l-n-tetradecil-3-(B~piperidino-etil)-imidazolidona~(2)

Esta base se prepara anilogamente al ejemplo 2, a par-
tir de 34,5 g (0,1 moles) de l-n-tetradecil-3-(f~cloroetil)~imida~
zolidona~-(2) y 21,3 g (0,25 moles) de piperidina en 100 ml de

dioxano. Rendimiento: 36 g de base en bruto.
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Se obtiene el clorhidrato correspondiente por tratamien—
to de la base en bruto con éter clorhidrico. Recristalizado a par-
tir de acetato de etilo, tiene un punto de fusidén de 1432C (Kofler-

Heizbank).

BJ&PIO 7:

l-n-tetradecil-3-(P=pirrolidino-etil)=-imidazolidona~(2)

Bsta base se obtiene andlogamente al ejemplo 2, a par-
tir de 34,5 g (0,1 moles) de l-n-tetradecil-3-(f-cloroetil)-imida~-
zolidona-(2) y 17,8 g (0,24 moles) de pirrolidina en 100 ml de
dioxano. ﬁendimiento 35 g de base en bruto,

El clorhidrato correspondiente fuede obtenerse por tra-
tamiento de la base en bruto con éter clorhidrico. Recristaliza~
do a pariir de acetalo de etilo tiene un punto de fusidén de 1292C
(kofler-Heizbank).

El citrato correspondiente se obltiene mezclando 11,4 g
(0,08 moles) de la base anterior en 20 ml de acetona y 5,8 g (0,03
moles) de dcido anhidrociirico en 60 ml de acetona a temperatura
ambiente. Se recristaliza a partir de acetona y tiene un punto de

fusidn de 1062C (Kofler-Heizbank).

BJIEMPLO 8:

l-n-tetradecil=-3-(B-morfolino-etil)~imidazolidona-(2)
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Se obtiene esta base andlogamente al ejemplo 2, a par-
tir de 34,5 g (0,1 moles) de l-n-tetradecil-s-(p~cloroetil)~
imidazolidona=-(2) y 21,8 g (0,25 moles) de mortolina en 100 ml
de dioxano. Hendimiento: 36 g de base en vruto.

Bl clorhidrato correspondiente pucae obtencrse por tra-
tamiento de la base en bruto con éter clorhidrico. xecristali-
zado a partir de acetato de etilo tiene un punto de fugidn de
14320 (Kofler-Heizbank),

Para la preparacidn del embonato se hace lo giguiente:
11,9 ¢ (0,08 moles) de lz bage anterior y 5,8 g (0,015 moles) de
dcido embdnico se calientan en 12C ml Ge acetona durante 1 hora
aproximadamente bajo reflujo simultdneo hesta obtener una solucién
clara. Acto ceguido se separa la acetona al vacio y se ralls el

residuo con éter de peirbleo. Punto de fusidn: 62°C (Kofler-Heizbank)

EJEPTO 9:

lepn~tetradecile=d-(B-dietilamino=etil)=-imidazolidona~(2)

69,0 g (0,2 moles) de l-n-tetradecil-3-(f~cloroetil)-
jmidazolidona~(£), 73,1 g (1,C moles) de dietilamina y 50 ml de
benzol se calientan en un autoclave de 5CC ml durante & horas has-
ta 1202C. Ta mezcla reaccionante enfriada se deglie con otros 150
ml de benzol y se lava variss veces con agua. La fase benzélica
se seca a través de sulfato sédico, se filtra y el benzol se ex-

trae al vacfo. Dlendimiento: 69 g de base en bruto.
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La base en bruto jpuede ser transformada en el clorhidra-

to correspondiente andlogamente al ejemplo 1.

BJEHPLO 10

1-n-hexadecil~d-(B~piperidino-etil)-imidarzolidona~(2)

37,3 g (0,1 moles) de l-n~hexadecil-3-(f-cloroetil)-imi-
dazolidona=(2) se calientan a ebullicibn durante 8 horas bajo re-
flujo con 8,5 g (0,1 moles) de piperidina y 6,9 g (0,05 moles) de
carbonato potdsico en 80 ml de dioxano. Cuando se deslie la mezcla
reaccionante ya fria en agua se produce una precipitacidn oleosa.
Se extrae con cloruro de metileno, le fase orgdnica se lave varias
veces con agls y se seca a través de sulfato sédico. Después de
extraecr el disolvente se obtienen 42 g de base en bruto de l-n-
hexadecil~-3-(P=piperidino-etil)-imidazolidona=(2).

El citrato de ls base anterior se obtiene disolviendo
35,8 g (0,085 moles) de la base en bruto en 100 ml de acetona al
estado de una solucibn de 16,3 g (0,085 moles) de dcido anhidro~
citrico en 150 ml de acetona a temperatura ambiente. La sal que
se precipita al cabo de poco tiempo es recristalizada a partir de

acetons. Punto de fusibn: 1072¢ (Kofler-Feizbank).

BJENPIO 11:

Receta para pomedas

1. Crema §/0: clorhidrato de l-n=tetradecil=3«(B=-dietil-
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amino-etil)~imidazolidona~(Z) 0,85
aqua demin. 49,75

base de absorcidn de lanolina 50,00

2. Crema O/M: clorhidrato de l-n-tetradecil-3-(fp-dietil-

anino-etil~imidazolina=~(2) 0,25
polietilglicolcetilesteariléter 12,00
adeps lanae anhydricus 2,00
igopropilmirigtato 3,00
sorbita al 70 % 10,00
netilparaben 0,20
aqua dest., 78,55
B e | IR VI T e

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ Procedimisnto de fabricacidn de ureas ciclicas bisi~-
camente sustituidas y de sus sales de la férmula general I
fas
. N'(Cﬁz)an3'"""4CH2
0=¢> _ cm

2
)

B
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en la que Rl es un resto de hidrocarburo saturado o no
saturado alifdtico con 12 a 18 4tomos Ge carbono y n el
ntimero 2 6 3, y Ry ¥ By representan restos alquilo in-
feriores 6 juntamente con el 4tomo de nitrdgeno, con el
cual estdn combinados, grupos piperidino, morfolino o
pirrolidino,

caracterizado porque se hace reaccionar una urea ciclica de la

férmule gensral II

X—(OHz)nfyk———QHz

0=C CH
\y” °
: II
By
en la que X es un 4tomo de haldgeno, y Rl ¥ n tienen

el mismo significado que en la f£érmula I,

con una amina secundaria de la férmula general III

NH III

en la cue R2 vy Bg tienen el mismo significado que en
la férmula I,
a alta temperatura en presencia de un compuesto enlazador de 4ci-
dos, ¥ la urea ciclica bdsicamente sustituida obtenids es traspa-

sada eventualmenie al estado de =ales.
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R.~ Procedimiento segin 1o reivindicado en el punio 1,
caracterizado porque 1 mol de la urea cfclica de la férmule ge~
neral IT se hace reaccionar con 2 moles de la amina secundaria de
la £6rmula general III.

3,= Procedimiento segln lo reivindicado en el punto 1 &
2, caracterizado porque la reaccibn en dioxano como disolvente
se hace a la temperatura de ebullicidn de la mezcla reaccionante,

4 ,- PROCEDIKIENIO DE FABRICACIOW DE UREAS CICLICAS Bh=
SICAMENTE SUSTITUIDAS Y DE SUS SAL®RS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de quince hojas escritas a midquina

por una sola cara.

Hadrid, 29 de Octubre de 1.965
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