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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION IE NUEVOS DERIVADOS
DE UREA SUSTITUIDOS", a favor de la firwa suiza J.R, GEIGY,
A.G,, residente on BASILEA (Suiza),

La presente invencidn se refiere a un procedimicnto
para la preparacidn de nuevoes derivados de urea con propieda-
des valiosas farmacéuticamonte,

Se ha hallado, gue los derivados de urea hasta

5. ahora no conocidos de la formula genzral I,
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en le que
X significa ¢l grupo metildnico o etilénico, oxigeno, el
grupo imino o un grupo alquilimino o alcanoilimino
10. inferior,
Y significa ox{igeno o azufre,
Ry, R, ¥ Ry significan hidrdgeno o un grupo alquilico infe-
rior,
Ry y Ry significan hidrégeno, haldgeno hasta el nimero
15, atémico 35, grupos trifluorometilicos o grupos al-

gquilicos, alcoxi o alcanoilo inferiores, y

}=]

significa 0 o 1,
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poseen actividad sobresalicnte antibactérica, en especisel
tuberculoestaticsa. Les propicdades biolégicas caracterizan »
los compuestos dc la férmuls goneral I como materias actives

de desinfeccidn asi como de medicamentos pera el tratamienw

to de la tuberculosis y la lepra.

Fn los compuestos de la férmula general I, los
grupos alquilicos inferiores Rl, R2 ¥ R5 son en espeoiaivgrupos
metilicos, etilicos, n-provilicos, n~butilicos o isobuti-
licos, Los grupos alquilicos, alcoxi v alcanoilo inferio-
res R3 y R, son, por ejemplo, los gfuposimetilieos,~etilicos,
n;propilicos, isopropilicos, isobutilicos, n-butilicos o
tercibut{licos, o bien grupos metoxi, otoxi, n-pro-
poxl, isopropoxi, n-butoxi o isobuboxi, bien los grupos
acet{iicos. Como grupos alcanoilimino o alguilimino
inferiores, es X, por cjemplo, el grupo formilimino,
acetilimino, metilimino o c¢tilimino,

Para lu preparacién de los nuevos compuestos dec la
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férmala general I, sc haec reaccion con una aming de la

firmula general IIL,
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on 1a gus X' tiene la significacidn indicada
en 1z férmula I para X, con exccpeidn del grupo
imino, y Ry, By y n tiencn la misme significacidn
ya indicada,

con un isocismnto Fenflico o isotiocianato fonflico de la

férmule general IIT

3
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o con un derivado funcional apto para rcaccidén de un dcido

carbanilico o dcido tiocarban{lico de la férmula genoral IV
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en la quc ¥, Ry, R3 ¥ R4 ticnen 13 misma significacidn
indicada on 1z férmua I,

¥y, en caso desendo, se desdobla un radical aleanoilo sitvado

en X mediante hidrdlisis, por ejoemplo mediante cbullicidn en
acido clerhidrico aecuoso-alcandlico.,

Como dsrivados funcionales de le formula general IV,
son apropindos, por cjemplo, sus dsteres alquilicos, ésterss
fenilicos inferiorscs, amidas, n-nitro~amidas, n-axetil-amidas,
NyNedifenilamidas o, cn cspaeial, cusndo R2 se prescnta como
radical alquilico inferior, tarbidn sus eloruros.

Ia r2alicacidn de la reaccidn se fija segin los mate
ricles de partida utilizados, Las roo.ciones con isocianatos
o isotiociamatos fenilicos de la férmula general ITI se reali-
zan por cjcmplo, a temper<tura entre 02 y 1002, En lugar de
isocianatos o isotiocianatos pueden utilizarse tambidén com—
puestos que se¢ convicrtan en éstos bajo las condiciones de
reaccidn tal como ya cs sabido, como wor cjomplo las 1,3,3~
—trifonilureas, cuyo radicel fenilico on posicidn 1, corres-
vondicnte a la dcfinicidn Ry ¥ Ry, sotd en caso deseado subs~
tituido. BEn cets caso pueden asimismo cntrar on congideracidn
temporaturas do reaccidn de hasta anroximadamente 2502, Los cOont
poncntes reaccionales pueden utilizerse cn proporciones de
dosis estequiomdtricas o puede elegirsc un exceso en un com-

poncnte, La suc.sidn de la adicidn ¢s cualquiera, sin embargo
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de preferencis ¢l isoclsnato conduce o lo amina pressnte. Como
disolventes o diluentoes pueden utilizorsce para ambos comnononﬁes
reaccionalces dc acuerdo con cada wn & las temperaturas reac~
cionalss necesarins, por e¢jcmplo boncono, tolucno, xllono,; :
clorobonceno, cloroformo, tetracloruro do carbono, acctons,
acetonitrilo, tetrahidrofuranoc, dioxano o/y éter dimetilico du

dietilenglicoly, v »ara las aminas asimiszmo alcanoles 1nfer10rbs.

Las r-accioncs con ésterss alguilicos o estcres:fehlm

licos inferior.s do doidos coarbanilicos o deides tiocarbanilicos
de la formula gensral IV pueden realizarse a tomperaturas.entre
02 y 2502 an ous a de disolventes o on wno Ge los disolvontics
arriba citados, Iag reacciones con Ne-nitroomidas, =s deeir
l1-Tenil-3-nitro--ureas correspondicniocs oventualmente substitui--
das do la definicidn Rz, R3 y R4, s8¢ =foetuan, por ¢jemplo, cn
agua o on un mcdio acuoso-organico, como ¢l dioxano/agua, a

su temperature do sbillicidn, y los &u éstos con las amidas

a temperatvras do hasta unos 2002 en prasincia o ausencia de
disolvontes, coms por cjemplo el Acido acdtico glacizal o fenol.
Para las roaccioncs de sminas de la formula general IT con clo~
ruros de acido carbanilico o cloruros &= Acido tiocarbanilico
substituidos sorim la definicidn, pucde cntrar en consideracidn
la zona de temporatura comprendid- ontrs 02 y 1502, en donde
puedc hallar utilizacidn como agente ligodor de deido un oXceso
de amina roacciontnte o un: base orginiga tercisria, como la

trietilaming, dimctilaniline o lo piridina, o finalmente una
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base organica como el hidrdxido sédizo, el carbonato sdcico o
el carbonoto potasico, y come disolvinte por ejemplo uno dejlos
anteriormente ciltados, B

De las materias de partida de la férmula gensral 1T

3’8]unde~

son conocidaes la l-adamantanamina y la triciclo[4,3.1,1
can-3-amina (homoadamantan-l-amincz),

la 2-oxgadamantan-l-amina os obtenibls a partir 'de la
biciclo[3.3,1]nonan-3,7-diona conocida wedionte reaceidn éon
bencilomina pare llegar al 3-bcncilzminon2-oxaadamantan-1§oi,

reducceidn del mivmo con hidruro dé= litio y -luminio, con lo que

“se origina sorpr ndcntomente la N-binsil-2-oxaadamantaon-l-aming,

¢ hidrogendlisis do la dltima. Si s> hace reaccionar on luge

de boneilamine vna aluilamina inferisr con la dicetona citade

y sc raduce el nroducto reaccional con hidruro d: litio y alu-
minio, s¢ ob%i nc sndlogamente lag N-nlqguil-2-oxaadamantan-l-
aminas correspondisntes. Ia 2-azaadamentan-l-amina se origlia
sorprondentensint: al hidrogenar diowina de la biciclo[3,3.1]no-
nan-3,7~Giona conocida en dcido clorhiirico ctandlico, aproxima-
damente l-n, ¢n presencia de oxido do plﬂtiHO.’La aming citada
se deja acilar pnrcialmente an posicion 2, por ejemplo para lle-
ger a la 2-acetil-2-azaadamantan~l-crina, un material dc partida
inmediato de la férmuls general IL, 8i sc reduce ésta u otra
2-alcanoil-2-azendamantan--l-aming inferior mediante hidruro de
litio y aluminio sc obtiene 2-alquil~2-azaadamantan-l-aminas

inforiores como otras materias de portida de este £érmula general.
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subgtituidos. de la férmula general I para la terapia de cnfqﬁmp
dedes fuberculcsas asi como/%g leprz, puede efectuarse en 133-
formas unitarins de dosificacidn usuales tanto oral como pa%enté
ricamcnte. Formas de aplicacidn apropia.as pare la mdministp@;

cién peroral son, por sjemplo: tabletus, grageas, y capsulas de

gelatina. Para la aplicacidn parentdrica pucden entrar en con-
sideracién, por ejemplo, las solucionzs o dispersiones en ;: ’
mezcla de agua con mediadores de solucidn y/o emulsionantégj E
apropiafos, y en especial pora aplicacidn intramuscular, a?imé"
mo soluciones en aceltes grasos apropiados, Dec especinl =igni-
ficacidn son loz compuestos de la férmula general I en la tera--
pla local de las citadas enfermedades, ci donde pueden también
entrar en consideracidn formas de aplicucidn no dosificadas
unitariamente, como pomadas, polvos y aerosoles.

Los ejemplos que siguen dilucidan la preparacidn
de los nuevos derivados de urea substituidos de la férmula
gencral I y de log productos intermedios hasta ahora desconoci-
dos; sin embargo, no limitan en modo 2lguno el dmbito de la

invencidn. Las temperaturas estdn indicadas en grados celsius.
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EJEMPLO 1

5,5 & (36;5 milimoles) de l-cdementonamina en 100°¢e
de benceno absoluto ¥ 6,25 g (33,3 nilimoles) de isocianato:‘j
3,4=diclorofenilico en 100 cc de igual disolvente, se mezclanj
con 1o cual se ocasiona calentamiento y cristalizacidn., Se
calienta 1z mezclo durante un: hora o 802, so enfria y se fil-
tra. Bl género del filtro sc agita durante una hora en 100 00
de deido clorhidrico 1—n; se filtra, cc lava hasta noutralidad
con ugua y so scca sobre pentdxido de fésforo, tras lo cual sé
obtiene la 1-(l-adamontil)-3-(3,4-diclorofenil)-urca, de punto
de fusidn 220-2219,

Bajo utilizoacidn de los isociznatos fenilicos subs-
tituidos correspondientes y l-adamontoncming o bien N-metil-l-
-adapantanamina, o bien triciclo[4.3.1. 3'8]undeoan-3-amina; se
obtienen anilogomente las ureas signisntos:

a) la 1-(1l-adamantil)-3-(p-tolil)-urer, de punto de
fusidn 252-2559;

b) la 1-(l-cdamontil)-3-(p~clorofenil)-urez, de punto de
fusidn 242-2432; .

c) la 1-(l-adamantil)-3-(2,4-diclorofonil)-urea; de punto
de fusidn 221-229;

d) 1la 1-(1—adamgntil)—3-(6-cloro—a1fa,alfa,alfa~trifluoro—m—
~tolil)-urea, dc punto de fusidn 233-2349;

e) la 1-(l—adamantil)-B-(o-metoxifenil)—urea; de punto de

fusidn 234-2369;
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f) le 1-(l-adamontil)-3-(p-metoxifenil)-urez, de punto de
fugidn 235-2382;

g) la 1-(l-adanontil)-3-(2,5-dimetoxifenil)-urea, de puntc -
de fusidn 24024293

h) la l-(l-adamantil)-3-(m-acetilfenil)-urea, de punto de .
fusidn 200-2042; o

i) 1la 1~(l-ademantil)-l-metil-3-(3,4-diclorofenil)-uree, de
punto de fusidn 193-195¢; y  ?

§) 1o 1-{triciclol4.3.1.13'8lundec~3-11)-3~(3 , 4-diclorofenil)-

~urea, de punto de fusién 233-2362,
EJEMPLO 2

5,0 & (33 nilimoles) de l-adomontanamina en 50 cc de
tolucno obsoluto se ndicionan o 5,70 g (28 nilimoles) de isotio-
cianato 3,4~diclorofenilico en 50 cc dc tolueno absoluto, con lo
que se ocasiona calentamiento y cristulimacidn. Se ealien-
ta durante unc hora ol bafio de vopor, se enfria, se filtro y el
precipitado sc lava con éter., Ia fase sélida sc agita luego
en 100 cc de deido clorhidrico l-n y 20 cc de metanol, se filtra,
ge lava hosta noutr.:lidad con cgua y & continuacidn recristoaliza
en dioxano/etanol: 1-(l-adamantil)-3-(3,4-diclorofenil)-2-tiourca
de punto de fusidn 193-195¢.

Se preparan andlogomente, por ojemplo bajo utilizceidn
de los isotiocionitos fenilicos substituidos correspondientes y

l~adenontonoming, lag 2-tioureas siguientes:
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a) la 1-(l-adamantil)-3-(p-clorofenil)-2-tioures, de punto'&e
fusidn 172-1739; '
b) la l-(l-adamsntil)=3~(2,4-diclorofenil)-2-tiourea, de
punto de fusidn 181-183: ‘ '
5. ¢) lao 1-(l-adamantil)-3-(4-cloro-alfa,alfa,alfa~trifluor-mn—

~tolil)--2-tiourea, de puntc de fusidn 169-1712.
EJEMPLO 3

e manerz similar al Ejemplo 1 se obtiene, partiendo
de 5,1 g (33 milinoles) de 2-oxaadaumantaon-l-omina y 5,65 g

10. (30 milimoles) de isociamato 3,4-diclorofenilico, la 1-(2-
~oxandaman=l-il)~3-(3,4-diclorofenil)-urca, de punto de fusidn
208~210¢

Lo 2-oxaadamantan-l-amine necesaria como materia de
partida; ge prepora por ejemplo como sigue:

15, a) 7,60 g (50 milimoles) de biciclo[3.3.l]nonan—3,7—dionq
(preparada segin H. Stetter y colaboradores, Chem. Ber, 96,
694-698 ~1963~) ¥ 5,35 g (50 milimoles) de bencilamina se ca
lienton a reflujo en 300 cc de tetrahidrofuranc absoluto durante
30 minutos. Tras el enfriado se gotoa esta mezcla, que con-

20, tiene el 3~bencilomino-2-oxaadamontan-l-ol, bajo fuerte agita—
cibn, a 3,80 g (100 milimoles) de hidruro de litio y aluminio
en 100 de éter absoluto. A continuacidn se agita todavia

durante 6 horos o una temperatura de bafio de 402 y luego se
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deja instilar, bajo refrigeracidn con hielo y lentamente, 19 -cc
de lejia dc sosa l-n. E1 precipitado asi obtenido 30 filtpa
por el hiflo. Se evapora el filtrado claro, se disuelve el
residuo en 500 cc de acetona y se adicionan 5 ecc de deido clorhl
drico concenirado, con lo que el clorhidrato cristaliza en el
acto., Se filtra el clorhidrato, se lave con acetona fria,'sé
seca a 12 Torr durante 6 horas y se obtiene el clorhidrato @é
N-beneil-2~-oxandamonten~l-amine, de punto de fusidn 242¢245°;
b) 9,30 g (33 milimoles) de clorhidrato de N-beneil-2-oxaddan-
mantﬂnul-amlna se mantienen en. 100 cc de etanol en presencia de
2,0 g de paladio/carbono al 5%, a 1009 durante 2 horas, bajo
una presidn de hidrdgeno de 50 atmésferas. Tras el enfriado,
se filtra del catalizador; el filtrado se concentra, se trata
el residuo con 25 ce de lejia de sosz concentrada y se extrae
con 200 cc de éter. Ia solucidn etérea se seca sobre carbonato
potésieo ¥ sc concentra, y el residuo se sublima a 0,1 Torr y
602, con lo que se obtiene la 2-oxaadomantan-l-smina, de punto

de fusidn 148-1542, Rl clorhidrato funde a 2809,
EJEMPTO 4

Una solueidn de 2,4 g (10 milomoles) de N-metil-N-
~(3,4~diclorofenil)~amida del dcido clorofdérmico en 50 cc de
benceno absoluto se adiciona, a gotas, 4 una solucidn de 3,32 g

(22 milimoles) de l-~adamantanamina en 50 cc de benceno absoluto.



10.

15.

20,

- 13 -

La meacla reaccional se calienta a temperatura de reflujo, con'”
lo que se inicia la precipitacidén del clorhidrato de l-adaman~- .
tanamina. Tras 8 horas de ebullicidn a reflujo se enfria y &l
preoipitado se filtra, El filtrado se sacude dos veces con :

50 cc cada vez dc dcido clorhidrico l-n. Iuego dos veces con -

50 cc de agua cada vez. Se seca sobre gulfato sddico y se coﬁognu
tra hasta sequedad. E1 residuo da, tras recristalisacidn

en ciclohexano/hexano, la 1-(l-adamentil)-3~(3,4-dicloro-

fenil)-3-metilurea, de punto de fusidn 180-182¢,

BJEMPTO 5

Una solucidn de 1,13 g (6 milimoles) de isocianato
3,4-diclorefenilico en 10 cc de tolucno absolute, se trata con
una solucidn de 0,99 g (6 milimoles) dc l-adamantanmetilamina.
Después de 2 horas de calentamlento, al bafio de vapor, se enfria,
con lo que precipitan cristales. Estos se filtran, se lavan
con tolueno y recristalizan en etanol. Ia 1-(l-adamantanme-

$i1)-3-(3,4-diclorofenil)-urea asi obtenida funde a 189-1912,
EJUMPLO 6
810 miligramos (4,5 milimcles) de alfa-metil-adaman-

tannetilamina en 7,5 ¢c de tolueno abscluto sc adicionan a una

solucidn de 850 mg (4,5 milimoles) de isoeianato 3,4-diclorofo-
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nilico en 7,5 cc de tolueno absoluto, La mezcla se calienta
durante 2 horas al bafio de vapor y luego se libera del disol-
vente, El residuo se fija en metanol calicente; al enfriar‘,"‘ _
vristaliza 1a 1-(alfa~metil-l-adamentanmetil)-3-(3,4-dicloro-
fenil)-urea, de punto de fusién 195-1982. El producto

contiene 1/2 mol de metanol por mol de derivado de urea,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento,
se declaran nucvas y de propia invencion, las siguienteén
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente
suiza n? 15 909/65 del 18 de Noviembre 1965, .j

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos )

5e
derivados de urea sustituidos, de la fdérmula general

7 7
!
lo. X/\/ 't . '|Y|. ‘1".1::‘X// R3
CH|-N-C-N - (1)
v ' ' \\ 1/
R{ R R \:,..:&
5in L 2 R4

15. en la que

significa el grupo metilénico o etiléni-
co, oxigeno, el grupo imino o un grupo
alquilimino o alcanoilimino inferior,

significa oxigeno o azufre,
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Ry, Ry ¥ Ry significon hidrégeno o un grupo alquilico

inferior,

R3 y By significan hidrdgeno, haldgeno hasta el

ndmero atémico 35, grupos trifluorometi-

licos o grupos alquilicos, alcoxi, o alcanof-

licos inferiores, ¥y

n significa 0 o 1,

caracterizado porque se hace reaccionar una amina de

la férmula general IT

,"/5”\‘/'
]
Xl’ ':
jou| - mm
R R
en la que
X tiene la significacidn indicada bajo la

(I1)

férmula I para X con exclusidn del grupo

imino, ¥y

Rl’ R5 ¥y n tienen las significaciones ya indicadas,

gon un isocianato o isotiocianato fenilico de la férmu-

la general IIT
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(TII)

0 con un derivado funcional apto para reaccidn de

un dcido carbanilico o tiocarbanilico de la férmula

general IV
R
3
uYI f“*k//
HO-C-1:I-/ /7& (IV)
4
en las gue

Y, Byy R3 T Ry tienen la significacidén indieada bajo
la férmule I,
y en caso deseado un radical aleanoilo inferior que se

encuentra en X' se desdobla mediante hidrdlisis.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de urea sustituidos.

g\\
j.'
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Segdn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 18 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 1 Noviembre 1966
J.R, GBIGY, A.G.
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