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REF: BP-6124-B

1  ̂ RESUMEN BE LA INVENCION
Las 1- te ro -a lqu il-3 -(ciclohexenil sustituido)ureas 

presentan actividad antihipertensora en los animales de 
sangre caliente. Un compuesto representativo es la  1-tero-bu- 

5 t i l - 3- ( 3-oxo-1-ciclohexen-1- il)u re a .
ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Ciertos derivados de guanidina de tero-carbinaminas 
poseen actividad antihipertensora (hipotensora). Son ejemplos 
específicos las  tero-alquil-cianoguanidinas ta les como la  1-  

10 tero-amil-3-cianoguanidina descrita por S.M. Gadekar, S. Nibi
y E.Cohén, J.Med.Chem., Jh , 811 (1968); y varios derivados de 
tero-butil-guanidinas, descritos por J.H. Short, C.W. Ours, 
W.J. Ranus, J r . ,  J.Med.Chem., jn , 1129 (1968).

Sin embargo, los derivados de urea no están representá­
is  dos en las exposiciones extensas sobre agentes antihiperten-

sores. Estas exposiciones incluyen las de W.T. Comer y A.W. 
Gomoll, Medicinal Chemistry, 3  ̂ edición, A. Burger, Wiley- 
Interscience, New York, 1970, págs. 1019-1064 y Medicinal 
Chemistry, volumen 7) "Antihypertensive Agenta", E. Sohlit- 

^  t le r ,  Academic Press, New York, 1967. Los compuestos deriva­
dos de urea de esta invención proporcionan un tratamiento 
eficaz de la  hipertensión pero difieren estructural y..-qui- 
micamente de los agentes antihipertensores actualmente co­
nocidos.
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1 COMPENDIO DE LA INVENCION
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De acuerdo con esta invención, se proporcionan com­
puestos representados por la  fórmula:

donde
&], Rg y R̂  son alquilo C -̂C  ̂ o alquenilo Cg-C ,̂ con las  
condiciones de que e l numero to ta l de átomos de carbono 
de R̂  más Rg más R̂  no es superior a 5 y que dos de los 
radicales R ,̂ R2 y R3 pueden estar unidos para formar un 
grupo cicloalquilo o cicloalquenilo, o sales farmacéuti­
cas adecuadas de estos compuestos ta le s  como las de so­
dio, potasio y calcio.

Esta invención también comprende las  composiciones 
farmacéuticas que contienen estos compuestos y los métodos 
de u tilización de las mismas.

DESCRIPCION DETALLADA 
Compuestos preferidos

Los compuestos antihipertensores más preferidos de­
bido a su alto  nivel de actividad antihipertensora soní 
1-  te r  o-butil-3-  (3-  oxo-1-  oiclohexen-1- i l  )urea 
1 - te r  o-amil-3-  (3-  oxo-1 -  ci clohexen-1- i l )  urea 
1- ( 1-m etilc ic lopen til)-3- ( 3-oxo-1-ciclohexen-1- il)u re a .

- 3 -



1 SINTESIS
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Los compuestos de esta invención se preparan fác il­
mente de acuerdo con la  reacción representada por la  alguien 
te  ecuación:

13 Las sustancias reaccionantes se calientan a reflujo
en benceno, catalizado con ácido p-toluensulfónico. Separan­
do e l agua durante el proceso de reflu jo  se obtiene el pro­
ducto deseado.

las sales de los compuestos de esta invención pueden 
20 prepararse tratando el compuesto con una solución alcohólica

o acuosa de una cantidad equimolecular del hidróxido a lca li­
no respectivo y evaporando a sequedad. En general, como las 
sales de estos compuestos se hidrolizan fácilmente, son me­
nos interesantes que los compuestos propiamente dichos para 

25 aso en la  formulación de composiciones farmacéuticas de la
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EJEMPLO 1
1-Tero-butil-3-(3- oxo-1-ciclohexen-1- il)u re a

A una solución de 11,2 g de 1,3-ciclohexanodiona en 
250 mi de benceno se añaden 11,6 g de tero-butilurea y 100 
mg de ácido p-toluensulfónico. La solución se calienta a re­
flu jo  bajo nitrógeno, con separación del agua, durante 3 ho­
ras. Transcurrido este periodo de tiempo, se enfría la  solu­
ción y e l producto precipitado se separa por f il tra c ió n . El 
precipitado se rec ris ta liz a  en aceton ltrilo  para dar 14 g 
de 1- te rc -b u til-3- ( 3-oxo-1-ciclohexen-1- il)u re a , p .f . 223- 
225°C.

Los espectros in frarro jo  y RMN concuerdan con la  es­
tructura atribuida.

EJEMPLOS 2-9
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 

1, la sustancias reaccionantes indicadas en la  columna 1 
dan lugar a los productos respectivos indicados en la  co-

invención.

p .f . 225-227°C
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Ej. Sustancias reaccionantes
O

CH3
3 BgC=0-C-NHCONHg +

H CH.

H

?^5
CgHg-C-NHC-NH, A

CH:
H

CĤ O^  \  ! 3 t!8 E20 ogg-o-mo-HHg +

A
CpĤ -C-NHC-NHA  ^CĤ ^

p .f . 219°C (deso.),

25 CH-
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Productos1
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CHi 0)  ̂ H
10  CH  ̂CHg CHg- O-NHC-NHg +

f ^  x
CH  ̂CHgCHg- C-NHC-NH

^ 3
p .f . 184-1&5°

Los compuestos de esta invención pueden ser adminis­
trados en el tratamiento de la  hipertensión por cualquier 
medio que establezca el contacto del ingrediente activo 
con el centro de acción en e l organismo de un animal de 
sangre caliente. Por ejemplo, la  administración puede ser 
parenteral, es decir, subcutánea, intravenosa, intramuscu­
la r  o intraperitoneal; alternativa o simultáneamente, la  
administración puede realizarse por víê  oral.

Para los fines de esta memoria, un animal de sangre 
oaliente es un miembro del reino animal que posee un meca­
nismo homeostático e incluye las  aves y los mamíferos.

la dosis administrada depende de la.edad, estado de 
salud y peso del paciente, e l grado de la  enfermedad, el 
tipo de tratamiento simultáneo, la  frecuencia de tratar- 
miento y el efecto deseado. Habitualmente, una dosis diar-
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r ia  de ingrediente activo puede ser alrededor de 0,1 a 
5C mg por kg de peso corporal. Normalmente, de 0,5 a 40 
y preferiblemente de 1, 0 a 20 mg por kg por día, administra 
dop en una o más dosis d iarias, resultan eficaces para obte­
ner los resultados deseados. Para los compuestos más poten­
tes de esta invención, v.g. 1-(l-m e tilc ic lopen til)-3- ( 3-oxo- 
1-ciclohexen-1- il)u re a , 1- te ro -b u til-3- ( 3-oxo-1-ciclohexen- 
1- il)u re a  y l-tero-amil-3-(3-oxo-1-ciclohexenr-1-il)urea, 
la  dosis d iaria  oscila entre 0,1 y 20 mg/kg aproximadamen­
te , de preferencia entre 0,5 y 15 mg/kg y todavía mejor 
entre 1,0  y 10 mg/kg.

La actividad antihipertensora de los compuestos de 
esta invención se pone en evidencia mediante ensayos re a l i­
zados en ra ta s  hipertensas y mediante otros ensayos que in­
dican un efecto reductor de la  presión sanguínea en perros 
normotensos.

En estos ensayos, las ra ta s  se vuelven hipertensas 
mediante inyecciones repetidas de acetato de desoxicorticos- 
terona (DOCA) y dándoles de beber solución salina, esencial­
mente de acuerdo con el método descrito por Stanton y White 
[jArch.Intern.Pharmacodyn., 154, 351 (1965)1. Se administran 
niveles de dosis graduales de cada compuesto, por vía oral, 
a grupos de 8 ra tas hipertensas. El compuesto se prepara en 
un vehículo acuoso de alcohol polivinílico/goma arábiga y 
se administra a una relación de volumen a peso corporal de
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5,0 ml/kg. Diez y seis ra tas hipertensas que reciben el 
vehículo acuoso por la  misma vía sirven como controles pa­
ra  cada ensayo. A diversos intervalos de tiempo después 
del tratamiento, habitualmente 90 minutos, se determina 
la  presión sanguínea a r te r ia l s is tó lica  de cada ra ta  me­
diante una modificación de la  técnica del micrófono-manó- 
metro [Priedman, H. y Freed, S.C., Proc.Soc.Exp.Biol.and 
Med., 20, 670 (1959)1- Después se determina la  dosis de 
compuesto que produce una reducción de 3.0 mm de Mercurio 
( mm Bg) en la presión sanguínea cuando se compara con la 
presión sanguínea a r te r ia l s is tó lica  media de los animales 
de control (Dosis Efectiva 30). Por ejemplo, se obtiene 
una DEgQ de 15 mg/kg por vía oral con la  1-tero-butil-3- 
(3-oxo-1-ciolohexen-1-il)u rea ; una DÊ p de 8,5 mgAg, por 
vía oral, con la 1-(l-m e tilc ic lo p en til)-3- ( 3-oxo-1-c ic lo - 
hexen-1- i l )urea.

En un ensayo en el que se u tilizan  perros, estos 
compuestos se administran por vía intravenosa ( i .v . ) a 8 
perros normotensos anestesiados, de acuerdo con un progra­
ma de dosificación acumulativa. la presión sanguínea arte­
r ia l  se reg is tra  directamente a través de una cánula arte­
r ia l  y un polígrafo mediante el cual se determina que el 
compuesto presenta una reducción de la  presión sanguínea 
estadísticamente significativa en comparación con el valor 
de control previo a la dosis y con e l efecto del vehículo
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sobre los animales de control.
Los compuestos de esta invención pueden ser emplea­

dos en composiciones farmacéuticas ú tile s  en formas.de do­
sificación como tabletas, cápsulas, bo lsitas de polvos; 
soluciones líquidas, suspensiones o e lix ires  para adminis­
tración oral; líquidos para uso parenteral y, en ciertos 
casos, suspensiones para uso parenteral. En estas composi­
ciones, el ingrediente activo se encontrará presente nor­
malmente en una proporción del 0,5 % en peso como mínimo, 
calculado sobre e l peso to ta l de la  composición y no supe­
r io r  a l 95 % en peso.

Además del ingrediente activo de esta invención, 
la  composición antihipertensora puede contener un vehículo 
farmacéutico sólido o líquido, no tóxico, para e l ingre-' 
diente activo.

las cápsulas, tabletas y polvos generalmente contie­
nen alrededor del 1 a l 95 % y preferiblemente alrededor 
del 5 a l 90 % en peso de ingrediente activo. Estas formas 
de dosificación preferiblemente contienen alrededor de 5 
a 500 mg de ingrediente activo, siendo la cantidad más pre­
ferida alrededor de 7 a 250 mg.

El vehículo farmacéutico puede ser*un liquido esté­
r i l  como agua o un aceite adecuado, comprendidos los de 
petróleo y de origen animal, vegetal o sin té tico , por ejem 
pío aceite de cacahuet, aceite de soja, aceite mineral,

- 10 -
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aceite de sésamo y sim ilares. En general, los vehículos 
líquidos preferidos, especialmente para soluciones inyec­
tables, son el agua, la solución salina, la  dextrosa acuo­
sa (glucosa) y soluciones de azucares similares y glicoles 
como propilenglicol o po lie tileng lico les. las soluciones 
inyectables e s té rile s  normalmente contienen alrededor de 
0,5 a 25 % y preferiblemente alrededor de 1 a 10 % en pe­
so de ingrediente activo.

la administración oral puede realizarse Ten una sus­
pensión o jarabe adecuados, en los que e l ingrediente ac ti­
vo normalmente constituye alrededor de 0,7 a 10 % y prefe­
riblemente alrededor de 1 a 5 % en peso. El vehículo f a r ­
macéutico en la composición puede ser un vehículo aouoso 
ta l como agua aromatizada, un jarabe o.un mucílago farma­
céutico.

Los vehículos farmacéuticos adecuados están descri­
tos en la obra "Remington* s Pharmaceutical Sciences" por 
E.W. Martin, texto de referencia muy conocido en este 
campo.

Los siguientes ejemplos ilustrarán  mejor la  prepa-, 
ración de las composiciones farmacéuticas de la inven­
ción.

EJEMPLO A
Se prepara un gran número de cápsulas unitarias 

llenando unas cápsulas de gelatina dura de dos piezas,

- 11
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corrientes, cada una con 250 mg de 1- te ro -b u til-3- ( 3-oxo- 
1-ciclohexen-1- il)u re a  en polvo, 110 mg de lactosa, 32 mg 
de talco y 8 mg de estearato.

EJEMPLO B
Se prepara una mezcla de 1—(1-m etilciclopentil)—3- 

(3-oxo-1-ciclohexen-1- il)u re a  en aceite de soja y se inyeo- 
ta mediante una bomba de desplazamiento positivo en gelar- 
tina para formar cápsulas de gelatina blanda que contienen 
35 mg del ingrediente activo. las cápsulas se lavan en 
éter de petróleo y se secan.

EJEMPLO C
Se prepara un gran número de tabletas por procedi­

mientos convencionales de manera que la  dosis unitaria con­
tiene 100 mg de ingrediente activo, 7 mg de etilcelu losa, 
0,2 mg de dióxido de s ilic io  coloidal, 7 mg de estearato 
magnésico, 11. mg de celulosa m icrocristalina, 11.mg de 
almidón de maíz y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse 
revestimientos apropiados para mejorar e l sabor o re ta r­
dar la  absorción.

EJEMPLO D
Se prepara una composición parenteral adecuada pa­

ra ser administrada por inyección agitando 1,5 % en peso 
de 1- te ro -b u til-3- ( 3-oxo-1'-ciclohexen-1-il)u re a  en 10 % 
en volumen de propilenglicol y agua. La solución se este­
r i l iz a  por filtrac ió n .

- 12 -



EJEMPLO E
Se prepara una suspensión acuosa para administra­

ción oral de manera que cada 5 mi contienen 50 mg de 1-  
terc-butil-3-(3-oxo-1-ciclohexen-1-il)urea finamente divi­
dida, 500 mg de goma arábiga, 5 mg de benzoato sódico,
1,0 g de solución de sorbito l, Farmacopea de Estados Uni­
dos, 5 mg de sacarina sódica y 0,025 mi de tin tu ra  de 
va in illa .

EJEMPLO F
Se prepara una composición parenteral adecuada para 

su administración por inyección, disolviendo 1 % en peso 
de 1-tero-am ll-3- ( 3-oxo-1-cicloliexen-1- il)u re a  en solución 
de cloruro sódico para inyeoción, Farmacopea de Estados 
Unidos XV y ajustando el pH de la  solución entre 6 y 7.
La solución se e s te riliz a  por f iltra c ió n .

Puede prepararse una amplia variedad de composi­
ciones incluidas dentro de esta invención empleando otros 
compuestos de la  misma en lugar de los compuestos especí­
ficos citados en los Ejemplos A-F y utilizando otros ve­
hículos farmacéuticos adecuados como los descritos en la 
obra "Remington's Pharmaceutical Sciences".

En resumen la  Patente de Invención que se so lic i­
ta  deberá recaer sobres las siguientes:



1 REIVINDICACIONES
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1 .- Un procedimiento para la  preparación de vr
compuestos ciclohexenilo de fórmula:

donde
R ,̂ R2 y son alquilo C -̂C  ̂ o alquenilo C2-

C?, con las condiciones de que el número to ta l de átomos de 3'
carbono de R̂  más R2 más R̂  no pasa de 5 y que dos de los 
radicales R^, R2 , y R̂  pueden estar unidos para formar un 
grupo cicloalquilo o cicloalquenilo;

o sales farmacéuticas adecuadas de este compues­
to caracterizado porque consiste en hacer reaccionar un 
compuesto de fórmula:

R<, -  C
0i!NH -  C -  NHg

donde R^, R2 y son los definidos anteriormente, con un 
compuesto de fórmula: ,

0

25
0
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^ 2 .- Un procedimiento según la  reivindicación 1,
donde R^, R2 y R̂  son alquilo C^-C^.

3 . - Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
donde el compuesto es l- te rc -b u til-3- ( 3-oxo-l-ciclohexen--l-

 ̂ il)u rea .
4 . -  -Uñ procedimiento, según la  reivindicación 1, 

donde el compuesto es l-terc-am il-3- ( 3-oxo-l-ciclohexen-l- 
il)u rea .

3. Un procedimiento según la  reivindicación 1 ,
10 . donde el compuesto es l-(l--m etilc ic lopentil)-3- ( 3-oxo-l-

ciclohexen-l-il)urea. - .
6 . Se reivindica por último como objeto sobre el 

' que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS CICLOES- 

13 XENILO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

la  presente Memoria descriptiva que consta de quince páginas 
mecanografiadas.

25
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