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RESUMEH DE IA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una clase de {-terc-al-
quil-3-(furil sustituido)ureas, a composiciones que las
contienen y a métodos para su uso en el tratamiento de la

thipertensidn én animales de sangre caliente. Un compuesto
D P

\ .
representati[o es la 1=terc-butil-3-(2,5=31ihidrcm5-0x0~3=

- furil)urea. Este compuesto posee ademds sctividad herbicids.

\ ANTECEDESTES DE LA INVERCICN

Eg sabido que ciertos derivados de guanidina de
'térc-carbinaminas possen sctividad antihipertensora (hipo~
ténsora). Son ejemplos especificos las terc-alquil-cianogua-
hiﬁiﬁas tales como la {-tero-smil-3~cianognanidine descrita
por S.M. Gedeker, S. Nibi y E, Cohen, J.Med.Chem., 11, 811

(1968?; y varios derivedos de tero-alquil-guanidinas tales

como tero-butil-guanidinas, descritos por J.H. Shord, C.W.

Ours, W.J. Ranus; Jr., J.Med.Chem., 11, 1129 (1968).

Sin embargo, los derivados de urea no estdn represen—

tados en las exposiciones extensas sobre agentes antihiper-

tensores tales como ¥.T, Comer y A.W. Gomoll, Medicinal

Chenistry, 32 edicidn, A. Burger, Wiley-Interscience, New

York; 1970, pdgs. 1019-1064; y Medicinel Chemistry, volumen

T, "Antihypertensive Agents", E. Schlittler, Academic Press,

"New York, 1867. Los compucstos derivados de urea de esha in-
. vencidn proporcionan un tratamiento eficaz de le hiperten-

;Sién pero difieren estractural y guimicamente de’los agen-
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tes antlnzwnrbensores actualmente conocmdos. E1 compuesbo

representatxvo, 1 terc—butll—s—(z 5—d¢h1dro~5-oxo~3-fur1L)~
urea. presente ademds actividad herbicida como retardante

del crecimiento de ciertas plantas.
COMPENDIO DE IA INVENCION

Esta invencién se refiere.a (a) compuestos represen-

tados por la férmula

R
A
Y
%-c-m-c-m-c/\/
| X-07 -

donde - , ,
R1, Ro ¥ R3 son alqullo CH—C4, alguenilo 02 4 © alqui~
nilo 02 /4y con las condiciones de que‘el nimero total
© de 4tomos de carbono de Ry més R, mds R3 no es supe-
rior & 6, no més de uno de los radicales Rq, R, o R3
| es alquinilo y dos de los radiceles Rys Ro ¥ R3 pue-
den estar unidog para formar un grapo cicloalquilo o
¢icloalguenilo;
'% 8 ~CHy-, metil-metileno, etil-metileno, propil-meti-
leno o butil-metileno y
. Ry es hidrégeno o metilo, con la condicién de gue, cuan-
| do R, es metilo, X es metileno; y
(v) las seles de sodio, potasio o calcio de los com-

puestos (a) donde X es metileno, metil-metileno o etil-meti-

-3
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R
. Ry 0 Ry R, .0 4
. ‘1 “ ) \—::—/ 1,. “l .
Ry~ G-NHC-NHp + | J}) ——> Ry GeliH= G-l
\ .

leno.
Los compusstos prefefidos dentro de la definiéién
gnterior son aquéllos donde R1, R2 Yy R3 son alquilo C1~C4
y X as =Cil;~ o -GH(CH3)_,, o
Tos compuestos de esta invencidn son dtiles como
agentes antihipertensores cuando se administran a los ani-
males de éangre caliente. Ademds, el compuesto 1-terc-butil-
3-(2,5~dihidro~5~0x0~3~Ffuril )urea posee actividad retardan-
te del crecimiento de las plantas.

DESCRIPCION DETATLLADA DE TA TINVENCION

Como se ha indicado, los compuestos de la invencidn

‘son los de férmula:

R
5 I
. By =~ Cw Nw Co W ¢Z 6= 0
{ | | - N%-0
Ry H H

donde R4, Ro, R3, R4 ¥ X son losg definidos anteriormente.
También se sobreentiende que ciertas sales metdli-
cas de los compuestos antes definidos estdn inoluidas den-
tro de los limites de esta invencidn. Son ilustratives de
estos metales el sodio, potasio y calcio.
Los compuestos de esta invencibn se preparan fdcil-

AN .
mente de acuerdo con las siguisntes ecuaclones:
K OH

' ~
Ry 0

-
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donde R1, 32, R3, R4 y X son los definidoé anteriormente,

© Los compuestbos se preparan calentando cantidades
equimoleculares de la tero-alguil-urea deseada y la 2,4~
furandiona apropiade en benceno, previendo los medios pa~
ra separar el agua, por ejemplo un separador dé agua Dean-
Stark. En muchos casos, ﬁo‘es necegario geparar el aguae.
Hebitualmente se afiade una cantidad catalitica de un dcido
fuerte (v.g. dcido p-toluensulfdnico) para acelerer la reao-
cidn. Aunque el disolvente preferido es benceno, pueden eir—
plearse otros disolventes, por ejemplo el tolueno. Se con-
$inda refluyéndo hasta que ya no se condensa més agua en el
sepérador Dean~Stark. Con frecuencia el producto precipita
durante el transcurso de la reaccidén y puede ser posteriormen

te separado por filtracidén. Si no es asi, Se aisla por croms-

" tografia y/o oristalizacidn.

i Alternativanente, muchas de las furanilureas de eés-
{a invencidn pueden ser preparadas calentando cantidades
equimcleculares de la tefo—alquil«urea desmeada y el éstér
de gcido 4~haloalcanoilacético apropiado (v.g. 4~bromoaceto-
scetato de etilo) con una cantidad catalitica de dcido, en
benceno a reflujo y con un geparador de sgua, siguiendo el
procedimiento antes indicado.

EJEMPLO 1a

- 1= Ter cmbutilem 3= (2, 5-dih1idro=5~0x0o~3-Luril Jures

' Una mezcla agitada de 4,65 g (0,04 moles) de tero~

-5 -
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butilurea y 4,0 g (0,04 moles) de'2,4~furandiona (dcido te~
trénico) en 60 ml de benceno se calients-a reflujo en un
matraz provisto de un separador de agua Dean-Stark. Ini-
ciélmenté se forma una solucidn transparente; a medida que
transcurre la reaccidn, precipita un sélido denso. Cuando
ya no se .forma més sgua en el separador, se deja enfriasr el
matraz & la temperatura ambiente. EL solido se recoge por
filtracidén, se laya con éter o benceno y se seca para dar
6;; g de un sdélido, p.f. 175-177°C (desc.). Por recristali-

zacibn en agua/etanol (60:40) se obtiene 1=-tero-butil-3-

(2,5—dihidro-5—oxo—3~furil)urea, Pefe 197-19800.

“Anélisig: |
;;12; N; 14,13
Encéntrado; C, 54,30; H, %,63; N; 14,09

53,99 7,43 14,00
' EJEMPLO 1D

Calculado : G, 54,53: H,

1-TPero-butil—3~(2, 5-dihidro-5-0%0~3~Ffuril Jurea

Una mezcla agitads de 20,9 g (0,1 moles) de 4~bro=-
moacetoacetato de etilo y 11,6 g (0,1 moles) de tero-butil~
urea eén 200 ml de benceno se celienta a reflujo en un me~
traz equipado con un separador de.agua Dean~Stark hagie
qhe ya no se gepara mis agua. Se deja enfriar el matraz a
la temperatura ambiente. ElL s6lido se recoge por filtracidn,

se lava con éter o benceno y se seca para dar 6,9 g (35 %)

de criétales, pof. 189~192°C. Mediante dos o tres recrista-

-6 -
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lizeciones en agua/alcohol como en el Ejemplo 1a, se obtie-

" nen 3,9 g (20 %) de 1~tero-butil-3~(2,5-dihidro~5=0x0~3=
furil)urea, p.f. 196-197°C. E1l espectro infrarrojo es

identlco ‘al del Egemplo 1a y ol punto de fusidn de la mez-

ola no es deprimidos El especiro RIMN concuerda con la es-

tructura atribuida.
BIENPTO 2

1o To2 O80T 1w 3o ( 2, 5 A3 11 A1 0w 5 0%0~3~Furil Jures

A una solucién de 3 g de 2,4-furandiona en 100 ml
de benceno se afiaden 4 g de tero-amilurea. Ia solucidn se

calienta a féflujo bajo nitrdgeno, durente 3 horas, con se-

.parécién del agua. Transcurrido este tiempo, la solucidn

se enfrla y concentra. Ia materia residusl se recristali-

za en acetonitrilo pare dar 2,5 g do 1= tero—am11-3—(2 5 A

: hldro—5-oxo—3—fur11)urea, pef. 169~171°C. Ios eSpectros

infrarrojo y RMN concuerdan con la estructura atribuida.
EJEMPIO 3 '
1= (1=Metileiclopentil )=3~(2,5~dihidro~5-cxo—3~LL 3])urea

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
2, empleando 3 g de 2,4~furandiona y 4 g de 1=-metilclclo-
pentilurea, se obtienen 3 g de 1~ (i-metilciclopentil)=3-
(2,5-dihidro-5-0xo-3~Ffuril)ures, p.f. 1%000 (desce )
“' EJEMPLO 4
1= (1-Metilciclohexil =3~ (2, 5~dihidro=5-0x0~3-Lfuril Jures

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejem-
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plo 2, empleando 5 g de 2, 4-furanalona y 6 g de 1-metilciclo-

heyllurea, se obtienen 3,5 g de 1~ (1~meullClCtheX11)—3—(2 S

- dihidrom5-oxo-3~furil)urea, p.f. 183°C (desc.).

EJEMPIO 5

" 4e(1,1=~Dimetilpropargil)=3=(2, 5-dihidro-5o0x0=3~Lfuril)ures

qﬁhuna solucién de 5 g de 2,4~Furandiona en 100 ml
de benceno se efiaden 6 g de 1,1~-dimetilpropargilurea. Ia so--
lucidn se calienta a reflujo bajo nitrbégeno durante 3 horas,
con separacién del agua. Transcurrido este tiempo, la solu-
ciéﬂ se-enfria y concen%ra. El materiel residual se disuel-
ve en 25 ml de aceteto de etilo y se filtra. El filtrado se

cromatografia sobre 150 g de dcido-silicico. Por elucidn

con una solucidn de benceno (60 %), acetato de etilo (30 %)

¥ metanol (10 %) se obtlene un producto cristalino. Por re-

crlstallza01on de este material en acetonitrilo se obtiencn
2,5 g de 1-(1,1-dimetilpropargil)=3-(2,5-a1hidro=5m=0X0=3=
furil)uree, p.f. 1789 (desce)e \

EJENPLO 6

1-(1,1=Dimetilbutil)=3=(2, 5~dihidro=-5=0zo=~3~furil Jures

A una solucidn de 2? g de 4-bromoecetoacetato de me-
tilo en 200 ml de benceno se afiaden 14,4 g de 1;1ndimetilbu~!
tilurea y 100 ng de dcido p-toluensulfdénico. Ia solucidn se
calienta a reflujo bajo nitrdgeno durante 4 horas, con se-

paracién del sgue. Trenscurrido este tiempo, la solucidn se

enfria y concentra. El material residusl se cromatografia

LR N Gy v e ‘ - L e a b “ ) SN
sheg oL e e S e s R o s L R e
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“sobre 400 g de doido.silicico. Eluyendo con una solucién

de benceno (60 %), acetato ds etilo (30 %) y metanol (10 %)
se obtiene un producto cristalinoe Por recrigtalizacibn de
este material én aceteto de etilo se obtienen 1,8 g de 1-

\(1 1-dimetilb 'bn.l)-3-(2 5.dihidro~5-0x0o-3=-furil)urea, p.f.

-

130.432 c. _ |
_BIEMPLOS 7-15

Empleendo el procedimienio descrito en el Ejemplo 5,

i
haciendo reaccionar el compuesto

- ’ :O:L

[
con las sustancias reaccionantes respectivas indicadas en

le columna 1 dada a continuacién, empleando trazas de dcido
X ,

‘p-toluensulfdénico si asi se desea, se obtienen los respecti-

vos compuestos de esta invencidn indicados en la columna 2.

Ej. _Sustancia reaccionante ' Producto
H CH Y 5w
7 CH-é-ll::E-NH o é.‘c-li EE«N
2 ZIH 2 R Hrnzii =
3 CHy 070
N o ' pefe 167°C (desc.)

CH3 0 |

. ERT
' 8 CH2 {3 CH2 ?uﬂHC~NH2 CH2 CH—C-C~N~C—N
N I
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Ei. Sustancia -resyccionan'te ' ‘ . Pro 1o~Lo
| - By ¢y 0 .
| 2 1
3 CH CH ?—N—?—I‘Hz CH3CH2~(!}-;\{;(}.§_[.——:1 .
CH:3 CHB

FAY

pofs 145°C (desc. )

| CH B CH,
C NHC-NH,, L N -G N

8 NI
i
CHy I~%}—NH2

.v ) ) ""'HB<CH.3~
11 . < g g
: v l l
i 0 ,H 0 . 0

3
CH T TN ]
42 3 ' P
| NHG~H, . :
- - N — ¢ —C
i

_ I
- H 0 H 0- 0
: NHC~-NH
. ,8 ° \)/ﬂ—w—-c N
' - : o H 0

‘ . 0
, NHwﬁmNHz : W -~ G NI 71
! A
0 : 0 \‘O
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Ei. Sustancis reaccionante . Producto

. -
s 9 : TH3
15 CH3-0H=GH—?-NH-C-NH2 CH3CH~CE—C-NH-C~FH

A

EJEMPIOS 16-20.

\l P .
; Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
]

1
54 haciendo reaccionar el compuesgto
! HO

: ‘ 3 0
con las sustancias reaccionantes respectivas indicadac en
la columna 1 dada & continuacidn, empleando trazas de dci~
<t

do p~toluensulfdnice si se desea, se obiienen los compuestos

i
respectivos de esta invencidn indicados en la columna 2.

'__Ej_,. Sustancia reaccionante - Producto
CH, O . CH, O
13 1] 30
16 CH -C-NH-C-NH, ' : CH 4= G lVHw G-NH ~—p=rers
, 3] L. 3 l l l
CH3 - CH:S CH3 0 /\’{\O

Dol 204-205°C (Gesce)

l><°“3 | |
- NN [><,\m-c—-m1 I”l



o r——— o

: | |
.10 20 CHZ=C- C-NE-~ lc‘-NHz . CH 0— G—I’H—- ,-NH
- T L

” e

. |
20 CH.

1 Bj. ___ Sustancia reaccionante ' Producto

- . _CR |
o OB e

S 0- : 0 Cﬂé ~ 07
5 - - o
, - NH =  ~—HH
CH ,sa\
HCH3 . HGH3 o "0

3 By

EJEMPLOS 21-23

_ : P
15 . ! Utlllzando el procedimiento descrito ep el Ejem—

plo 5, haclendo reaccionar el compuesto

HO

con las sustancias reaccionantes respectivas-indicedas en
la columna 1, dade mds adelante, empleando trazas de dci-
do p~toluensulfdnico si asi se desea, se obtienen los resge

pectivos compuestos de aste invencidén indicados en la co-

25 ' jumne 2.

- 12 -
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: ;CH
22 . 3

Eie Sustancis reacclonante

Producto
i CH~ O
. s B
21 CHy-~C-NHC-NH, CH.,~ C-NHC-N
K | 3 -
Cil CHj EHz 07X
Hy

EJEMPLO 24

* pefe 145-146°C
CHy

NHG-NH I—]__
CH2™ ™o ™0

iy

O

. ) qJHZ 0,0

3

‘ -
1-Tero—butilf3—(2,S—dihidro—5—0xn*24ﬁ~propi1)—3~furil)urea

Se calienta a reflujo en benceno, durante 8 horas,

una mezcla de 7,1 g de 5-n—prbpil—2,4—furandiona [Conrad
y Gast, Chem.Ber.31, 2726 (1896)J, 6,0 g de tero-butilurea

y 0,2 g de dcido p-toluensulfénico. Se enfria la mezcla y

el benceno se gepara por evaporacién. El residuo se tritu-

ra con una solucidn diluide de hidrdxido sddico y éter. El

s0lido se separa por filtracidn y se identifica como terc—

butilures inalterada. La solucidén etérea se seca y evapore.

- 13 -
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El residuo se cromatografia sobre deido silicico con wns

" mezcla 60:40 de toluenc y acetato de etilo, respectivamen—

te, para dar 1-terc-butile3-(2,5-dihidro=5-0x0~2-n=propil)-

3-furil)urea. fla estructure se confirma por los espectros

\irifrarrojo y S vy endlisis elemental.

\ ©° EJENPIO 25 -

Il

1 Tor 0-butile 3- (P—n—butil-2, 5-dihidro5-oxo3-furil Jures

; Se prepara S-n-butil-2,4-furendiona por el método

dp Benary para la preparacidén de 2,4~Furandionsssustituides -

[onem.Ber. 40, 1079 (1907)], ‘como sigue:

(1) CH CHZCHZCHQCHZCOCI + Bry— CH,CH, CH,CH, CHBrCOBr
l 47' ) " - PeBe 52—53 (o 4 mm)
| ' Mg (0CHs)o

(2) Cii3CH,, O, CH,CHBrOOBr + CH,(C00C,H, ), r—
. f '
‘ |

CH4 (CH, )  CHBrCOCH( C00CoH; )5

1. (GHg) N C00Gk
(3) ity Gy )3 OB COCH( COOC,H ), 2573 -
1 Benceno a 0 o
reflujo (}}{3((;}12)3
2. ONHCL

qp.f.'72-73°

HO COOGZHs ’
1, KOH 2,2 N
4 afad”

- 14 -
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Se siguelel procedimiento del Ejemplo 24 eﬁpléando.
S;n-butilr2,4-furandiona en lugar de 5-n-propil-2,4-furan-
diona. Ia 1—terc—butil—3~(2“n~butil-2,5-dihidro-5-oxo—3~fu—
fil)qreg as{ formada funde a 125-126° (sinterizacién pre-
via). La.éStructura es confirmada por los espectros infrﬁ—
rro jo xVQMN ¥y por andlisis g}emental.

ETEMPIO 26

1-Terc~butil-3-(2,5-dihidrc-4-metil~3=-Ffuril)urea
Se-daiienta a reflujo durante 16 horas una.mezola de
30,# g de 3~meftilfurandiona [preparada en 1a7forma descrita
por Svendsen y Boll, Tetrahedron 29, 4251 (1973)] en 200 ml
de benceno, Se enfria la mezcla y el benceno se separa por

evaporacidén, El residuo se fritura con solucidn dilufda de ...

-

~ bicarbonato potdsico, Se filtra el s0lido y se tritura con

So,mi de solucidn de hidrdéxido sddico al 10 %. Se sepafa el
g86lido por filtracidén y el filtrado se acidula a pH inferior
a 1 con HC1l 6N, Enfriando y dejando en reposo la solucién
se depositan unos eristales. Los cristales, p.f. 253-?540
(desc.), son identificados como 1~terc~buti1—3—(2,5—dih1dro-
4emetil-3~furil)urea por ios espectros infrarrojo y RMN y
por sndlisis elemental. ‘

EJEMPLO 27
Sal sédica de 1-terc-butil-3-(2,5~dihidro~5~ox0~3-furil)urea

A una solucidn de 0,8 g de hidrdéxido sddico en 150 ml
de metenol se afiaden 4,0 g de {~terc~butil-3-(2,5-dihidro-5-
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oxo-3-furil)urea. la mezcla se agita hasta que es homogénea ;
Y deSpués'se e&apora dejando -un fésiduo vitreo de la sal
sédica. Lé estructura se confirma por los espectros infra-
rrojo y RMN. Por ejemplo, el pico del NH 4cido en el espec—~
tro RMN de la 1-berc-butil-3-(2,5-dihidro-5-oxo-3~furil)urea
Se encuentra a 9,2 ppm pero en la_sal sdédica estd ausente.
ié.1~terc-buti1—3—(2,5—dihidro—5;oxo-3~furil)urea es
Util como retardante del crecimiento de las plantas. Puede
ser utilizada para retrasar el crecimient§ de los arbustos
bajo el tendido eléctrico y a lo largo de las servidumbres
de paso. las §r0porciones utilizadas varian entre 1 y 50 kg/

Ha, segin la especié que hs de se:_tratada, la duracién del

retraso deseado, el clima y otros factores ambientales, EL

experto en esta téenica podrd seleécionar la proporcidn que
ha dé ser utilizada sin dificultad.

También puede utilizarse para retrasar el crecimien-
to del algoddn a finales de la temporada, facilitando asi
la recoleccidén. Las proporciones utilizadas son del orden de
1-10 kg/He, segin el clima, la variedad de algodén Y la dura-
¢idn del retraso deseado. El experto en la técnica'podfé ge-
leccionar la proporcidn a utiligar.
N Los siguientes ensayos ponen de manifiésto la utili-~-
dad de este compuesto como retardante del crecimiento.

BEJEMPLO A

Un ligustro (Ligustrum sp.), de 40 cm de altura apro-

-G -
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P
ximadsmente, sé trata con una pulverizacidn foliar del produc-
to.quimico de ensayo disuelto en un disolvente no fitotdxico.
tas plantas tratadas y unos controles similares se mantienen
en un invernadero durante 8 semanas y despuéds se establecen

las clasgificaciones visuales del crecimiento indicadas a con

tinuacidn. ' .
'Proporéigﬁ, ' Respuesta de
_kg/He : o la planta
0 _ 0

1,17 ‘ B
4y4 ' 4G
0 . 0
G = retraso del crecimiento
0 = sin respuesta; 10 = respuesta mixima

\ } EJEMPLO B

El follaje de un algoddén de 5 semanzas de edad y con

5 hojas se traté con el producto quimico de ensayc en un di-

solvente no fitotéxico. las plantas tratadas y los controles

se colocan en un invernadero durante 16 dizs y después se cb-

servan y se clasifica su respuesta. Ia tabla siguiente con~

tiene los resultados:

7N o Emmme
0 -0
1,1 . : © . 5@,1C
5,5 ' . 8G,10
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retraso del crecimientoj C = clorosis, necrosis

o
it

gin respuesta; 10 = respuestas maxima, .

"+ Los compuestos de esta invencidn pueden ser administra-

dos en el tratamiento de la hipertensidn de acuerdo con la

invencidn por cualquier medio que produzca el coﬁtacto de
ingrediente activo con el centro de accidn en el organismo
de ﬁn animal de sangre caliente, Por ejemplo, la administra
cidn puede ser parenteral, es decir subcutdnea, intravenosa,
intramuscular o iﬂtraperitoneal.‘Alternativa 0 simultdneamen-
te, la administracién puede realizarse por via oral,

Para los fines de esta memoria, un animal de sangre ca-
liente es un miembro del reino animal que posee un mecanismo
homeostdtico e incluye'ios mamiferos ¥y las aves.

la dosis administrada dependéré de la’ edad, salud y
| oo

peso del paciente, del grado de la eﬁfermedéd, del tipo de

“tratamiento simultdneo si hay alguno, de la frecuencia del

tratamiento y de la naturaleza del efecto deseado, Habitual- -

mente, una dosis diaria de ingrediente activo estari compren-

. dida aproximadamenté entre 0,1y 50 mg por kg de peso corporal.

Normalmente, de 0,5 a 40 y preferiblemente de 1,0 a 20 mg por
kg y éfa, en una o mds aplicaciones diarias, es eficaz para
obtener los resultados deseados. Para los compuestds més po-~
tentes de esta invencién, v.g. la 1-terc-butil-3-(2,5-dihidro-
5~oxo~3mfuril)urea; la dosis diaria oscila aproximadamente
entre 0,1 y 20 mg/kg, prefériblemente entre 0,5 y 15 mg/kg

f
!
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Vg éodavia ﬁéjor entre 1,0 y 10"mg/kg. v
Ia actividad antihipertensora de los compuestos de
esta invencidn se pone en evidencia mediante ensayos reali-
.zados en ra%ag hipertensas y mediante otros ensayos que in~-
iy dican un efecto reductor de la presidn sanguinea en ﬁerros
\normotgn§os. - _ -

¢ .
En egtos ensayos, las ratas se vuelven hipertensas

4
1
Aediante inyecciones repetidas de acetato de desoxicorticos-~

'”éerona (DOCA) y.dando 'a beber a las ratas una solucidn saline,

|
esencialmente de acuerdo con el método descerito por Stanton

¥ White [Arch.Intern.Phamacodyn., 154, 351 (1965)]. Se admi-
nistran por via oral unos niveles graduales de dosis de cada
compuesto a grupos de 8 ratas hipertensas{ El éompuesto se

.preﬁarauen.un vehiculo acuoso de aleohol polivinflico/goma

I : aragbiga y se administra a una relacidén de volumen a peso

-corporal de 5,0 ml/kg. Diez y seis ratas hipertensas que reci~

ben el vehiculo acuwoso por la misma via girven como contro-

les para cada ensayo. A ﬁiversos intervalos de tiempo después
del fratamiento,‘habitualmente 90 minutos, se detemmina la
. presidn sanguinea arterial sistélica de cada rata mediante
-unz modificacidn de la técnica del micréfono-mandmetro
[Friedman, M. y Freed, S.C., Proc.Soc.Exp.Biol, and Med.,
zg; 670 (ﬁ959i1. Después se determina la dosis de compuesto
que produce una reduccidn de 30 mm de mercurio {mm Hg) en

la presidn sanguinea cuando se compara con la presidn sangui-~

- 19 -
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nea arterial sistdlica media de los animales de control .(Do-

sis Ffectiva 30). Por ejemplo, se obtiéne‘uha DE3O de 2,5 mg/

kg por via oral con la 1-terc-butil-3~-(2,5-dihidro~5-0x0-3~

. furil)urea. Se obtiene una DEy, de 4,2, 4,9, 2,0 ¥ 2,5 con

la 1~(1-metilciclopentil)-3-(2,5-dihidro-5=-o0x0~3-furil)urea,
1-(1, 1-dimet¥ilpropargil)-3~(2,5-dihidro-5-oxo-3-furil)urea,
1~terc-amil-3-(2,5~dihidro-5-0xo~3-furil)urea y 1-(1,1-dime-
tilbutil)—3—(2,5—dihidro—5-oxo~3—furil)ur§a,-respgctivamente.
En un enséyo con perros, estos compuesios se adminis-
tran intravenosamente (i.v.) a 8 perfos normotensos anestesia-
dos de aouer&o con un prograuma derdosis acumulativa. Ia pre-
siéﬁ sanguinea arteriﬁi se registra directamente a través de
ung cdanula arterial y un poligrafo mediante el-cual se deter-

ming que el compuesto presenta una reduccidn de la presidn

“sanguinea estadistlcamente 31gn1flcativa en comparacidn con

" el velor de control anterior a la dosis y con el efecto del

vehfculo sobre los anlmales de contro;.

Los compuestos de esta ﬁnxenc1én pueden ser emplea~

‘dos en composiciones farmacéuticas ¥tiles de acuerdo con la

invencidn en formas de dosificacién como tabletas,.cépsulas,
bolsitas de polvo o soluciones, suspensiones o elixires 1{-
duidos, para su administracidn oral o en forma 1iduida para
uso parenteral y, en clertos casos;, suspensiones para uso pa-
renteral (excepto 1nyecclones 1ntravenosas) En estas compo-
siciones, el ingrediente activo nommalmente estd siempre pre-

i
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1 éente'en ua proporcidn del 0,5 % én peéb como mihimd, calcu-
| lado sébre el peso total de la.composiciéﬁ ¥ no superior al
95 % en peso, . .

| Ademds del ingrediente activo de esta invencidn, la .
i v_ "5 composicidn antihipertensora puede contener un vehiculo far-

macéutico sdlido o liquido, no téxico, para el ingrediente

1 activo, |

En ura realizacidn de una COmposicién‘farmacéutica de
esta invencién, el vehiculo sélido es una odpsula que puede

10 ser del tipo ordinario de gelatina. En las cdpsulas habrd
alrededor de 5 a 90 % en peso de un compuesto de la invencién
& 95 a 10 % de un vehiculo. En otra reslizacidn, el ingredien

& ‘. te activo se forma en tabletas con o sin coadyuvantes, Toda-

g : l 3‘ via en otra realizacidn, el ingrediente activo se coloca en

15 . bolsitas de polvo y se emplea, Estas cdpsulas, tabletas y
polves generalmente contienen alrededor del 1 al 95 % y prefe~
riblemente del 5 al 90 % en peso de ingrediente activo. Estas

" formas de dosificacidn contienen preferiblemente alrededor

de 5 a 500 mg de ingrediente activo, siendo la éantidad més

‘ 20 preferida de 7 a 250 mg aproximadamente. '
v . Como ya se ha indicado, el vehioulo farmacéutico pue-
’ dé'ser un liguido estéril tal como agua y aceite, inclufdos
los aceites de petrdleo y de origen animal, vegetal y sinté-
25 tico, por ejemplo aceite‘de cacahuet, aceite de soja, aceite

mineral, aceite de sésamo y similares. En general, los vehicu-
I
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1 los liquidos ﬁreferidos son el agua,lsolucidn:salina, dex-

tfosa acuosa (glﬁcosa) y soluciones de azicares similares
& glicoles como propilenglicol 0 polietileng;icol, especial
ﬁentg para 158 sqluciones inyectables., ILas soluciones inyeg~
5 tables estériles, cémo las de solucidn salina, normalmente
A ‘contieneg alrededor de 0,5 a 25 %-y preferiblemente alrede-

AT

dor de 1 a2 10 % en peso del ingrediente activo.

+ b oA Lo S 240 P4 b o W B 4 ot B
.

Como ya se ha dicho, la administracidén oral puede

realizarse con una suspensidn o Jjarabe adecuados, donde el
.10 ingrediente activo normalmente constituye alrededor de 0,7
210 %y preferiblemente alrededor de 1 a 5 % en peso. El vehi-
culo farmacéutico en esta composicién puede ser un vehiculo
g .Aécﬁoso tal éomo agua aromafizada, un jarabe o.un mucilago far-

macéutico, " I
15_ ‘,‘ .i Los vehiculos famacéuticos adecuados estdn descritos -
1 S ) envlé-obra “Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W.
- Martin, comocido texto de referencia en este campo.

] Tos siguientes ejemplos ilustrardn mejor la prepara-

cidn de las composiciones famacéuticas de esta invencidn.

4 o EJEMPIO C
Aé Se prepara un gran nimero de capsulas unitarias 1le-
) nando cidpsulas de gelatina dura de dos piezas, corrientes,
"cada una con 250 mg de 1-terc-butil-3-(2,5-dihidro~§=oxo=3-
25 " furil)urea en polvo, 110\mg de lactosa, 32 mg de talco y

8 mg de estearato magnésico.

P
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EJENPIO D .

.. Se ﬁrepara una mezcla de 1~terc~amil—3-(2,5mdihidxc~
5-0x0=3~furil)urea en aceite de soja y.se.inyecta mediante
ung bomba de desplaZamiento positivo en gelatina para fbrmar
cdpsulas de gelatiné blanda que contienen 35 mg'del ingrédieﬁ

te activo. Las:cépsulas se lavan en éter de petréleo y se

Secan.
BJEMPIO E

Se prepara un gran nimero de tabletas por procedimien

t0s convencionales de manera que la dosis unitaria contiene

100 mg de ingrediente activo, 7 mg de etilcelulosz, 0,2 mg

de didxido de silicio coloidal, 7 mg de estearato magnésico,
11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén de maiz

y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse recubrimientos apro-

. piados para mejorar el sabor o retrasar la absorcidn.

'

EIENPIO F

Se prepara una composicién parenteral adecvada para

i

ser administrada por inyeccidn agitando 1,5'% en peso de 1=
(1-metilciclopentil)~3-(2,5-&ihidro-5~oxo~3—furil)urea en pro
pilenglicol al 10 % en volumen en agua, Ia solucidn se este-
riliza por filtracidn.
. EJEMPIO G

Se prepara una suspensidn acuosa pars administracidn
oral de manera que cada 5 ml contienen 50 mg de 1-tere~butil-~

3-(2,5-dihidro-5~ox0~-3~furil)urea finamente dividida, 500 mg

- 23 -



VY

2t me mon 2o rva

)

CRPRRERNY 5

e 3 e e bt . B it

-

. T

10

15

20

25

Lo

de goma ardbiga, 5 mg de benzoste sdédico, 190:g de solucidén

dé'SOrpitol, Fanmécopea de Estados Unidos, 5 mg de sacarina

sédica y 0,025 ml de tintura de vainilla.

EJEMPLO H

Se prepara una composicidn parenteral adecuada pare -

_ser. administrada por inyeccidm disolviendo un 1 % en peso de

-,

EX A .

1-(ferc~butil)-3—(2,5—dihidro-5-oxo~3-furi1)urea en solucién

- de cloruro sédico para inyeceidn, PFarmacopea de Estados Uni-

dos.XV y.ajustando el pH de la solucidn entre 6 y 7. La golu~

cidn se esteriliza por filtracidn.

Puede prepararse una amplia variedad de composicio-

nes ' dentro de esta invencidn empleando otrogs compuestos de la
. misma, incluyendo especificamente aungue sin limitarse a

ellos, los compuesios antes citados en lugar de los compues-

’

- tos ¢itados en los Ejemplos C-H anteriores y utilizando otros

- wehfculos farmacéuticos adecuados muy conocidos y descritos

en el texto de Martin antes mencionado,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes: .-

- 24 - ‘
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+ - RETVINDICACIONES °

- 1., Un procedimiento para Ya preparacidn de un com-~

puesto furilo seleccionado entre

donde

B

(a) compuestos de formula,

I A
-

e R _C-N-C-N-C >Cc=0
H H

, R2 ¥ 33 son alquilo 01"04’ alquenilo 02—-04 o alqui-

nilo C,-C,, con las condiciones de que el nhnero to-
tal de &tomos de carbono de Ry més R, més R5 no de-

be ser superior a 6, no més de uno de los radiceles

R Rg y R3 es alquinilo y dos de los radicales Rl,

104
R2 ¥ R3 pueden estar unidos para formar un grupo ci-

cloalquilo o cicloalquenilo;

= X es —CH2-, metil~qetileno,_etil—metileno, propil-metil~

eno o butil-metileno y
es hidrdgeno o metilo, con la condicién de que, cuan-
do R4 es metilo, X es metileno; y

(b) sales de sodio, potasio o calcic de los compues-

N .
tos de (a) donde X es metileno, metil-metileno o etil-metil-

eno caracterizado porque comprende hacer reaccionar un com-

\ i .
. . 7

puesto de férmule: " i : :
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donde'Rly R, ¥ RB'son tal y como se definen anteriormente

‘con un compuesto de férmula:

-

y
I

- € - o

Q By

e .

.dondé Q es hidrdgeno, metilo, etilo, propilo o butilo e ¥

es halbgeno y Z es un grupo éster - COOR; Y y Z tomados

juntos son un &ster interno - 0 (o) C - y donde R, es hi~
: : ,

' 7 M 1.y » :
drégeno o metilo, con la condicidn de que cuendo R, es me-

tilo, Q@ es hidrdgeno y cuando Q es metilo, etilo, propilo
o butilo, R, es hidrbdgeno.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMLENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO FU-

.RIIO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en-la
presente memoria descriptiva que consta de veintisiete ph~
ginas mecanograliadas.

Madrid 16 de abril de 1975
BERWARDO UNGRIA
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