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Case E 2202 B

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE UREA SUSTITUIDOS", a favor de la firia suiza J.R. GEIGY,
A.G., residente en BASILEA (Suiza).

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de urea con propleda-

des valiosas farmacéuticamonte,

Se ha hallado, que los derivados de urea hasta

54 ghora no conocidos de la férmula gencral I,
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en la que
X ignifica ¢l grupo metilénico o etilénico, oxigeno, el
grupo imino o un grupo algquilimivio 0 alcanoilimino
10, inferior,
Y significa oxigeno o azufre,
Ry Ry ¥ Ry significan hidrogeno o un grupo alquilico infe-
rior,
Ry ¥ R, significen hidrdgeno, haldgeno hasta el nimero
15. atémico 35, grupos trifluoromctilicos o grupos al-

guilicos, alcoxi o slcanoilo inferiores, ¥

=

gignifica 0 0 1,
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poseen actividad sobresalicnte antibactérica, en especial
tuberculoestitica. ILas propicdades bioldgicas caracterizaﬁ a
los compucstos dc la férmula gencral I como materias aoti#as
de desinfeccidn asi como de medicamontos para el tratamien-

to de la tubereulosis y la lepra.

n los compuestos de la férmula general I, los:
grupos alquilicos inferiores Rl, R2 ¥y R5 son en especisl -grupos
metilicos, et{licos, n-propilicos, n-butilicos o isobuti-
licos. Ios grupcs alquilicos; alcoxi y alcanoilo inferio-
res R3 ¥y R4 son, por ejemplo, los gfupos‘metilicos,-etilicos,
n-propilicos, isopropilicos, isobutilicos, n-butilicos o
tercibutilices, ¢ bien  grupos metoxi, otoxi, N=pPro=-
poxi, isopropoxi, n-butoxi o isobutori, bien los grupos
acetilicos., Como grupos alcanoilimino o alquilimino
inferiores, es X, por c¢jemplo, el grupo formilimino,
acetilimino, metilimino o c¢tilimino,

Para la preparacidn de loe nucvos compuestos de la
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férmula general I, se hace reaccionar un compuesto

de la formula gencral II
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¥ /éH -N=C=0N -~ // (1)

en la que X' tiene la significacidn indicada
en la férmula I para X, con excepeidn del grupo
imino, v R39 R4, R5 y n tiecnen la misma
sirmificacidn ya indicada e¢n la férmula I

con un compuesto de la férmula genersal IIT,
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en la que
Y tiene la singificacidn indicada bajo la
férmula I,
¥y, en caso deseadc, se desdobla un radical alcanoilo si-
tuado en X' mediante hidrdlisis,

Ta adicién de agua o bien de Acido sulfirico se
efectia facilmentc mediante iratcmiento con agna, acidos
minerales diluldos o una mezcla de gaua o bien de acidos
minerales diluidos y un disolvente organico miscible con
agua, como tetrahidrofurano o dioxano, o bien mediante
paso de dcido sulfirico en una solucidn, que contiene
compuestos de la férmula general IT en un disolvente
organico, como por ejemplo dicxano, o mediante tratamient-
de ung dc talcs soluciones con un reactivo que cede iones
de sulfhidrato, como sulfhidrato sddico o sulfuro sddico.

La rcaceidn precitada se cfectua a temperaturas

entre 02 y 1502, scgun la facilidad de reaccidn de los

reactivos utilizados y ¢l punto de cbullicidn del disolven-

te o diluente ubtilizado.
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Lo administracién de los mucvos derivados de urca - :-
substituidos de la férmula general I para la terapia de cuforic
daedes tuberculcusas asi como/%g leprz, puede efectuarse en laq‘
formas unitarians de dosificacidn usuales tanto oral como par-er_rt‘én
ricamonte. Formas de aplicacidn apronia.as para la administ;qé
cidn peroral son, por ejemplo: tabletas, gragens, ¥y caésulaé de

Y.

gelatina. Para la aplicacidn parentérica pusden entrar en con-

3

sideracidn, por e¢jemplo, las solucion:zs o dispersiones en_;i‘
mezela de agua con mediadores de solucién y/o emulsionantéé‘:
apropizados, y en especial para aplicacidn intramuscular, a?iﬁ*’
mo soluciones eén aceites grasos apropiados. De especial signii
ficacién son los compuestos de la férmule goneral I en la tera~
pia local de las citadas enfermedades, ou donde pueden también
entrar en consideracién formas de aplicacidn no dosificadas
unitariamente, como pomadas, polvos y aerosoles.

Los ejemplos que siguen dilucidan la preparscidn
de los nuevos derivados de urea substituidos de la férmula
general I y de los productes intermcdios hasta ahora desconoci~
dos; sin embargo, no limitan en modo alzuno el ambito de la

invenecidn. Ias temperaturas estan indicades en grados celsius.
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BIEMPIO 1

1,77 g (milimoles) de 1-(l-aodamantil)-3-(3,4-
~diclorofenil)-tourea se disuelvon, o 302, en 180 cc de
dioxano purificado; luego se adicionan 18 cec de agua y por ‘
dltimo 9 g de dxido de plomo (PbC) (40 milimoles), Primeramen- -
te se agita duronte 15 horas a temperatura zmbiente y luego - -~
durante 3 horas a temperztura de reflujo. La mezcla roaccionﬁif
se filtra en culicnte mediantce el Hiflo. Tl filtrado calieﬁfe’
se trata con agua (220 cc) hasta turbidez poermonente, Al enfrior
precipitan cristnles; troas recristalizacion en etanol funde la

1-(1l-adamantil)-3-(3,4-diclorofenil) ~urce a 215-2209,
LJEMPLO 2

200 mz (0,62 milimoles) do 1-{i-adamantil)-3-(3,4-
~diclorofenil)-carbodiimida, 15 cc de dioxuno y 5 cc de deido
clorhidrico 0,1-n, se hierven juntos durante 1 hora a reflujo.
Tras el enfriado, so adiciona un poco dec ogua y los cristales
precipitados se¢ filtran., Iea recristalizacidn en etanol de la
1-(1l-adamantil)-3-(3,4~diclorofenil)-urea, de punto de fusidn
220-224¢,

Ta 1-(l~adamantil)-3-£3,4~diclorofenil)~carbodiimida
necesaria para la reaccidn entes descrita, se prepara como

sigue:
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5,32 g (15 milimoles) de l~(l-adwmantil)-3-(3,4-
~diclorofenil)-tiourea se disuclven o temperatura cmbiente éﬁ"
600 cc de dioxeno absoluto. So adicionan luego 6 g (50 mili-
rnoles) de sulfato magndsico exento de zgua y por ulbimo 26,8 g
(120 milimoles) de xido de plomo (PbC). Seagita la totalidad
durante 15 horas a 602§ lucgo sé enfria y s¢ filtra por el
Hifld. El filtrado incoloro, claro, s¢ concentra en vacio
hasta sequedad, El residuo oleoso se fija en 300 cc de
pentano. ILe solucidn turbis se eclorifice mediante filtracidn
por carbdén activado y se concentr.., con lo que se separa por
eristalizacidn la 1-(l-adomantil)-3-(3,4-~diclorofenil)-carbodi-
imida bruta. Tras recristalizacidn en pontano a ~152 sc obtic-

ne el producto puro, de punto de fuzidn 60-612.
EJEMPIO 3

in 1n solucidn hirviente de 321 miligramos (1 milimol)
de 1-(1-adamantil)-3-(3,4-diclorofonil)—carbodiimida en 10 cc
de dioxaono abscluto, ze hace pasar durcnte 3 horas deido sulfhi~
drico. La solucidn reaccional amorille se concentra hosta seque-
dad., Tl residuo amorillo se lava dos veeces con 5 ¢c de  etonol
cada vez, despuds de los cual la perte insoluble, la 1-(1-adanan-
t1i1)=3-(3,4-diclorofenil)~tiourea, cristiliza, punto de fusidn
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de la solicitud de patente suiza mim. 15 909/65

del 18 de Noviembre de 1965,

*

5. 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de urea sustituidos de la fdérmula general I,

10. CHi-N=C=N-/ ) (1)

en la que .
X significa el grupo metilénico o etilénico,
15. ox{geno, el grupo imino o un grupo alquilimi-
no ¢ alecanoilimino inferior,

Y significa oxigeno o azufre,



Rl’ Ry y Ry significan hidrégeno 0 un grupo al-
quilico inferior,
Ry y R, significan hidrégeno, haldgeno hasta el

nimero atdmico 35, grupos trifluorometili-

2p cos o grupos alquilicos, alcoxi, o al-
Lo o .
canoilicos inferiores, y
n signifiea 0 o 1,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de la férmula general II
f
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15, en la que
X' tiene la significacidén indicada bajo la
férmula I para X con exclusidn del grupo
. imino, y

R3g R4, Ry y n tlenen la significacidén indicada,
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con un compuesto de la férmula general III

H2Y

en la que
Y tiene la significacidn indicada bajo la
férmla I
y en caso deseado un radical alcanoilo inferior que

se encuentra en X' se desdobla mediante hidrdlisis,

2, Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de urea sustituidos.

Segin se deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y eg-~

critas a mdquina por una sola cara,

Madrid a 17 de Noviembre 1966
J.R, GEIGY, A.G.
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Firmados LUIS R3Y PADILA
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