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Case E 2292 C

PATENTE
DE
INVENCION

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

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de urea con propieda-
des valiosas farmacéuticamente.

Se ha hallado, gque los derivados de urea hasta

5e ghora no conocidos de la férmula gencral I,
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en la que
X ignifica cl grupo metilénico o etilénico, oxigeno, el

grupo imino o un grupo alquilimino o alcanoilimino

inferior,

Ry Ry ¥ Ry significan hidrégeno o un grupo alquilico infe-
rior,

Ry ¥ R, significen hidrégeno, haldgeno hasta el ndmero
atdémico 35, grupos trifluorometilicos o grupos al-

gquilicos, alcoxi o alcanoilo inferiores, ¥

1=

gignifica Q0 o 1,
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poseen actividad sobresalicnte antibacteérica, en especial

tuberculoestitica. Las propicdades bioldgicas caracterizan a
los compuestos de la férmula general I como materias activas .°
de desinfeccidn asi como de medicamontos para el tratamien- BE

to de la tuberecuwlosis y la lepra, .

2

Fn los compuestos de la férmula general I, los .
grupos alquilicos inferiores Rl’ R2 ¥y R5 son en especial grupoé‘i
metilicos, etilicos, n-provilicos, n-butilicos o isobuti- -
licos. Ios grupcs alquilicos, elcoxi y alcanoilo inferio- -
res Ry y R, son; por ejemplo, los gfupos'metilicos, et{licos,
n-propilicos, isopropilicos, isobutilicos, n-butilicos o
tercibutilicos, o bien  grupos metoxi, etoxi, n-pro-

poxi, isopropoxi, n~butoxi o isobutoxi, bien los grupos
acetilicos. Como grupos alcanoilimino o alquilimino

inferiores, es X, por e¢jemplo, el grupo formilimino,

acetilimino, metilimine o ctilimino,

Para la preparacidn de los nuoevos compuestos de la



férmula general I, se hace reaccionar las tloureas corres-

pondientes de la férmula general IT,

5,
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10, con un compuesto de la férmula genwral I.

Pars la realizacidn de c¢ste procedimiento son
. o . & o ’
apropiados agentes de oxidacion, como por ¢jemplo pero=-
xido de hidrdgeno en disolventes miscibles con agua,
perdxido sédico on solucidén alcalino-acuosa, ferricia-
15, nuro potasico, cloruro férrico, permanganato potédsico,
hipoclorito sédico o potdsico en medio acuoso 0 acuoso-

-organico,



10,

15,

Lo administracidn de los nuevos derivados de urea
substituidos de la fdérmula general I para la terapia de enferme-
dades tuberculosaz asl como do la lepra, puede efectuarsc en las
formas unitarias de dosificacidn usucles tanto orzl como parento-
ricamente. Formss de aplicacidn apropindas para la administra-
cién peroral son, por ejemplo: tabletaz, grageas, y cdpsulas de
gelatina. Para lu aplicacién parentérica pueden entrar en con-
sideracidn, por cjemplo, las soluciones o dispersiones on
mezcla de agua con mediadores de solucidn y/o emulsionantes
apropiados, y on capecial para aplicacidn intramiscular, asimis~
mo soluciones c¢n accites grasos apropiados,., De especial signi-~
ficacidn son los compuestos de lo férmula general I en la tera-
pia local de lug citadas enfermedados, cn donde puedon también
entrar en considerzcidn formas de anlicecidn no dosificadas
unitariamentc, como pomodas, polvos ¥ oerogoles.

Bl ¢jole que sigue dilueida la proparacidn
de los nuevos derivados de urcea substituldos de la férmula
general I; sin ombuirgo, no limita en modo zlguno el dmbito de la

invencidn., Ias temperaturas estdn indicadas en grados celsius,



10,

EJEMPIO

A la suspensién de 710 miligromos de 1-(l~adamantil)- .
-3=(3,4~diclorofenil)-tiourea en 10 c¢c de metanol se adicionon '
680 miligramos de perdxido de hidrégeno al 30%, disuelto en
10 ce de metanol., Se calicenta 1z mezcla a roflujo, con lo que
trenscurridos 30 minutos se originao una seolucidén clara, Tras
otros 30 minutos se adiciona, a gotas, 10 ce de agua a la solu-
cidn enliente., Bl producto preeigitado; lo 1-(l-ademantil)-
~3—(3,4—diclorofenil)-urea; se filtroe on ealiente y recristali-

za en metanol al 80%; punto de fusidn, 218-2212,



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-

claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n? 15 909/65 del 18 Noviembre 1965,

5
rivados de urea sustituidos de la férmula general I,
-, By
- 10,
Ry

15, en la que
X significa el grupo metflico o etilénico,

oxigeno, el grupo imino o un grupo algquil-
imino ¢ alcanoilimine inferior,

Rl’ Ry ¥y R5 significan hidrdégeno o un grupo al-

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos de~



quilico inferior,

R3 y R4 significan hidrdgeno,

mero &tomico 35, grupos trifluorometilicos

o grupos alquilicos, alcoxi, o alcanoilicos

inferiores, y

5 .
n significa 0 o 1,
caracterizado porque las ‘tioureas
férmula general II
1
)
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15. se transforman en compuestos de la férmula general I,

halbgeno hasta el ni-

correspondientes de la

(I1)

2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de urea sustituidos.

Segin se¢ describe y reivindica en la presente memo-



ria descriptiva que consta de 9 hojas foliadas y escritas

2 miquina por una sols cara.

R

Madrid, a 17 de Noviembre de 1966

Fiatanss 4056 WUDRIGUEZ
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