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Hoju nitn. 2

Este invento se refiere a un procedimiento pare
preperar ymeves fenil ureas.
! Se ha encontrado que clertas fenil ureas nuevas,
que conbienen como un substituyente una ggrupacidn hidro- |
| xipolineloisopropilo, menifiestan una wbil ectividad tere- |
= péutica, mAs particularmente una util actividad antihiper~
tensgiva, .

Tas nuevas fenil ureas tienen 1a férmula genersl

en la cusl R es hidrégeno, aslcohilo inferior, alcoxi-glco-
nilo inferior o dialcoxi-aleohilo infel't'ior; R2 es hidrdge—~
no, metilo, etilo ¢ 2-haloetilo; de X2 y X4 una es una
egrupacidn hidroxi-polihaloi sopropilo designeda por I{f y
de la Térmila la ’

CY 3
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‘eleohilo inferior, heldgero, slCoxi inferior, hidroxi-al-

cohilo inferior, nitro, alcoxi inferior-carvonilo o smino-

xi, eboxi, isopropoxi o tuboxi terciario.

Hloju ndm. 3 V 2103:7_

A

en la cugl las Y, independientemente, representan hidrd-

geno, cloro o fluor, y la otra de X, ¥ X4 es hidrdgeno,

carbonilo; ¥ X5 y }C6 representen independientemente hidrd4
geno, slcohilo inferior o haldgeno, o conjuntamente con
los &tomos de carbono a los que estén unidas, representan
un anillo bencenoide condensado, el cual amillo puede os-
tar substitufdo con alcohilo inferior o con haldseno.

A menos que se especifique otra cosz, -l bérmi-
no “alecohilo iﬁferior" tal como ée utiliza agul significs
un grupo slcohilo de calena recta o ramificada que contie-
ne de uno a cuatro &btomos de carbono, por ejemplo metilo,
etilo, isopropilo o butilo terciario. Similermente, por
¢l término "alcoxi inferior" se emtiende un grupo que Con-

tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono, por ejemplo mesto-

"plcoxi-aleohilo inferior", tal como se utiliza
equl, significe une agrupacidn cuysa porcidn alcohilo tie-
ne dos o tres &vomos de carbomo y cuya.porcidn alCoxi fie—
ne uno o dos &tomos de carbono, por ejemplo las agrupacio-
nes —CHZ.GHZ.OCH3 y f-CHQ.Cilz.O .0112.0H3. Bl término
ngiglcoxi-alcohilo inferior" tal como se utiliza aqui,
significa una agrupacidén en que la porcidn alcohilo tiene
dos q tres &tomos de carbono y cada porcidn alcoxi tiene
uno o dos &tomos de carbono, gbarcando el término agrupa-
ciones tales como
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0-CH
-‘-_CHE.CH\ 3 asi como -01{2.0H< | 2
’ . 0.CH .. . 0-CH
. 3 : 2
oy O-CHE'~0H2 .
"CHE ® CH .V ’ - T e
.\ )

mo y yo

--C’.\_’3 puede ser, por ejemplo, -CH, o la agrupacidn -CFY,
tal como —-CFClZ, -CF2C1 y CF3,° Son representabivas de
Rf las agrupaciones
CE .. ]
lf‘j _ CFCl2 N o (,’Fj ’
~?~OH "y . =C=0H ’ . =C=OH Y,
’ CFEQL CFQC]. CF2H
N N _CI!FEZCl C{F‘3
en particular, ~C~OH é ~ ~C-~OH.
o | "
CF201 . CF3 ‘

-t

Hoja nam. 4 21:_‘_ <
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_0.CH,

Bl término "haldgeno" abgrca fluor, cloro, bro-
ao.
Zn la sgrupacién designade por Re, la porcidn
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' B
De'X, ¥ X4, prefern.blemente X4 es la agrupecidn
dea:.gnada por Rf, nientras que mgmflcados preferidos de

Rp =on
C:cml, (‘}F3
- ¢ -~ OH _ y '-‘- ? - OH.
|

R ep preferiblementie hidrégeno o metilo y R, es preferi-
vleuente -CHZ——CHZ. Pare R2 £OT 28TUDE 01ones preferidas
etilo ¥ »-CH2.CH ¢l. Cuando X4 es la sgrupacién designa-
da por R £ entonces X y 3 ‘{6 pueden ser venbajo samen'be gl
‘cohilo inferior. A

A tItulo ilustrativo de los compuestos preferi-
Gos del presente invento, se pueden mencionar:

! N (2—cloroet11)-N'—[4-(nexafluoro~2~h10ro Kiwfe
~propil)-fenil/-I' -netil-urea, N-etil-K' ~/4-(hexafluoro-
—2-hi droxi-~2-propil)-femil/-N' -(2, 2-dimetoxi etil)-urea. .

El procedimiento pera preparer los nuew}os com=
puestos de la férmula general I comprende hacer reaccio-

nar una amina aromética de la férmula genersal IIT
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con un derivado reactivo de un 4cido cerbémico de la fdr-

mila general
RQNH .CO0H

en que R, R2, X’2’ K4, Xb. yK'6 son tal como se definen con
ocasién de la férmula I, s se desea, alcohiler en N un
compuesto asi obtenido de la férmula general I donde R es
hidrdgenc, pera dar el compuesto correspondiente de la idr
mulsg genergl I donde R es aleohilo inferior o alcohilo in-
ferior susbituido, v luego sgislar de manera convencionel
la fenil-urea de la férmuls .general I que se ha obtenido
de este modo. Preferiblemente, el derivado reactivo del

4cido carbfmico es un isoclanato de la férmula

R2 NCo.
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_cal hidrocerbonade tal como un grupo alcohilo o arilo, o
i una urea substituide de la férmula R NH.CO .NH

| ros erométicos. La temperatura y el tiempo de reasccidn

Como gula, puede mencionarse que en la preparacidn de
N-(2-cloroetil)-N'-/4-hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)-fenill-

Hoja m’:m.7 210..3?__

No obsgtente, también se con'sidera.que pueden emplesarse
otros derivado’s reactivos tales como ésteres de Acido cer-
bémico de la férmula RNH.CO .OR'4, en donde R, es un radi-

La operacidn opcional de scgbado poi glcohil e~
cidn puede efectusrse de manera convencional, tal como,
por ejemplo, haciendo Teaccionar el éster de haluro de al-
cohilo o de gulfonato de alcohilo apropiado coun dicho com~
puesto de la férmula I. |

Tel como se ha indicado, el deriveds reactivo
es preferiblemnente un isocia;aa’bo de la férmuls RZNCO. Las
condiciones de reaccidn exactas no se congidera que son
criticas en el presen’ce.caso. No obstente, de modo apro-
piédo, la reaccidn se efectia en un medio inerte, t4l co-
mo un disolvente no polar, del cual se pueden mencioner
los &bteres, especificemente dietiléter, y los hidrocarbu-

que se emplean se pueden determinar con facilidad en cugl-
quier caso especifico y pueden ser en genersl desde'la

'températura embiente hasta la tenmperatura de reflujo y

desde una o mhs horas hasta asproximedemente 1 dfa depen-
diendo de la natursleza de los reaccionantes. Cuando la
agrupacién hidroxipolihaloisopropilo designada por Ry o8-
t4 en una posicidn orto, es decir X2 Tepresent g, Rf, se

prefiere, no obgtante, emplear temperaturas anbientes.

-N'-metil-urea, la reaccién de 2-cloroetil-isoci anato con
el materigl de partida 4-—(hexa:t‘luoro-z-hidroxima-—propil)-'

et s+ A
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" de ser preperada por introducci&n aproplada de la requeri-|

i reaccidén de la spropiada polihsalocetona o del hidrgbo de

V'Ilnja'nl‘un.er ’ - N 2.19.3(1_

—N-—me‘bilanilii.na'se‘llevcf a cabo convenientenente en' die-
tilé‘bef, dejendo. reposar durante ia noche a la ;hexnperatu—
ra ambiente a la mezcla de resccidn. B

La emina eromética de la férmula genersl II pue-

da agrupacidn hidroxipolilialoisopropilo, por 'ejemplo por

la misua con una anilina epropladsmente substitulda (véa-
ge p. eje, B.B, Gilbert, J. Org. Chem., X, 1001, 1965).
En general, puede decirse que la agr‘uﬁécidn hidroxipoli- -
haloisopropilo ewtre preferiblemente en la posicidén para,
si bien pueden obtenerse tzmbién algunos isdmeros orto.
Desde luego, sl esté bloqueada la posicién para, la agru-
pecidn hidrpxipolihaloi sopropilo debe entrar en la posi-
cidn orto. o ' :

Se va a jlustrer shora la prepzrecidn de los'
compuestos de la fdrmula general I mediante los siguien-
tes Ejemplos, en los cugles los Ejemplos 1, 3 y 7 ilus-
tren la préperacidn de materiales de partida y los resben-
tes Ejenplo s, hasta el Ejemplo 10, ilustran la prepAara—
cidn de los compuestos finales de la férmula I.

_Ejeumlo 1

~lina

de tolueno se sfiaden 2,0 & de 40ido. para-tolueno mlféni-

——

4-(1,3~d1 c1loro—2-hidroxitetrafluoro-2-propil)-N-metil-eani-

A2,48 (0,2 moles) de N-metil7anilii1a en 50 ml

co. A egba mezcla se afiade gota a gota una mezcla de
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43,8 g (O 22 moles) de 1, 3-da.clorot etrafluoroacetona y 10
ml de tolueno. Desmlés de la reaccidn, se deja enfriar
la mezcla de reaccidn, si se desea se concentra parci al-

mente por eVaporacldn, luego se lava la mezcla con 50 ml

' de solucidn acuosa 1 N de bicarboneto de sodio. Se seca,
i ¥ luegp se elimina el displvente para obbtener 54 g de un

sflido amerillo como producto., Se recristelizs el produc—
to diesolviendo en dietiléter y afiadiendo Iuego hexar_lo 56~
guido por eve:poracidn del dietilébter., Se sepsra por fil-
tracidn el precipitado para obtener 42:.g de 4-(1,3-diclo-
ro-2-hidroxitetrafluoro-2-propil )-N-mebil-enilina como un

s6lido coloreado de tostado; punfo de fusidn: 92-942C,
Ejemplo 2.

N-obil-N' —metil-' —/4-(1.3-8icloro~2-hi droxit etr afluoro—

| —2—propil)-tenil/-urea

Se mezclan 7,1 £ (2 milingles) de 4-(1,3-diclo-
ro-2-hidroxitetrafluoro-2-propil)-ll-netilenilina obtenida
tal como se describe en el Ejemplo 1 y 2,8 g (40 milimo-
les) de etil-isocisnato en 70 ml de dietiléter, Después
de 16 horas, se evepora para obbener 8,6' g de un =51ido
de color blenco. Se recristaliza displviendo en metanol
seguido por adic;idn de agua para efectuar precipitacidn
y para proporcionar como producto 7,8 g de N-etil-N'-me-
+il-Nt -[4- (l, 3-dicloro-2-hi dro:;it etrafluoro-2-propil)-fe-
nil/-urea como un sflido de color'blanco, punto "de fusidn
155-1572C,
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Ekemplo 3.
» o : ) .
5—(hexaflnorg-2-hidroxi—-2-propil)-entranil ato de etilo

. " Se mezclen 16,5 & (0,1 moles) de entranilsto de
r etilo con 38,6-g (0,2 moles) de hexaflucroacetona sesqui-
hidrafada ¥ se pone a reflujo &wrente 24 horas. Se sfia-
den 19,3 & (0,1 moles) de hexafluoroacetonsa sesquihidre-
tada a la mezcla de reaccidn y se pone a reflujo durante
otras 24 horas. Se separa por destilacidn en vacio la
hexefluoroacetona hidrateds en excesn. Se lava el e5lido
regidugl con hexano para obbener 25 g de un =51lido de co-
lor rosa., Se recristaliza disolviendo en etamwl y luego
afiadiendo agua para efectusr una precipitacidén con el fin
deobtener D gde S~(hexafluoro-2-Iidroxi-2-propil)-an—~
tranilato de etilo en forma de un sélido de color rosa,-
punto de fusidén 115-1172C.

Ejemplo 4.

Neetil-N" —/L(hex afluoro—~2-hi droxi-2-propil )-2=( etoxicar-

_ bongl)—i‘em17-urea

Se mezclan 4,3 g (13 milimoles) de 5-(hexafluo-
T0-2-hidroxi-2-propil)-sntranilato de ebilo, obtenido tal
como se desoribe en el Ejemplo 3, con 1,8 g (26 milimoles)

| de etil-isocianato en 2 ml de dietiléter. Se pone a re-
- flujo durente 5 dlas efiadiendo cada dia una porcidn adi-
ciongl de 1,8 g de .etil-isocieanato. Se concentra.la mez—
cla de regccidn peara obtener 5,5 g de un flido de color
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. ~propil)-—feni_l7—urea, punto de iusidn: 178-17929C,

;e nil7-N' -netiluresa

"(1965)) y 11,3 g de etil-icocienato én 100 wl de dietil-

Tom2hidroxi-2-propil)-N-metilenilina (E,E."Gilbert, J.

. Hoja niim. 11 . . - 210.33.

l
blenco. Se recristaliza disolviendo en dietiléter, gfg-
diendo hexano y luego separendo por evaporaéidn el die-
tiléter hagba que se efebﬁia una precipitacidén, parg ob-
tener 4,5 g de N-etil-N'-/4-(hexafluoro-2-hidroXi-2-pro-.
pil)~2—(otoxi—carbonil)—fenig—urea’en forma de un 811~
do de color blanco, punto de fusidn: 144-14569C,

E;. emplo He

[

K=ebil-ll' =/4-(hexefluoro- 2-hi Grqngﬁ;—; 2-oropil)-fenil/-ures,

Se mezclen 0,7 g (& milimoles) de 4-(hexafluo-
ro-2-hidroxi-2-propil)-snilina (que puede obtenerse tgal
como se describe por E,E. Gilbert, J. Org. Chem., 1, 1001

tber y se pbne a reflujo durente 16 horas. Se concentrg
la'mezcla de rezccidn para obbtener 26 g de un s6lido de
color blamco. Se recristaliza en una mezcla de dietilé-
ter y hexano tal como se describe en'el Ejemplo 4 para.
obbener 24,5 g de N-ebil-N'-/4-(hexafluoro-2-hidroxi=-2-

EBjemplo 6.

N-(2-cloroetil)-N'-/4 Qhexafluoro-—2—hidroxi-—2«0:001311 )-feo-

Se mezelen 4,1 g (15 milimoles) de 4-(hexafluo-

Org. Chem., X, 1001 (1965)) ¥ 1,9 g (18 milimoles) de
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2—clofb etil—i socianato en 40( ml de dietiléter., Se deja
repossr la mezcla durente la noche, se concentra pera ob-
l tener 6 g de un =f1lido de color beige. BSe recrighaliza
en ung mezcla de dietiléter y hexano tal como se deseri-
! be en el Ejemplo 4, pera obtener 5,5 & de N-(2-cloroetil)-
: ~N! —_ZZ" (hexatluoro=2-hi droxi—Zmpropi_l )-feni_ﬁf]—-.N' -metilures
en forma de un s61lido de color blancuzco, punto de fusidn
10-1218¢, -

Ejenplo 7
4-(hexafluoro—2-hi droxi-2-provil )-anilino-acet sl denido -~
~3imetilacetal

Se»mezclan--al,ig (0,17 moles_) -de aznilinoacetel-
dehidodimetilacetal y 1,7 g de &cido pera-toluenosulidni-
co en DO ml de benceno. Ye hacen borbotesr 32 g (0,2 mo-
les) de hexafluore acetona dentro de la mezcla de reaccidn
bajo nitrégeno y luegp se pone a reflujo durente X mim-
tos. Se concenira la mezcla de reaccidn y se reparfe en—
tre hexano y 00 ml de hidréxido de sodio acwos 1 N. Se
agi‘b'a'la Capa acCuosa en hidréxido de sodio con 400 ml de
dietiléter y se afladen 14,4 g de Acido acético. La Capa
en dietiléber se lava con 2% ml de solucidén acuosa 1 N
de bicarbonato de sodio. Se seca y se traba el extracto
en die'tiléﬁer con carbdn decolorante, Se concentra para
obtener %0 g de s6lido de color pardo. Se desbila el sb-
lido de color pardo a 0,1 mm de Hg y se recogen 31 £ de
aceite de color Aal_narillo entre 14 y 1442C, que cristali..

za al enfriar. Se recristaliza en una mezcla de diebil-
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éter y hexano tal cotﬁo se describe en el Ejemplo 4, pere
obtener 15 g de 4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)-enili-
no-scebaldehido-dinetilecetal en forma de un =61id de co-|
_ lor tostado, punto de fusidén 72-74°C,

Bjemplo 8

N-ebil-N'=/4-(hexafluoro~2-hidroxi—2=propil )-fenil/-N' -

-(2, 2-3imetoxietil )-urea

Se mezelan 20,0 g (56 milimoles) de 4-(hexsfluo-
ro-2-hidroxi-2-propil)-anilino~acet aldehido~dimetilacet al
(obtenido tal como se describe en el Ejemplo 7) y 1,5 &
(22 milimoles) de etil-isociensto en 200 ml de dietiléter.
Se.deja reposar la mezcla de resccidn durante la noche v
luego se concentra pera obbener 25 g de un s6lido de co-

1. lox togbado. Se recristaliza en una mezcla de dietiléber

¥ hexeno tel como se describe er el Ejemplo 4 para oble-
ner 16 g del compuesto del titulo en forma de un sflido

Ejenplo 9

N-etil N -/2-(hexafluoro—2-hidroxi—2-oropil )~l-naftil/-

reg

Se mezclaron 6,1 g (D milimoles) de 2-(hexa~
fluoro-2-hidroxi-2-propil)-l-naftilemina (2. E. Gilbert,
J. 0rg, Chem., 3, 1001 (1965)) ¥y 2,8 g (40 milimoles) de

ebil-igocianato en 60 ml -de dietiléter. Se concenbtrzs des~
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rosa, p.t, 218—«2%%.

 Ke-ebil W' -metilN'=/2, 6-dinebil-4-(hexalluoro-2-hidroxi-

_puestos representativos. de la férmula I:

, Hoja ném, 14'

<
&

| S : :
pués de 1 hofa pera obbener 7,5 g de un sflido de color
rosa. Se recristaliza» disolviendé el sdlido en mebtanmol y
luegp afizdiendo agus para efectﬁar precipi’qacidn con el
fin de obbener 6,5 g de N-etil-N'-/2-hexafluoro-2-hidroxi-
-2-propil)-1-nai‘*ti_l7-—ﬁrea en forma de un s6lido de color

E jemplo ']D.

-2-propil)~f em'.l7—urg 28,

Se calientzn a reflujo durente tres horas 13,5
g de N, 2,6-trimetilenilina (0,10 moles) y 40 g de hexa-
fluoroscetona sesquihidrdbads’ (0,21 moflés). Se deja en-
frier y luego se vierte en sgua. Se recoge el s6lido, -
se peca ¥ se recristaliza en una mezcla de dietiléter~-he-
xano tel como se describe en el Ejemplo 4 para dar 27,9 g
de un g8lido de color blaneo_, -p.f. 143-1442C, Se mezclan
6 g del producto, N,2,6-trinetil-4-(hexafluoro—2-hidroxi-
~2-propil)-eniline (20 milimples) con 5,4 g de etil-iso-
cianato (80 wilimoles) en dietiléter. Después de 16 ho-
rag, se concentra y recristaliza el e8lido resgidual en
una mezcla de dietiléter y hexeno para dar 6,2 g de un
s61ido de color blanco, p.f. 178-1799C.

De menera anéloge a la descripta en los ejem-

plos precedentes se pueden preparar los siguientes com-
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N,N’-dietil-N’- 4—hexafluoro 2-hi droxi- 2—propll,)'—-f en:Ll/—

] bonil)-fenil/-N ‘~metil-urea;
| H- ebil-N ’-—ZE—- (cloro-2-hidroxipent afluoro —~2-propil )£ en:l.l/-—

. . | | Hoja nam. 15 . 2.10.3.7-

N-et11-I*~/2- (hexafluoro-2-hi droxi-2-propil )-fenil/-ures;
N-e'l::l.l-N'—ﬂ-—hexafluoro—Z-—hldrox:. 2-propil)-fenil/-N '-me-
til-ures;
N-gbil-l ’-/4=(hexafluoro- 2—-hidrox1—-2~prop11) 2-mebil-Te-
111/ -ures;

~urea; :
N-eti1- *=/4-hexafIuoro=2-hidroxi-2-propil )-fenil/-F ‘~i so—
propill-uresa; ‘ .
N-ebil-N’~/2-et1l-4- (hexafluoro~2-hi droxi-2-propil)-fe-
ni)/-urea; .
Neetil-N’—/d-hexafluoro-2-hi droxi-2-propil)-fenil-/ '-pro-
pll-urea;

N-gbil- ‘—/4-hexafluoro-2-hidroxi~2-propil)- 2-(metomcar—

N ‘=metil-urea;

W—etil-N‘~7/2-c1loro-4-(hexafluors— 2-’11 droxn.-—Z—'orop:Ll)—I &
nil/-ures;

Neeotild '-/4- (he\afluoro-z-ln drou-—Z-—propll) 2-n e’cll—.l: e-
0il )N ‘—metil-urea;

ii-etil—N ’-[— (meboxicerbonil )-4-(hexafluoro—-2-hidroxi—2-
~propil)-f eﬁii/--urea; , - o |
N-etil-N ’.-.[2'-0101‘0-4- (hexafluoro-2-hidroxi~2-propil)-6-
~metil~f eni_]_,_/--urea; | _

Neebil-N ’-Zé 6~dimebil-4—-(hexefluoro—2-hi droxi~2—prop11)_
~feni 1/ 1 “~metil-ures; '

N -(2-bromo etil) -7~ 4- (hex afluo ro ~2-hi drox:.-?—-pro pil)-Ffeni
<N -m etll-ur eay
N-eti1-N =/ (hemafluoro—2-hi droxi—2~propil)-2-( 2~propoxi-]

N-‘

l\
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I

carbonil)-f enJ.l7-N ‘metil-urea;

N-etil-l =/ (hexafluoro-2-hidroxi-2-propil )-2-n e‘tll- 6~
~(meboxi-c arbq:all)-—fem;7—urea;- ..

¥-et11-N "-/4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)-< enil/-N ‘-

(2-metoxietil)-urea;

Ne-ebil N -/— 3-61met11-—6-—(hexafluoro—Z-ha.drox1—2-prop11)_

-:E‘enil/—urea,

-[4—-(1 3-dicloro- 2—hidroxi'be'brafluoro-._z_propil)_z, 6-dime-—
$il-f em_17—ﬂ N ‘~etil-ures;
N-(2-cloroetil )-N —er-(hexc,fluoro 2-hidroxi- 2—nron11)—fe-—
m_]_.?—urea.,

N-etil-N '-[4~(hexafluoro-2—hi droxi-2?propil)-2— (hidroxime-
$il)~f eml/ A ‘-metil-urea;
N-etil-N -[ —-(hexafluoro—?-—hid:c‘ox:.-z—propll)—-l—naf 11/-N -
~metil-urea;

Keetil-N"* -[4— ( 2-hidroxipent afluoro —-2-propil)-£ em.l/—N =

Fil-urea;

Feetil-N’'—/4-(hexafluoro-2-~hidroxi- 2-pronil) 2-zmino car-
bonil-fenil/- ‘-metil-ures; ' .

Neetil-N -ﬂ-(hexafluoro—Z-mdrox1—2-prop11) 2—me’b11—6-—
~fer.~butilfenil/-urea nidratade;

W-(2-cloroetil)-N’=/2, ,6—6:1.1116*311—4-(he)Ca:f:'luoro-2—hidroxi-
~2-propil)-fenil/-N ‘-metil-ures;
N-etil-N‘-/4-(2-hidroxi-1,1, 3-trieloro-1,3,3-trifluoro-2-
-propil)-fenil/-N ‘-metil-ures; _
Neetil-N’-(2~etoxietil )N "= 4—-(heXafluoro-Z-hidroxi-ﬁmpro_
pil)-f eni_;l_.7-ure a3 '

H-etil-N ‘~/4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil) ~fenil/-N-
-(2, 2-dle‘l:ox1—et11)—urea, '

N II’—d:Le‘t11—V—_er-he‘cafluoro—-2-h1drox:|.—-2-prop3.l) 2, s_dlme_
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1:11-—1"eml7~urea,

N-(2~cloropropil)-N ‘-metil-N ‘- 4-(hexafluoro 2-hi droxi O
~propil)-fenil/-ures; o :
N—Zé-—bromo 2—(hexafluoro 2—hldroxi—2~m”op11)—l-nai‘bll/—l\T
—n—propil—urea, -

To-2-propil)-fenil/-urea;

N-etil-N -ﬂ-(hexafluoro-Q-hld:c'ox1—2~propll) ~2-met1l-1~

—naf1,117-urea, :

¥-/2- (Hexafluoro- 2—h:Ldrox:L—2-prop11)-l—~n¢,;‘tll/~1 —meull-
urea; '
Negbi1-N *=/4=(1, 3-dicloro-2~hidroxit etr afluoro-2-propil )~
-2,6- die‘sil-fenil7—urea;'

| ¥-2-(cloroetil)~N —Zé—(heXafluoro-Q—-mcroxi 2-propil)-1-
15 |

-nai“hl?—-urea, S _
N-etil-N‘-/2 ,6—6:1.e‘b11-4—(hacafluoro-Z—hldrox:.-Z-—propll)-
~fenil/-ures;
¥-etil-N‘-/4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)~fenil/-N -
-/1,3-dloxolan~2-i1)-metil/-urea;

N-/ T-metil-2- (hexafluoro—Z«h:Ldroxn.—Z—propll)—nai"cll/—N -
-n~propll-urea; .

- Cuando en una formlacién farmacéutica se emplea

como ingrediente activo un compuesto de la féFfmula general

una cantidad epropieda de ingrediente activo.

Para el tratemiento de la hipertensidn se cono-
cen un cierto nimero de agentes. Algunos de &stos, poT
ejemplo la resepina, son eficaces para dieninuir la pre-~
sién senguinea en. slgunos pecientes, pero en otros pacien-

tes dan lugar a efectos secundarios indesesbles ¥ bien co-

I se considera que 10 mg por tablera o chpeuls representa

’HTJn m’un.l7 . ‘ 9_1037.. ‘
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i la genergl I exhiben una ¥til activided amtihipertensiva,
Ademébs de ello, se ha encontrado me los compuesbos repre-

‘cionarse que para.la N-(2-cloroetil)-N ’-[4—hexafluoro—2-

- ~hi droxi-2-propil)-fenil/-N ‘~metil-urea la dosificacidn

e administrar seré dependiente, desde luego, de que el

compuesto en cuestidn se encuentre dentro de los mérgenes

l!§ja n(m:.l8 ' L . ) .2]@.
" . .

no éidos. Otros agentes conocidos carecen de po’ceneia ade~
cuada o den como resultado infolersncie 2l desprendimien-
to de droga. - o ‘

Se ha encontrado que lOS@OIﬁp\lGStOS de la férmu-

sentativos son particularmente activos como agentes anti-
hipertensivos &l ~i:iem](;m de que eviten o mitigen algunos
de los efectos secundarios perjudiciales asociados con
sgentes entihipertemsivos comocidos, Basado en ensayos ¥
nétodos de laboré’so:t'io, se conslders que la dosis efecti-
va, la DE5O,.por admini strecidn por via orel para un com-—
puesto de la férmula general I se encontrarsd tiplcemente
dentro del margen de desde 0,01 a @ mg/lg de pem de ma-

mifero por dlz. Para los fines de ilusgtracidn, puede men—

efectiva ninima en rabtas es de 0,5 a 1,0 mg/kg. En lo

que se relaciona con la toxicidad, el compuesto antes men-

cionado no era letal en un grado de dosis de 100 mg/kg.
La dosificacidn diaria requerida puede ser ad-

ninistrada en dosis Unicas o divididas. ILa doseis exacta

de dosificacién entes mencionados y de la edad y del peso
del manifero en cuestidn,

Los compuestos de la férmula generel I pueden
ser edministrados slos o combinados Con otras medicinas
teles como agenbes bloqﬁeentes—f'-adreﬁérgicos, por ejem-—
plo clorhidrafo de propanolal., Ios Compue stos son admi-
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¢ trar. Los preparados que contienen los ingredientes ac—

A\
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nistrados por via oral. En cuslquier ceso, 86 emplesn un
excipiente farmecéutico epropiado, siendo seleccionado el
excipiente dependiendo de las propiedades fisicas del com~
puesto en la compo sicidn farmadéu'bica. El excipiente no

deberé reaccionar quimicamente con el compuesto a adminis-

tivo s pueden estar tipicemente en la forma de tablefas,

cépsules, jaragbes, elixires o suspengiones.

~ REIVINDI CACIONES -

ILos puntos de invencidn propia y nueva que ge
presentan pars que seen objeto de esta solicitud de Paben—
te de Invencidn en Espafia, por VEINLE efios, son los que ge
recogen en las reivindiceciones siguientes:

18.- Un procedimiento para la preparacidn ge fe-
nil ureas de la férmula genersl I

R

N“CO.HHRQ :

(1)

Ko

a

e s s n e o+ o prp—————— i T <SSt e A8 n W,

5 w—
i
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i i ' :
en que R es hidrdgero, alcohilo ini'erior, glcoxi-gleohilo

inferior o dalcoxi-alcohilo inferior; ¥ R, es hidrégem,
metilo, ebtilo o 2-haloebilo; de sz y X4' una es una agrupe-
cidn hidroxipolihsloispropilo designada por R. y de la '

férmula Ia

e
5 € - OH (12)
N

CF2

en la cual Y repfr*esen‘l:a independientemente Ihic‘lrdgeno, clo~
To 6 flwor, ¥ la otra de X, ¥ X, es hidrdgeno, aleohilo

-{-inferior,. haldgeno, alcoxi inferior, hidroxi-dlcohilo in-

ferior, nitro alcoxi inferior-carbonilo o aminocarbonilo;
Yy Xs Yy XG representan independientemente hidrédgemo, zlco-
hilo inferior o haldgeno, o conjuntamente con los &tomos
de carbono a los que estén unidos Tepresenbzn un anillo
‘bencenoide condensado, cuyo‘énillo puede estar subgbitui-
~do con alcohilo inferior o haldgemo, cuyo procedimiento.

comprende hacer reaccionar unae anina de la férmula gene-

ral iI
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1
.x'6
X NH ,
5 - 5 o
_ , ' - (II)
Xu x2
10

con un derivedo reactivo de un 4cido carbimico de la fér-
mula general ﬁZNH.COOH, en las cu:ales' férmulas R, R2, X9
X4, X5 ¥y XG son tal como ge definen para la férmule I, =i
se desea, alcohilar en N un compuesto asl obtenido de la
15 | fdrmula géneral I donre R es hidrégemno, pera dar el com-
puesto correspondiente de la férmula genergl I donde R
es alcohilo inferior o glcohilo inferior sustituide, y
aislar la fenil urea de la férmula general I asl obteni-
da. _ ‘
20 28.- Un procedimiento seain ‘la reivindicacién
18, en que la anina de'la férmula general IT se hate rest-—
cionar con un isociangto de la férmula Rgl\*Co en que R2 es
tal como se define en 1la férmula I.

32,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
25 | 12 6§ 28, en que R2 eg ebtilo o -CHQ.CHQ.CIL.
48,- Un procedimi ento segin cuslquiers de las
. reivindicaciones precedentes, en que en el materisl de D er

tida especificado la agrupacidn designada por Rf es

- ————
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tecede ¥y con los fines que se han especn.n.cado.

Hoja nam. 22 ’ . : '. . 21037.

58.- Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindiceciones precedentes, en gue R en el material
de particia es hidrégeno o slcohilo inferior.

68.~ Un procedimiento segin cuelquiera de las
I‘@lVlndlCaClO'ﬂ.eS nrecedentes en que X4 es la agrupecidn
designadsa por Rf

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
68, en ueX, 7y X; =on hidrdgemo o alquilo inferior.
82,~ Un procedimlento para la preparacidn de
fenil ureas. ‘

Tal y como se ha descmto en la Memoria que an-

Esta Menoria consta de veintidds hojas escritas
a méquina por una sola cara,

Madrid, {4 324577

e iidir 1

P, AcFernando de Elzab v
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