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28o !toja 2

1 t Este invento se r e fie re  a un procedimiento pera
] preparar nuevas fe n il  ureas.
t

Se ha encontrado que c ie rta s  fe n il  ureas nuevas, 
que contienen como un substituyente una agrupación h idro- , 
x ip o liiia lo isop rop ilo , manifiestan una ú t i l  actividad tera ­
péutica , más particularmente una ú t i l  actividad antihiper- 
tensiva .

Las nuevas fe n il  ureas tienen la  fórmula general
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N-CO-MHR,
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en l a  cual R es hidrógeno, alcohilo in fe r io r , a lc o x i-a lc o -  
iTilo in fe r io r  o d ia lcox i-a lcoh ilo  in fe r io r ; Rg es hidróge­
no, m etilo , e t ilo  ó 2—halo e t i lo ;  de Xg y una es una 
agrupación h idrox i-p olih a lo isop rop ilo  designada por y 

de l a  fórmula l a
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en l a  cual la s  Y, independientemente, representan hidró­
geno, cloro o flú o r , y la  otra" de y X^ es hidrógeno, 
alcoh ilo in fe r io r , halógeno, alcoxi in fe r io r , h id ro x i-a l-  
cohilo in fe r io r , n itro , a lcoxi in ferior-oarbon ilo  o smino- 
carbonilo; y X  ̂ y X  ̂ representan independientemente hidró­
geno, alcoh ilo in fe r io r  o halógeno, o con juntan ente con 
lo s  átomos de carbono a lo s  que están unidas, representan 
un an illo  bencenoide condensado, e l cual an illo  puede es­
ta r  substituido con alcoh ilo in fe r io r  o con halógeno.

A menos que se especifique o tra  cosa, e l térm i­
no "a lcoh ilo  in fe r io r "  ta l  como se u t i l iz a  aquí s ig n ifica  
un grupo alcoh ilo de cadena re cta  o ram ificada que con tie ­
ne de uno a cuatro átomos de carbono, por ejemplo m etilo , 
e t i lo ,  isoprop ilo  o butilo te r c ia r io . Similarmente, por 
e l término "a lcox i in fe r io r "  se entiende un grupo que con­
tien e  de uno a cuatro átomos de carbono, por ejemplo meto- 
x i ,  e tox i, isopropoxi o batoxi t e r c ia r io .

"A lcox i-a lcoh ilo  in fe r io r " , t a l  como se u t i l i z a  
aquí, s ig n ifica  una agrupación, cuya porción  alcohilo t i e ­
ne dos o tre s  átomos de carbono y cuya porción alcoxi t i e ­
ne uno o dos átomos de carbono,, por ejemplo la s  agrupacio­
nes -CHp.CHp.OCH  ̂ y -CHg.CHg.O.CHg.CHy El término 
"d ia lco x i-a lco h ilo  in fe r io r "  t a l  cómo se u t i l iz a  aquí, 
s ig n ifica  una agrupación en que la  porción alcoh ilo t ie n e  
dos o t re s  átomos de carbono y cada porción alcoxi t ien e  
uno o dos átomos de carbono, abarcando e l término agrupa­
ciones ta le s  como

30
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El término "halógeno" abarca flú or , c lo ro , bro­
mo y yodo.

En la  agrupación designada por R ,̂ l a  porción 
-CY^ puede ser, por ejemplo, -CH  ̂ o la  agrupación -CFY  ̂
t a l  como -CFClg, -CF^Cl y CF .̂ Son representativas de 

la s  agrupaciones
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25

en particu lar,
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De'Xg y X ^ , preferiblemente es la  agrupación 
designada por R^¡ mientras que sign ificados preferidos de 

son

CF^Cl
t ^

-  C -  OH
í
CFgCl

CF̂
t 3

y -  C -  OH.

^ 3
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R es preferiblemente hidrógeno o metilo y es p re fe r i­
blemente -CHg-CHg. ParaRg son agrupaciones preferidas 
e t ilo  y -CHg.CHgCl. Cuando es l a  agrupación de^.gna- 
d a p or  R  ̂ entonces Xg yX g  pueden ser ventajosamente a l-  
cohilo in fe r io r .

A t itu lo  ilu stra tiv o  de lo s  compuestos p re fe r i­
dos del presente invento, se pueden mencionar:

! N-(2-cloroetil)-4ü*' - / 4 -  (h ex afluo r  o - 2-hi gro x i -  2-
-p r o p il) - fe n il /-N ' -m etil-urea, N- eti 1-N' -¿[4-(hexafluoro-  
-2 -h id r o x i-2 -p r o p il) - f  enil7-N' - ( 2 , 2 -d im etox ie til)-u rea ..

El procedimiento para preparar lo s  nuevos com­
puestos de la  fórmula general I comprende hacer reaccio ­
nar una amina aromática de la  fórmula general I I

25

30.
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con un derivado reactivo de un ácido carbámico de la  fd r  
muía general

RgNH.COOH

en que R, Rg, Xg, X̂ _, X  ̂ y X  ̂ son ta l como se definen con 
ocasión de la  fórmula I ,  si. se desea, a lcoh ilsr enN un 
compuesto asi obtenido de la  fórmula general I donde R es 
hidrógeno, para dar e l compuesto correspondiente de l a  fó r  ­
mula general I  donde R es alcohilo in fe r io r  o alcoh ilo in ­
fe r io r  sustitu ido, y luego aislar de manera convencional 
la  fen il-u rea  de l a  fórmula .general I  que se ha obtenido 
de este modo. Preferiblemente, e l derivado reactivo del 
ácido carbámico es un isocianato de la  fórmula

Rg NCO.
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No obstante, también se considera que pueden emplearse 
o tro s  derivadas reactivos ta le s  como ásteres de ácido c s r -  
bémico de la  fórmula R^NH.CO.OR ,̂ en donde R  ̂ es un rad i­
ca l hi dro carbonado t a l  como un grupo aleo h ilo  o a r ilo , o 
una urea substituida de la  fórmula RgNH.CO.NI- .̂

La operación opcional de acabado por a lcoh ila - 
ción  puede efectuarse de manara convencional, t a l  como, 
por ejemplo, haciendo reaccionar e l áster de haluro de a l-
coh ilo  o de sulfonsto de a lcoh ilo  apropiado con dicho com­
puesto de la  fórmula I .

Tal como se ha indicado, el derivado reactivo 
es preferiblemente un i  so cían ato de la  fórmula R^TCO. Las 
condiciones de reacción  exactas no se considera que son 
c r i t ic a s  en e l presente caso. No obstante, de modo apro­
piado, la  reacción se efectiia en un medio in erte , t a l  co­
mo un disolvente no polar, del cual se pueden mencionar 
l o s  éteres, específicamente d ie t i lé te r , y lo s  hidrocarbu­
ro s  aromáticos. La temperatura y 'e l  tiempo de reacción  
que se emplean se pueden determinar con fa c ilid a d  en cual­
quier caso especifico  y pueden ser en general desde la  
temperatura ambiénte hasta la  temperatura de r e flu jo  y 
desde una o más horas hasta aproximadamente 1 día depen­
diendo de la  naturaleza de lo s  reaccionantes. Cuando la  
agrupación h idroxipoliha loisopropilo  designada por es­
t á  en,una posición  orto , es decir* representa R̂ ., se 
p re fiere ,, no obstante, emplear temperaturas ambientes.
Como guía, puede mencionarse que en l a  preparación de
N- ( 2-cloro  et i l ) -N ' -^/4-h ex af luo r  o -  2-hi dr o x i -  2-pr o pi 1) -  f  eni 1 / -
-N *-m etil-urea, la ireacción  de 2-cloro e t i l - i s o c i  anato con 
e l material de-partida 4 -(h exa flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-

P
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-N -m etilan ilina se llevó  a cabo convenientemente en d ie - 
t i l é t e r ,  dejando, reposar durante la  noche a la tem p era tu - 

i r a  ambiente a la  mezcla de reacción .
¡ La amina aromática de la  fórmula general I I  pue-
! de ser preparada por introducción apropiada de la  requeri-
= da agrupación-hidroxipolihaloisopropilo, por ejemplo por
¡¡ reacción  de la  apropiada nolihalocetona o del hidrato de 1 - - -

l a  misma con una anilina apropiadamente substituida (véa­
se p. e j , ,  E.E. G ilbert, J. org . Chern.., 1301, 1965).
En general, puede decirse que la  agrupación h id rox ip o li­
ha loisoprop ilo  entra preferiblemente en l a  posición  para, 
si bien pueden obtenerse también algunos isómeros o r to . 
Desde luego, si está bloqueada la  posición  para, la  agru­
pación h idroxipoliha loisoprop ilo  debe entrar en l a  p os i­
c ión  orto .

¡ Se va a ilu stra r  ahora la  preparación de lo s '
compuestos de la  fórmula general I  mediante lo s  siguí al­
t e s  Ejemplos, en lo s  cuales lo s  Ejemplos 1 , 3 y 7 i lu s ­
tran  la  preparación de m ateriales de partida y lo s  restan­
t e s  Ejemplos, hasta e l Ejemplo 10, ilu stran  la  prepara­
ción  de lo s  compuestos f in a le s  de la  fórmula I .

Ejemplo 1

4-(1* 3-di cío ro -2 -h i droxit etr afluoro- 2-pro p i l ) -N -m e t j1 - ani-  
l in a

A 21,4 g (0 ,2  moles) de N -m etil-anilina en 50 mi 
de tolueno se añaden 2,0 g de ácido, p ara-tolueno su lfón i- 
co . A esta mezcla se añade gota a gota una mezcla de
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43)8 g (o , 22 moles) de 1 ,3 -d iclorotetra fluoroacetona  y 10 
mi de tolueno.- Después de la  reacción , se deja enfriar 
l a  mezcla de reacción , si se desea se concentra p a rcia l­
mente por evaporación, luego se lava la  mezcla con 50 mi 
de solución acuosa 1N  de bicarbonato de sodio. Se seca, 

j y luego se elimina e l disolvente para obtener 54 g de un 
sólido amarillo como producto. Se r e c r is ta liz a  e l produc­
to disolviendo en d ie t ilé te r  y añadiendo luego hexano se­
guido por evaporación del d ie t i lé te r . Se separa por f i l ­
tración  el precipitado para obtener 42 .g de 4 - ( l ,3 -d i c lo -  
ro -2 -h id rox ite tra flu oro -2 -p rop il)-N -m etil-a n ilin a  como un 
sólido coloreado de tostado; punto de fusión: 92-9420.

Ejemplo 2.

N -etil-N ' -m etil-N ' - /4 -(1 .3 -d ic lo ro -2 -h id ro x ite tra flu o ro - 
-2 -prop il )-i'en ii7 -u r ea

Se mezclan 7 ,1  g (20 m ilim oles) de 4 - ( l ,3 -d i c lo -  
ro -  2-hi dro x it  etr afluo ro -  2-pro p i l ) -N -m e t i l  an ili na o bt eni da 
t a l  como se describe en e l Ejemplo 1 y 2,8 g (40 milimo­
le s )  de e til-iso c ia n a to  en 70 mi de d ie t i lé te r . Después 
de 16 horas, se evapora para obtener 8,6 g de un sólido 
de co lor  blanco. Se r e c r is ta liz a  disolviendo en metanol 
seguido por adición de aguapara efectuar precip itación  
y para proporcionar como producto 7 ,8  g de N -etil-N '-m e- 
t i l -N ' - / 4 - ( l ,  3 -d ic loro -2 -h id rox it e tra flu o ro -2 -p ro p il)-fe -  
n i l /-u r e a  como un sólido de color blanco, punto de fusión 
155-15730. -
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E^mnlo 3.

/ . * 
5 -(h exa flu oro -2 -h ic ¡rox i-2 -n ron il)-an trsn il^ o  de e t ilo

Se mezclan 16,5 g (0 ,1 moles) de antranilato de 
i e t ilo  con 38,6 g (0 ,2) moles) de hexafluoroacetona sesqui- 

hidratada y se pone a re flu jo  durante 24 horas. Se aña­
den 19,'3 g (0 ,1  moles) de hexafluoroacetona sesquihidra- 
tada a l a  mezcla de reacción  y se pone a re flu jo  durante 
otra s  24 horas. Se separa por destila ción  en vacio la  
hexafluoroacetona hidratada en exceso. Se lava e l sólido 
residual con hexano para obtener 25 g de un sólido de co­
lo r  rosa . Se r e c r is ta liz a  disolviendo en etanol y luego 
añadiendo agua para efectuar una precip itación  con el f in  
deiybtener 2) g * de*5- (hex sflupro-2-h idroxi- 2^-propil) - an- 
t r  añil ato de e t ilo  en forma de un sólido de-co lor rosa, 
punto de fu sión  115-1173C.

Ejemplo 4.

N -etil-N ' - /4 —(hex af luo rp -  2-hi dr o x i -  2-prppi l ) -2 - (e tp x ic a r -  
b o n il ) - fe n i l /-u r e a

Se mezclan 4,3 g (13 m ilim oles) de 5-(hexafluo- 
ro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-a n tra n ila to  de e t i lo ,  obtenido ta l  
como se describe en e l Ejemplo 3, con 1 ,8  g (26 m ilim oles) 
de e t il-iso c ia n a to  en 2D mi de d ie t i lé te r . Se pone a re ­
f lu jo  durante 5 días añadiendo cada di a una porción adi­
c ion a l de 1 ,8  g de e t il- is o c ia n a to . Se concéntra la  mez­
c la  de reacción para obtener 5,5 g de un sólido de co lor
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b lanco. Se r e c r is ta liz a  disolviendo en d ie t i lé te r , aña­
diendo hexano y lu e g )  separando por evaporación e l d ie - 
t i l é t e r  haata que se efectúa una p recip itación , para ob­
tener 4, 5 g de N -etil-N ' - / 4 -  (hexaf luo ro-  2-hidroxi-  2-pro -  

= p il)-2 -(o to x i-cs rb o n il)- fe n il/^ -u re a  en forma de un s ó l i -
j do de co lor blanco, punto de fusión : 144-1469C.
!i!

Ejemplo 5.-

10 N -etil-N ' - /  4-(hexafluqrq-2 -hidrox i -  2 -p rp p il)-f  e n il/-u r  ea.

¡ Se mezclan 20,7 g (8o m ilim oles) de 4-(hexafiuo-
ro -2 -h id ro x i-2 -p ro p il) -sn ilin a  (que puede obtenerse ta l  
como se describe por E.E. G ilbert, J. Org. Chem., J o , 3001 

3.5 (1965)) y 11,3 g de e t il-iso c isn a to  én 100 mi de d i e t i l -
éter y se pone a re flu jo  durante 16 horas. Se concentra 
3.a.mezcla de reacción  para obtener 26 g de un sólido de 
co lor  blanco. Se r e cr ig ta liz a  en una mezcla de d ie t i lé -  
ter y hexano t a l  como se describe en el Ejemplo 4 para.

30 obtener 24,5 g de N -e til-N '-/4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 - 
-p r o p il) - fe n il /-u r e a , punto de fusión : 178-17990.

Ejemplo 6.

25 N -(2 -cloro  e t i l  )-N' - /4 -  (h ex af luo r  o -  2-hi dr o x i -  2-pr o o i 1 )- f  e- 
n il/-N ' -m etilurea

Se mezclan 4,1 g (15 milimoles) de 4-(hexafluo 
ro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-^ -m etila n ilin a  (E .E ."G ilbert, J. 
Org. Chem., JO, 1001 (1965)) y 1,9 g (l8  m ilim oles) de30
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¡ 2 - c lo r b e t i l - i  so c i anato en 4) mi de á ie t i lá te r . Se deja 
! reposar la  mezcla durante la  noche, se concentra para ob­

tener 6 g de un sólido de co lor  beige. Se r e cr ie ta liz a  
en una mezcla de d ie t i lé te r  y hexano ta l  como se descri- 
be en e l Ejemplo 4, para obtener 5,5 g de N - (2 -c lo r o e t i l ) -  

= -N< - / 4-(hexaí'luoro-'2 -M .drox i-2 -prop il)-fen il/-N ' -m etilurea 
en forma de un sólido de co lor  blancuzco, punto de fusión 
123-121SC.

Ejemplo 7

: 4- (hexaf luoro -2 -h i droxi- 2-propi 1) -  snilino -  ac et aldehi do -
' -d im etil a.cetal

i Se mezclan-31,3 g (0,17 moles) de an ilinoaceta l-
! dehidodim etilacetal y 1 ,7  g de ácido parar-tolueno su lfón i- 

co en 330 mi de benceno. Se nacen borbotear 32 g (0 ,2  mo­
le s )  de hexafluoro acetona dentro de la  mezcla de reacción  
bajo nitrógeno y luego se pone a re flu jo  durante 23 minu­
t o s . Se concentra la  mezcla de reacción  y se reparte en­
t r e  hexano y 230 mi de hidróxido de sodio acuoso 1 N. Se 
ag ita  la  capa acuosa en hidróxido de sodio con 400 mi de 
d ie t i lé te r  y se añaden 14,4 g de ácido acético.. La capa 
en d ie t i lé te r  se lava  con 250 mi de solución acuosa 1 N 
de bicarbonato de* sodio. Se seca y se tra ta  e l  extracto 
en d ie t i lé te r  con carbón decolorante. Se concentra para 
obtener 53 g de sólido de co lor  pardo. Se deshila e l só­
lid o  de co lo r  pardo a 0 ,1  mm de Hg y se recogen 31 g de 
a ce ite  de co lor amarillo entre 140 y 144-C, que c r i s t a l i ­
za a l en friar. Se r e c r is ta liz a  en una mezcla de d i e t i l -
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éter y hexano ta l  como se describe en e l Ejemplo 4, pera 
obtener 15 g de 4 -(hexafluoro- 2-hidr oxi - 2 -p ro p il) - a n ili-  
no-acetaldehido-dim etilacetal en forma de un sólido de co - 

. lo r  tostado, punto de fusión 72-74SC.

Ejemplo 8

N -etil-N ' -/4 -(h e x a flu o ro -2 -h id ro x i-2 -p ro p il)-fe n il/-N ' -  
- ( 2 . 2 -d im etox ietjl)-u rea

Se mezclan 23,0 g (56 milimoles) de 4 -(hexafluo- 
r  o -  2-hi dr o x i -  2-pro p i 1) -  ani lino -  ac et ald ehi do -  dim et i  i  ac et al 
(obtenido ta l  como se describe en e l Ejemplo 7) y 1 ,5  g 
(22 m ilim oles) de e t il-is cc ia n a to  en 200 mi de d ie t i lé te r . 
Se deja  reposar la  mezcla de reacción  durante la  noche y 
luego se concentra para obtener 25 g de un 'sólido de co­
lo r  tostado. Se r e c r is ta liz a  en una mezcla de d ie t i lé te r  
y  hexano t a l  como se describe eñ e l Ejemplo 4 para obte­
ner 16 g del compuesto del titu lo, en forma de un sólido 
de co lor  blanco, p . f .  138-140BC.

Ejemplo 9

N -etil-N ' - / 2 -  (hexaf luorp -  2-hi droxi-2-propi 1) -1 -n a ft ií /L  
urea

Se mezclaron 6,1 g (20 milim oles) de 2-(hexa- 
flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-l-m aftilám in a  (B. E. G ilbert, 
J .'O rg . Chem., Jo , 1001 (1965)) y "2,8 g (40 m ilim oles) de 
e t ii- is o c ia n s to  en 60 mi de d ie t i lé te r . Se concentra des-
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I  pués de 1 hora pera obtener 7 ,5  g de un sólido de co lor

rosa . Se recr ia b a liza  disolviendo el sólido en m etan oly  
luego añadiendo agua para efectuar precip itación  con e l 
f in  de obtener 6,5 g de N -etil-N ' -^ -h e x a flu o ro -2 -h id ro x i- 

5 ; -2 -p r o p il )- l -n a ft i l7 -u r e a  en forma de un sólido de co lor
i rosa , p . f .  218-23)90. .

Ej anulo 10

10 N -etil-N ' -a e til-N ' -/2 ,6 -d im etil-4 --(h exaflu oro-2 -h id rox i- 
- 2-nrp n i1 )-fen iíT -u r  e a

3.5

20

25

Se calientan a r e flu jo  durante t r e s  horas 13,5 
g de N ,2 ,6 -tr im etilsn ilin a  (0,10 moles) y 40 g de hexa- 
fluóro  acetona sesquihl8r at ada' (0,21 m oles). Se deja en­
f r ia r  y luego se v ie rte  en agua. Se recoge e l  sólido , ' 
se: seca y se r e c r is ta liz a  en una mezcla de d ie t ilé te r -h e - 
xano t a l  como se describe en e l Ejemplo 4- para dar 27,9 g 
de un sólido de co lor blanco, p . f .  143-144SC. Se mezclan 
6 g del producto, N ,2 ,6 -tr im etil-4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i- 
-2 -p r o p il ) -s n il in a  (20 milimoles) con 5,4 g de e t i l - i s o -  
cianato (8o m ilim oles) en d ie t i lé te r . Después de 16 ho­
ras, se concentra y r e c r is ta liz a  e l sólido residual en 
una mezcla de d ie t ilé te r  y hexano para dar 6 ,2 g de un 
sólido de co lor  blanco, p . f .  178-17990..

De manera análoga a la  descripta en lo s  ejem­
p lo s  precedentes se pueden preparar lo s  siguientes com­
puestos representativos.de la  fórmula I :

33
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N -etil-N  ̂ -^2- (h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-f en il/-u rea ; 
N -etil-N  ^ -74 -h exaflu oro-2 -h idrox i-2 -prop il)-f e n il /N  '-m e- 
t i i-u re a ;
N -etil-N   ̂-^4- (h ex af luo ro -  2-hi dr o x i -  2-pro p i 1) -  2-m et i  1 - f  e - . 

j ú il7-urea;
i N ,N ^-dietil-N  ^-/4-hexafluoro-2-hi dr o x i -  2-pro p i1^ -f e n i l / -  
' -urea;

N -e til-N ' -/4 -h exa f luoro -2 -h i ár ox i-2 -p rop il ) - f  e r il/-N  ''- i  so­
pro p il-u re  a;
N -e til-N ' - / 2 -  et i  1 - 4- (h exaf luo r  o -  2-hi d rox i-2 -p rop il) - f e -  
ni]J7-uréa;

i N -etil-N  ̂  -^4-hex afino ro -  2-hi d ro x i-2 -p ro p il)-fe n il-/^ ^ -p ro - 
p il-u rea ;

¡ N -etil-N   ̂i /4 -h  ex s í luor o -  2-hi dro x i -  2-propi 1) -  2- (m et o x i c sr- 
¡ *bo ui 1) - f  enil/-N  '-m etil-urea ;

N -etil-N  ^ - /4 -( cloro-2 -h id rox ip en ta flu oro -2 -p rop il)- f e r i l / -  
-N '-m etil-u rea ;
N -e t il -N '-^ -c lo r o -4 - (h e x  afluoró-2 -h i d r o x i-2 -p ro p il) - f  e - 
n il/-u re a ;
N -etil-N  ' -  /4 -  (h ex af luoro -  2-lii dro x i -  2-pr o p i l ) -  2-m et i  1 - f  e- 
u il)-N '-m etil-u rea ;
N -etil-N  '-^ -(m etoxiC E rT % nil)-4 -(hexafluoro-2 -h idroxi-2 - 
-pro p i 1) - f  eni l / - u r  e a;
N- eti1-N ^ -/2 -c lo ro -4 - (hex af luoro- 2-Ni dro x i - 2-propi1 ) -6 -  
-m e til-fe u il/-u re a ;
N -etil-N  '-^ /2 ,6 -d im etil-4 -(h exa flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)- 
- f  enil7N'I '-m etil-urea ;
N- ( 2-bromo e t i l  )-N '-^ 4 - (hex af luo ro -  2-hi dr o x i -  2-pro p i1 )- f  eui

-N"'-metil-urea; '
N -e til-N ' - / 4 - (hexaf luoro- 2-hi dro x i-2 -pro p i1 ) -2 - (2-propoxi-
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c ar ho ni 1) - f  eni l7-N  ̂-m et i  1-ur e a;
i N -e til-N ' - /4 -  (hexaf luoro- 2-hidroxi- 2-pr o p i1 )- 2-m eti 1-6-' 
} -(m etox i-c  srhoh.il )-fen il7 -u rea ;
I N -etil-N  ' hexafluoro-2-hi droxi-2-pro p i 1 ) - f  enil/-N  

5 ! (2 -m etox ietil)-u rea ;
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N -etil-N  ^ -^ ,3 -d im etil-6 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)- 
- f  en il/-u rea ;
N-^4-(l^ 3 -di cío ro -  2-hi dro x i t  etr afInoro -  2-pro pi 1) -  2 ,6-dime- 
t i l - f  en il/-N  ^ -etil-urea ;
N -  ( 2 -cloro  e t i l ) -N ̂ -^/4- (hexef lu óro -2 -h id rox i-2 -p rop il) - f  e - 
n il7 -u r ea;
N -etil-N  '-^/4- (hexaf luoro-2-h i d rox i-2 -p rop il ) -2 -  (hi droxime- 
til)-fen il/-N '-m et;il-u rea }í
N -etil-N  '-^ 2 - (hex af luo ro -2 -h i d rox i-2 -p rop il ) - l -n s f t i l / -N  
-m etil-urea ;
N -e t il-N ' -^/4- ( 2-hi dro xip ent afluoro-2-propi 1) - f  enil/-N  '-m e- 
t i l -u r e a ;
N -etil-N  '- /4 - (h e x  af luoro-2-h i dro x i-2 -p rop il)-2 -am i no c s r - 
honil-feiü.l/^-N'-metil-^urea;
N -  et il-N  '-^/4- (hex af luoro -2 -h i dro x i -  2 -p rop il) -  2-m etil- 6- 
- t  e r . -h u t i l f  e a il/-u re a  hidrat ada;
N -( 2 -cloro  e til)-N  6 -d im etil-4 -(h exaflu oro-2 -h id rox i- - 
-2 -p r o p i l ) - f  enil/-N  '-m etil-urea ;
N -etil-N  "*-/4- ( 2-hi droxi- 1 ,1 ,3 - t r ic lo r o - l , 3 ,3 -tr if lu o ro -2 -  
-p rop il)-fe :T il/-N  '-m etil-urea ;
N -etil-N  '- (2 -e t o x ie t i l ) -N " -¿(4- (h ex afino ro -  2-hi dro x i -  2-pro -  
p i l ) - f e n i l / -u r e a ;
E -  et i  l -N ' -^ 4 - (hex af luo ro -  2-hi dro x i -  2-pro pi 1) - f  enil/-N  -  
-(2 ,2 -d i.e to x i-e t i l) -u re a ;
N ,N' -  di et il-N  -^/4-h ex af luoro -  2-hi d rox i-2 -p rop il) -  2 ,6-dime-30
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t il-fe n il7 -u re a y  
N -(2 -cloroprop il)-N  '-m etil-N ' i/4 -(h e x  af luo ro- 2-hi dr o x i -  2- 
-p ro p il) - fe n il /-u re a ;
N -/5-bromo -  2 -(hexafluoro -  2-hi droxi-2-pr o p i l  )-l-naftil7^-N

!
-n -pr o p i 1-ur e a;
N -etil-N  , 6-dim et i l - 4 -  ( 2 -h id ro x i-l, 1 ,3 -tr i c lo r o -tr if lu o  - -
r  o -  2 -p rop il) - f  e n il/-u r  e a;
N- e t il-N ' -/4 -(h e x  afluoro-2-h i d rox i-2 -p rop il) - 2-m et i l - 1 -  
-n a fiil7 -u rea ;
K -^2- (hexaf luoro -  2-hi ároxi -  2 -p rop il) -1 -na f t  i l /-N  ,̂ -m et i l -  
urea;
N -  e t il-N " -^4- (1 ,3 -d ic lo ro -2 -h i dr o x it  etr aí'luo r  o- 2-pr o pi 1) -  
- 2 , 6 -d ie til-fen .il/-u rea y
N -2 -(c loro  e til)-N '-^ /2 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-l- 
-n a ftil7 -u rea ;
N -etil-N  '-^ 2 ,6 -d ie t il-4 -(h e x a flu o ro -2 -h id ro x i-2 -p ro p il)-  
- f e n i l / -u r e  a;
N -etil-N  ^-^4- (hex af luo ro -2 -h i d rox i-2 -p rop il) - f  enil/-N  

3 -d ioxolan -2 -il)-m etil7 -u rea ;

N-Z" 7 -m etil-2 -(hexa flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-n a ftil7 -N
-n -prop il-u rea ;

Cuando en una formulación farmacéutica se emplea 
como ingrediente activo un compuesto de la  fórmula general 
I se considera que 10 mg por tab lera  o cápsula representa 
una cantidad apropiada de ingrediente activo .

Para e l tratamiento de la  hipertensión se cono­
cen un c ierto  número de agentes. Algunos de éstos., por 
ejemplo la  resepina, son e fica ces  para disminuir la  pre­
g ó n  sanguínea en algunos pacientes, pero en o tros  pacien­
t e s  dan lugar a e fectos  secundarios indeseables y bien c o -33
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nocidos. O tros agentes conocidos carecen de potencia ade­
cuada o dan como resultado in to leran cia  al desprendimien­
to  de droga.

i*
Se ha encontrado que lo s  compuestos de la  fórmu­

l a  general I  exhiben una ú t i l  actividad antihipert ensiva. 
Además de e llo ,  se ha encontrado que lo s  compuestos repre­
sentativos son particularmente activos como agentes sn ti- 
hipextensivos al tiempo de que evitan o mitigan algunos 
de lo s  e fectos  secundarios p er ju d ic ia les  asociados con 
agentes antihip ert ensi vos conocidos. Basado en ensayos y 
métodos de laboratorio , se considera que la  dosis e fe c t i ­
va, l a  DE^, por administración por v ía  ora l para un com­
puesto de la  fórmula general I  se encontrará típicamente 
dentro del margen de desde 0 ,01 a 23 m g/lg de peso de ma­
mífero por día. Para lo s  f in e s  de ilu stra c ión , puede men­
cionarse que para la N -(2 -c lo ro e til)-N '-^ 4 -h e x a flu o ro -2 - 
-h id ro x i-2 -^ ro p il)-fe r il7 4 T '-m e til-u re a  la  d os ifica ción  
e fe c t iv a  mínima en ratas es de 0 ,5  a 1,0 mg/kg. En lo  
que se re lacion a  con la  tox icidad , e l compuesto antes men­
cionado no era le ta l  en un grado de dosis de 100 mg/kg.

La d os ifica c ión  d iaria  requerida puede ser ad­
m inistrada en dosis únicas o d ivididas. La dosis exacta 
a administrar será dependiente, desde luego, de que e l 
compuesto en cuestión se encuentre dentro de lo s  márgenes 
de d os ifica c ión  antes mencionados y de la  edad y del peso 
del mamífero en cuestión.

Los compuestos de la  fórmula general I  pueden 
ser'adm inistrados sólos o combinados con otras  medicinas 
ta le s  como agentes bloqueentes^- adrenérgicos, por ejem­
plo clorhidrato de propanolal. Los compuestos son admi-



n it r a d o s  por v ía  o ra l. En cualquier caso, se emplean un 
excipiente farmacéutico apropiado, siendo seleccionado el 
excipiente dependiendo de la s  propiedades f í s i c a s  del com­
puesto en la  composición farmacéutica. El excipiente no 
deberá reaccionar químicamente con e l compuesto a adminis­
tra r . Los preparados que contienen lo s  ingredientes ac­
t iv o s  pueden estar típicamente en la  forma de tab le ta s, 
cápsulas, jarabes, e lix ire s  o suspensiones.

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Paten­
te  de Invencidn en España, por VEINTE años, son lo s  que se 
recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1 § .-  Un procedimiento para la  preparacidn de f e -  
n i l  ureas de la  fórmula general I
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en que R es hidrógeno, alcoh ilo in fe r io r , a lcox i-a lcoh ilo  
in fe r io r  o d ia lcox i-a lcoh ilo  in fe r io r ; y R  ̂ es hidrógeno, 

j m etilo , e t ilo  o 2 -h a loe tilo ; de X  ̂ yX^'uná es una agrupa- 
{ c ión  h idroxipoliha lois^prop ilo  designada por R  ̂ y de la  
I fórmula l a  .

10

3-5-

30
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f  3

-  C -  OH
\

( i  a)

CFgY

en l a  cual Y representa independientemente hidrógeno, c lo ­
ro ó f lú o r , y la  o tra  de Xg Y ^  es hidrógeno, alcoh ilo 

- in fe r io r ,. haló geno, a lcox i in fe r io r , hidroxi-aLcohilo in ­
f e r io r ,  nitro a lcoxi in ferior-carh on ilo  o sminocgrbonilo; 
y  X^ y Xg r^ resen tan  independientemente hidrógeno, a leo - 
h ilo  in fe r io r  o halógeno, o conjuntamente con lo s  átomos 
de carbono a lo s  que están unidos representan un an illo  
benceno i  de condensado, cuyo an illo  puede estar substitu i­
do con alcoh ilo in fe r io r  o halógeno, cuyo procedimiento- 
comprende hacer reaccionar una amina de la  fórmula gene­
r a l  I I

30
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(II)

con un derivado reactivo de un ácido carbámico de la  fó r ­
mula general R̂ flI.COOH, en la s  cuales fórmulas R, Rg, Xg, 
X^, X  ̂ y Xg son t a l  como se definen para l a  fórmula I ,  si 
se desea, a lcoh ilar en N un compuesto así obtenido de la  
fórmula general I áonre R es hidrógeno, para dar e l com­
puesto correspondiente de la  fórmula general I donde R 
es aleo h ilo  in fe r io r  o al cohilo in fe r io r  sustituido, y 
a islar  la  fe n il urea de la  fórmula general I asi obteni­
da.

2 § .-  Un procedimiento segdn la  re iv in d icación  
13, en que la  amina de la  fórmula general I I  se hace reac­
cionar con un isocianato de la  fórmula RgNCO en que Rg es 
t a l  como se define en la  fórmula I .

33 .- Un procedimiento segdn la  re iv in d icación  
13 d 23, en que Rg es e t ilo  o -0Hg.CHg.Cl.

4 3 . - Un procedimiento segdn cualquiera de la s  
reiv indicaciones precedentes, en. que en e l m aterial de par­
t id a  especificado la  agrupación designada por R̂ . esf
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5 - . -  Un procedimiento según una cualquiera de 
la s  re iv in d icacion es precedentes, en que R en el m aterial - 
de partida es hidrógeno o alcoh ilo in fe r io r .

6a. -  Un procedimiento según cualquiera de la s  
re iv in d icacion es precedentes en queX^ es la  agrupación 
designada por R^. .

73_- Un jprocedimiento según la  reiv in d icación  
68, en que y Xg son hidrógeno o alquilo in fe r io r .

88 .- Un procedimiento para la  preparación de 
f e n i l  ureas.

Tal y como se ha descrito en la,Memoria que an­
tecede y con lo s  fin e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de vein tid ós  hojas e scr ita s  
a máquina por una sola cara.

Madrid, <¡ ( ¿S31377

p

t
RHB.
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