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REF: BP-56124-B

RESUMEN DE TA INVENCION

las 1=terc-alquil-3-(ciclohexenil sustituido)ureas
p;esentan gctividad antihipertensora en los animales de
sangre caliente. Un compuesto representative es la 1-terc-bu~
til~3~(3-0x0~1-ciclohexen=1-il)urea.

ANTECEDENTES DE TA TNVENCION

Ciertos derivados de guanidina de tero-carbinaminas
poseen actividaa antihipertensora (hipotensora). Son ejemplos
especificos las tero-alquil-cianoguanidinas teles como la 1-
tero—amil—}-cianoguanidina_descrita por S.M. Gadekar, S. Nibi
y E.Cohen,rJ.Mbd.Chem., 11, 811 (1968); y varios derivados de
terg—butil—guanidinas, descritos por J.H. Short, C.W. Ours,
W.J. Ranus, Jr.'; J .Med.Chem., 11, 1129 (1968).

Sin embargo, los derivados de urea no estén representa-
dos en las expoéiciones extensas sobre agentes antihiperten-
sores. Egtas exposiciones incluyen las de W.T. Comer y A.W.
Gomoll, Medicinal Chemistry, 32 edicidn, A. Burger, Wiley-
Interscience, New York, 19%0, pégs. 1019-1064 y Mediocinal
Chemistry, volumen 7, "Antihypertensive Agents", E. Schlit-
tler, Academic Press, New York, 1967. Los compuestos derive~
dos de urea de este invencidn proporcionan un tratamlento
eficaz de la hipertensidn pero difieren estructursl y.quf-
mlcamente de los agentes antihipertensores sctualments co-

nocidos.
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COMPENDIO DE IA INVENCION

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan com-
puestos representedos por la férmulas
By OH
Rg-(i!-N-g-l\lI 0
Lt
donde
R1, Ry ¥ R3 son alquilo C1-C3 o alquenilo 02-03, con las
condiciones de que el nimero total de dtomos de carbono
de R, mds Ry, mds Ry no es superior a2 5 y que dos de los
radicales Ry, Rp ¥ R3 pueden estar gnidos para formar un
grupo cicloalquilo o cicloalquenilo, o sales farmacéuti-
cag adecuadas de estos compusstos tales como las de so-
dio, potasio y calcio.
Este invencidn tembién comprende las composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos y los métodos
de utilizacidén de las mismas.

DESCRIPCION DETALLADA

Compuestos preferidos

Los compuestos antihipertensores nds preferidos de-
bido & su alto nivel de mcetividad antihipertensore son:
1 t@ro-butile3~(3~0xo~1=ciclohexen~1~il)urea
1m0 0= ami 1= 3= ( 3= 0X0o~1=ciclohexen~1-il)urea

1-(1-metilcicl§pentil)—3—(3—oxo-1—ciclohexen-1hil)urea.
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SINTESIS
Los compuestos de esta invencidn se preperan fdcil-
mente de acuerdo con la reaccidn representada por la siguien

te ecuacidn:

Bigo ,
L'/ 0 n
R,~C-N~C-MH, + 0s0H
| benceno
0
B3
P |
Bp= G = N - C - T
l
Ry H

Ias sustancias reaccionantes se callentan a reflujo
en benceno, catalizado con dcido p-toluensulfénico. Separan—
do el sgua durante el proceso de reflujo se obtiene el pro-
ducto demeado.

Ias sales de log compuestos de esta invencidn pueden
prepararae tratendo el compuesto con una solucidn alepholica
0 acuosa de una cantidad equimolecular del hidréxido alcali-
no regpectivo y evaporando a sequedad. En general, como las
sales de estos compuestos se hidrolizen fécilmente, son me-
nos interesantes que los compuestos propiamente dichos pare

uso en la formulacidn de composiciones farmacéuticas de la

-4 -
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invencidn.
EJEMPLO 1

1= Por 0~buti Lo 3= ( 3= 0x0-1=ciclohexen~1~1il )urea

A une solucidn de 11,2 g de 1,3-clclohexanodiona en
250 ml de benceno se afiaden 11,6 g de tero-butilurea y 100
mg de dcido p-toluensulfdénico. Ie solucidn se calilenta a re-
flujo bajo nitrdgeno, con separacién del agua, durante 3 ho-
ras. Transcurrido este periodo de tiempo, se enfria la solu~
cién y el producto precipitado se separe por filtracibn. El
precipitado se recristaliza en acetonitrilo para dar 14 g
de 1-terc-butil-3-(3-oxo-1~ciclohexen~1-il)urea, p.fs 223«
2259C.

Los espectros infrarrojo y RMN concuerdan con la es~
tructura atribuida.
EJEMPLOS 2-9
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

1, la sustencias reacclonantes indicadas en la columna 1
dan lugar & los productos respectivos indicados en la co-
lumng 2.

Ej. Sustanciass reaccionantes Productos

s CHy O
2 H3C-CH2-?-NHCONH2 + C‘:L H3C-GH2—-CI}-NHG-1\|T
0 CHy H

CHy
pefs 225-2270C



’

_E_J_J;. Sustancias reaccionantes Productos
0

P 9
3 BC=0-CNHCONE, + o HZC':-CH-?—NHC—I}lI

H CHy
pefe 22000 (deso.)

phd
' H

4
e O, O“ ij
e ,
H
| ..M@
N —C - NHZ
: ;I
: ' p.f. 7230°G (desc. ).
“’2*‘5 ?2115
_ 02H5-G~NH§-NH2 + CgHg—(l}-NHg—NH —
' 0 CH '
CH3 .
pof. 21900 (deso.)‘
H 0
¢ CH, 0 i H oy N
Vo Ao B
8§ HoC QHZ..T.‘.NH(;..NHQ + HZG CH2~C|-M{(I}l~1\H:I
0
CHy CHy 0
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Ej. _Sustancias reaccionantes Productos
CH Ci3 CH 3

T2 NHC-NE, T
e 0 I l
0 . o H
CHy ﬁ CHy ?

: I

10 CHBCHZCHZ-(!}-NHC-NH2 + , CH_BCHQCHQ-—?-NHC-N;-I

CHy _ CH,

P;fc 184—1&50

Los compuestos de esta invencidn pueden ser admivis
trados en el tratamiento de la hipertensidn por cualquier
medio que establezca el contacto del ingrediente activo
con el centro de sccidn en el organismo de un animal de
sangre caliente. Por ejemplo, la administracidén puede ser
parenteral, es decir, subcutdnea, intravenossa, intrémuscu—
lar o intraperitoneal; alternative o*simulténeamente; la
administracién puede realizarse por vig oral.

Pars los finesg de esta memoria, un animal de sangre
ocaliente es un miembro del reino animgl que posee un meca-
nismo homeostético e incluye las aves y los mam{feros.

Ta dosis administrads depende de la.edad, estado de
salud y peso del paciente, el grado de la enfermedad, el
tipo de tratamiento simulténeo, la frecuencla de trate~

miento y el efecto deseado. Habitualmente, una dosis die-
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ria de ingrediente activo puede ser alrededor de 0,1 a

5C mg ror ke de peso corporzl. Normalmente, de 0,5 a 40

vy preferiblemente de 1,0 a 20 mg por kg por dia, administra
dos en una o mds dosis diarias, resultan eficaces para obte-
ner los resultados deseados. Pars los compuestos més poten—
tes de esta invencidn, v.g. 1-(1~metilciclopentil)-3-(3-oxo-
1=ciclohexen~1-il)urea, 1~teroc-butil~3~(3-oxo~1-ciclohexen~
1-il)urea y 1-tero—emil-3-(3-o0xo=-1-ciclohexen~1~il)uresa,

la dosis diaria oscila entre 0,1 y 20 mg/kg aproximedamen~
te, de preferencia entre 0,5 y 15 mg/kg y todavia mejor
entre 1,0 y 10 mg/kg.

Ie actividad antihipertensora de los compuestos de
esta invencidn se pone en evidencia mediante ensayos reali-
zados en rates hipertensas y mediante otros ensayos que in-
dican un efecto reductor de la presidn sanguinea en perros
normotensos.

En estus ensayos, las ratas se vuelven hipertensas
medisnte inyecciones repetidas de acetato de desoxicorticos-
terona (DOCA) y déndoles de beber solucidn salina, esencial~
mente de acuerdo con el método descrito por Stanton y White
[Arch.Intern.Pharmacodyn., 154, 351 (1965)]. Se sdministran
niveles de dosis graduales de cada compuesto, por via oral,

& grupos de 8 ratas hipertensas. El compuesto se prepera en

un vehiculo scuoso de alcohol polivinilico/goms ardbiga ¥

se administra a una relacidn de volumen a peso corporal de

-8 -
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5,0 m1/kg. Diez y seis rates hipertensas que reciben el

vehiculo acuoso por la misma via sirven como controles pa-

‘ra cade ensayo. A diversos intervalos de tilempo después

del tratamiento, habitualmente 90 minutos, se determina
le presidn sanguinea arterial sistélica de cada rats me-
diante une modificacidén de la técnica del micréfono-mané-
metro [Friedman, M. y Freed, S.Cs, Proc.Soc.Exp.Biol.and
Med., 70, 670 (1959)). Después se determina la dosis de
compuesto que produce una reduccidn de 30 mm de hercurio
( mm Hg) en la presién sanguinea cuando se compara con la
presidén sanguinea arterial sigtdlica media de los animales
de control (Dosis Efectiva 30). Por ejemplo, se obtiene
una DE3O de 15 mg/kg por via oral con la 1=tero-butile=3-
(3=o0xo~1-ciclohexen-1-il)urea; una DE,, de 8,5 mg/kg, por
via oral, con la 1-(1-metilciclopentil)-3=(3-o0xo-1-ciclo-
hexen—1-1il)urea.

En un ensayo en el que se utilizan perros, estos
compuestos se administran por via intravenosa (i.v.) a 8
perros normotensos anestesiados; de acuserdo con un progra~
ma de dosificacién acumulativa. Ia presidn sanguinea arte-
rial se registre directamente a través de una cédnula arte-
rial y un poligrafo medilante el cual se determins que el
compuesto presenta una reduccién de la presidn sanguinea
egtadisticamente significativa en comparacidn con el valor

de control previo a la dosis y con el efecto del vehiculo

-9 -
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sobre los animales de control.,

Los compuestos de esta invencidn pueden ser emplee~—

dos en composiciones farmacéuticas utiles en formas.de do=

gsificacién como tabletas, cdpsulas, bolsitas de polvos;’
soluciones liguidas, suspensiones o elixires para adminis-
tracidn oral; liguidos para uso parentersl y, en ciertos
ce.808, suspensiones para uso parenteral. En estas.compési-
clones, el ingrediente activo se encontrard presente nor—
melmente en una proporcién del 0,5 % en peso como minimo,
celculado sobre el peso total de la composicidn y no supe~
rior al 95 % en peso.

Ademds del ingrediente activo de esta invencion,
la composicidn antihipertensora puede contener un vehiculo
farmacéutico sélido o liquido, no t6xico, para el ingre-'
diente activo.

Iaé cépsulas, tabletas y polvos generalmente contie-
nen alrededor del 1 al 95 % y preferiblemente alrededor
del 5 a2l 90 % en peso de ingrediente activo. Egtes formas
de dosificacién preferiblemente contienen alrededor de 5
a 500 mg de ingrediente activo, siendo la cantidad mds pre~
ferida alrededor de ; a 250 mg.

El vehiculo farmacédutico puede ser-un liguido esté-
ril como sgua o un aceite adecuado, comprendidos los de
petroleo y de origen animal, vegetal o sintético, por ejem

plo aceite de cacahuet, aceite de soja, aceite mineral,

- 10 =
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aceite de sésemo y similares. En general, los vehiculos

- 1iquidos preferidos, especialmente para soluciones inyeo-

tables, son el agus, la solucidn salina, la dextrose acuo-
sa (glucosa) y soluciones de azlcares similares y glicoles
como propilenglicol o polietilenglicoles. Ias soluciones
inyectables estériles normalmente contienen alrededor de
0,5 a 25 % y preferiblemente alrededor de 1 a 10 % en pe-
so de ilngrediente activo.

' Ie administrecidén oral puede realizarse n una sus-
pension o jarabe adecuados, en los que el ingrediente acti-
vo normalmente constituye alrededor de 0,; 8 10 % y prefe-
riblemente alrededor de 1 & 5 % en peso. El vehiculo far-
mecéutico en la composicidn puede ser un vehiculo acuoso
tal como agua aromatizada, un jarabe o.un mucilago farma—
céuticos |

Ios vehiculos farmacéuticos adecusdns estdn descri-
tos en la obra "Remington's Pharmacéutical Sciences" por
E.W. Mgrtin, texto de referencia muy conocido en este
CBIMpPO

Los siguientes sjemplos ilustrardn mejor la prepa-,

racién de las composiciones farmacdutices de la inven—

cidne
EJEMPLO A

Se prepara un gran nimero de cdpsulas unitarias

1lenando unas cédpsulas de gelatina dura de dos piezas,

-1 -
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corrientes, cada una con 250 mg de 1=terc-butil-3-(3-oxo~

{=ciclohexen~1~il)urea en polvo, 110 mg de lactosa, 32 mg

~de talco y 8 mg de estearato.

EJEMPLO B

Se prepara una mezcla de 1-(1-metilciclopentil)-3-
(3—oxo-1—ciclohexen—1-il)u}ea en aceite de soja y se inyeo~
ta mediante una bomba de desplazamiento positivo en gele~
tina para formar cdpsulas de gelatina blanda que contienen
35 mg del ingrediente activo. Ias cdpsulas se laVvan en
éter de petrdleo y se secan.

EJEMPLO C _

Se prepara un gran ndmero de tabletas por.procedi-
mientos convencionales de manera que la dosis unitaria con-
tiene 100 mg de ingrediente activo, ; mg de etilcelulosa,
0,2 mg de didxido de silicio coloidal, ; ng de egtearsato
magnésico, 11.mg de celulosa microcristalina, 11 mg de
almiddén de maiz y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse
revestimientos apropiados pare mejorar el sabor o retar—
dar la absorcidn.

EJEMPIO D

Se prepara una composicidn parenteral adecuada pa-

ra ser administrada por inyeccién agitando-1,5 % en peso

de 1=tero-butile3~(3~oxo-1~clclohexen~1-il)urea en 10 %

_en volumen de propilenglicol y agua. Ia solucidn se este-

rilize por filtracidn.

- 12 -
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EJTEMPLO E

Se prepara una suspensidn acuosa para administra-

0ién oral de manera que cada 5 ml contienen 50 mg de 1-

ter 0-butd 13- (3-0xo~1-ciclohexen-1~il)ures finaments divi-
dida, 500 mg de goma ardbiga, 5 mg de benzoato sddico,
1,0 g de solucidn de sorbitol, Farmacopea de Estados Uni-
dos, 5 mg de sacarina sodica y 0,025 ml de tintura de
vainilla. _

EJEMPIOQ F .

Se prepara una composicién parenteral adecuads pars
su administracidn por inyeccidn, disolviendo 1 % en peso
de 1=terc-amile3~(3-oxo~1-ciclohexen-1-il)urea en solucidn
de cloruro sédico pars inyeccidn, Farmacopea de Estados
Unidos XV y ajustando el pH de la solucidn entre 6 y 7.

Ia solucidn se esteriliza por filtracién.

Puede prepararse una amplia variedad de composi-
ciones incluidas dentro de esta invencidn empleando otros
compuestos de la misma en lugar de los compuestos especi-
ficos citados en los Ejemplos A~-F y utilizendo otros ve-
hicalos farmacéuticos adecuados como log descritos en la
obre "Remington's Pharmaceutical Scilences'.

En resumen la Patente de Invencidén gue se solici-

ta deberéd recaer sobres las siguientes:

- 13 =
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REIVINDICACIONES ’

1.- Un procedimiento para la preparacidn de v
compuestos ciclohexenilo de férmula:
Rq 0 H

|
Bp=C - N= C = N

| |
R3 H .

donde

B, R, y R, son alquilo €,~C5 o alqu?nilo Cz-
03, con las condiciones de cue el ntmero total de atomos de
carbono de Rl nas R2 mas R5 no pasa de 5 y que dos de los
radicales Rl, Rg, ¥y R3 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 férmula:

Ry ﬁ
R, - C~ NH - C - NH,

3

donde Ry, By ¥ Ry son los definidos anteriormente, con un
compuesto de férmula:

0

- 14 -
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2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién i,
donde Rl, R2 T R5 son alquilo 01—03. '

3.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
donde el compuesto es 1~ter¢~butil-3—(3~oxo-1-ciclohexen~l~
il)urea. A

4. Un procedimiento segin la reiﬁiﬁdicacién 1,
donde el compuesto es l-terc-amil-3-(3-oxo0-l-ciclohexen-l~
il)urea.

5. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,

_donde el compuesto es 1-(l-metileiclopentil)-3-(Z-oxo-1~

ciclohexen~-l-il)urea.
6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el-
que ha de‘recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COHPﬁESTOS CICLOIS-~
YENTITLO. . '
Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente lemoria descriptiva que comsta de quince pigines

mecanografiadas.
Madrid, 16 de Ajril de 1975
BERW. QEG A
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