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Este invento se refiers a un procedimiento pa
ra preparar nuevas fenil ureas.

B Se ha encontrado que ciertas fenil ursas nue-
vas, que contienen como un substituyente una agrupacidn
hidroxipolihaloisopropilo, manifiestan una Gtil actividad
terapéutica, mis particularmente una Gtil actividad anti-
hipertensiva, |

Las nusvas fenil ureés tiensn la fdérmula ge-

neral

H=-CO ~ NHR2

-

(1)

en la cual R es hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi~-al
cohilo inferior o dialcoxi-alcohilo inferior; n2 es hidrd
geno, metilo, etilo § 2-aloetilo; ds Xo ¥ X4 una es una
agrupacidn hidroxi-polihaloisopropilo designada por Re ¥

de la fdrmula I a

CYq
- c’- oH (1 8)

CF,Y
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en la cual las Y, independientements, representan hidré-
geno, cloro o fluor, y la otra de X2 y X4 es hidrégeno,
alcohilo inferior, haldgeno, alcoxi inferior, hidroxi-al
cohilo inferior, nitro, alcoxi inferior~carbonilo o aming
carbonilo; y Xg ¥ Xg representan independientemente hidrd
geno, alcohilo inferior o haldgeno, o conjuntamente con
los dtomos de carbono a los qus estdn unidas, representan
un anillo bsncenoide condensado, 8l cual anillo puede es~
tar substituido con alcohilo inferior o con haldgeno.

A menus que se especifique otra cosa, el térmg
no "alcohilo inferior® tal como se utiliza aguf significa
un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada que contig
ne de uno a cuatro atomos de carbono, por ejemplo metilo,
etilo, isopfopilo o butilo terciario, ﬁimilagmente, por
el término "alcoxi inferior" se entiende un grupsc que con-
tiene de uno a cuatro Atomos de carbono, por sjemplo meto-
xi, stoxi, isopropoxi o butoxi terciario.

"Alcoxi-alcohilo inferior", tal como se uti-
liza aqui, significa una agrupacidn cuya porcidn alcohilo
tiene dos o tres &tomos de carbono y cuya.porcidn alcoxi
tiene uno o dos 4tomos de carbono, por ejemplo las agrupa=-

ciones =CH,sCH,.0CH; =CH,sCHy004CHyoCHq EL término

2
"dialcoxi-alcohilo inferior" tal como se utiliza aquf,

significa una agrupacién en que la porcifn alcohilo tiene
dos o tres &tomos de carbono y cada porcidn alcoxi tiene

uno o dos dtomos ds carbono, abarcando el término agrupa-

ciones tales como
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0.CH3

0 = CH,
~ CH,.CH asi{ como - CHZ.CH/// | Y
\\\D.CHS | , \\\o - CH,
D~CH2-CH2
: - CHZ.CH\\\ 'l .
D*CH2~CH2

El término "haldgeno" abarca fluor, cloro,

bromo y yodo. !

" En la agrupacidn designada por Re, la porcidn
-CYS pueds ssr, por sjemplo, -CH3 o la agrupacidn -CFYZ
tal como -CFClZ, —CF2C1 y CFS. Son repraesentativas de

Re las agrupaciongs

CFy crel, CF g
-~ C =~ QOH ' - C - OH ’ - L = 0OH y
1 { ' l
CFZCl CFzCl . CF2H
CFZCl ?FS
en particular, -« C = OH 4 - C~0H .
§ . I
CFZCl CFS
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De X2 y xa, prefesriblemente x4 es la agrupa-~
cidn designada por hf, mientras que significados prefsri-

dos de Rf son

$F201 EFS

-C - 0H . =C=-0H
! ' |
CF,C1 CF 5

R es preferiblemente hidrdgenoc o metilo y R, es preferi-
blements ~CH,=CH,. Para R, son agrupaciones prefaridas
etilo y =-CH,.CH,Cl. Cuando X, es la agrupacidn designa-
da por RF entonces x2 y X6 pueden ser ventajosamente al=-
cohilo infafior.

A tftulo ilustrativo de los compuestos prefe~
ridos del presente invanto, se pueden.mencionar:

Ne(2-cloroetil)-N’~/F=(hexafluoro-2-hidroxi=2:
~propil)-fenil/-N ‘-metil-urea, N-etil~N’-/%-(hexafluoro-
~2=hidroxi=-2-propil)=-fenil/-N’=(2,2-dimetoxistil)~urea.

€l procedimiento para la preparacién de los
nueﬁos compuestos de la férmula gensral I comprends hacer
reacciona; un derivado reactivo de un 4cido N~fenil-carbg

mico de la fdérmula general III
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Xe ?
Xg N.COCH
(111),
X, X,

con uné_amina de la férmula general R,NH,, en qus R, R,,
Xos X4 Xg y Xg son tal como se definen para la férmula
I, si se desea, alcohilar en N un compuesto asi obtenido
de la fdrmula general I donde R es hidrfgeno, para dar un
compuesto co#respondiante de la fdérmula general I donde

R es alcohilo inferior o alcohilo inferior sustitufdo, y
aislar luego de manera convencicnal lé fenil-urea de la
férmula general I que se ha obtenido de este modo.

La operacidn opcional de acabada por alcohila
cién en N puede efectuarse de manera convencional, tal co-
mo, por ejemplo, haciendo reaccionar sl dster ds haluro
de alcohilo o de sulfonato de alcohilo apropiado con-dicha
compuesto de la fdérmula general I.

El derivado reactive del 4cido carbédmico de
la férmula gensral pusde ser apropiadaments el correspon-

R

dients éster de &cido carbimico -N-COOR, , en.que R, es

un radical hidrocarbonado tal comec alcohilo o arilo, o

R

el correspondients halogesnuro de carbamoflo -N.COHal,
en que Hal ss haldgeno, preferiblemente cloro. Cuando R

es hidrdgeno, entonces ol derivado reactive del &cido car-
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bémico de la fdérmula general puede ser el correspondiente

isocianato -N=C=0. También se considera que el derivado

reactivo pueds ser la correspondiente amida de Acido car-
R

bdmico -&mCUNHz.

En gensral, no ss considera qﬁs las condicio~
nes de reaccidn son criticas y pueds emplearse cualquier
medio de reaccidn o disolvente inerte apropiado y cualquisr
temperatura de reaccidn apropiadas

Asf; por ejemplo, un cloruro de N-fenil-cap
bamo{lo pusde éer hecho reaccionar t{picamente con la ami-
na requerida de la férmula R2NH2 empleando la temperatura
ambiente y un hidrocarburo aromatico como disolvente. Si=-
milarments, ﬁn N-fenil~carbamato puede ser hecho reaccio-
nar con amoniaco empleando la temperatura ambientes y un
alcohol, tal como etanol, en calidad de disolvente.

La preparacién de los compuestos de la férmu-
la gensral I se ilustraréd ahora por medio de los sjemplos

siguientes,

Ejemglo 1.

Se disuelven 10;3 g (40 milimoles) de 4-(hexa
Fluoro-2~hidroxi-2-propil)fanilina en 50 ml de clanuro de
metilo, Se afaden 7,8 g (50 milimoles) de cloroformiato
de fenilc seguido, gota a gota, por 3,1 g de piridina seca

en 10 ml de cianuro de metilo, Ss vierts la mezcla de reac-
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cidn en 400 ml de agua. Se separa por filtracidn el séli-
do, se disuslve en dietiléter, se lava con 200 ml de agua
y luego ss seca y concentra sl extracto en éter para obte-
ner 16 g de sélido de color blanco. Se recristaliza en una

mezcla de dietiléter~hexano para obtener 12,5 g de N-/4-

-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)=fenil/-carbamato de feni-

lo en forma de un sélide de color blanco, punto de fusién:
192-194¢9C,

Ejemglo 2

N-/&-(hexafluoro-2-hidroxi-2=propil)=fenil/~-urea

" Se mezelan 6,0 g (16 milimoles) de N-/4-(hexa

fluoro~2~hidroxi-2-propil)-fenil/-carbamato de fenilo (ob-|-

tenido tal como se describe en el Ejemplo 1) y 65 ml de
etanol saturédo con amoniaco. Desgués des 1/2 hora, se viel
te la mezcla de reaccidn en 150 ml de agua. Se concentra,
se enfrfé a 09C y se separa por filtracidn sl sélido de
color blanco para obtener 5,5 g de N-/4-(hexafluoro-2=-
—hidroxi-Z-prapil)-Fenil]-urea, punto de fusidn 1Bl~1832C.
. De mangra andloga a la descrita en los gjem=
plos precedentes se pueden preparar los siéuientas com-
puestos representativos de la fdrmula I:
N-etil-N’—Z@—(hexafluoro-z-hidroxi—z-propil)-feni&7~urea;
N-gtil-N‘=-/d-hexafluoro=2-hidroxi=-2-propil)-fenil -N-mg
til-urea; . ¢
N—etil-N'-LZ-(hexaf1uoro-é—hidroxi—2—propil)-2~mstil~f§
nil7-urea;
N,N‘-dietil=-N’~/Z~haxafluoro-2-hidroxi-2-propil)-fenil/-
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-urea;
N-etil-N‘-/G-hexafluore-2-hidroxi-2-propil)~fenil7=N ‘-
~igopropil-urea;
N-gtil-N-/Z-gtil~4~(hexafluoro-2-hidroxi=2-propil)-fe
nil/-urea; |
N-stil=N‘~/F~hexafluoro-2-hidroxi~2=propil)-fenil=/N‘=pra
pil-urea;
Nnetil—N'wL?Qhexafluoro—thidroxiaz-propil)-2—(matoxica£
bonil)-fenil/=N‘-metil-urea;
Neetil-N‘-/Z-(cloro-2-hidroxipentafluoro-2-propil)-fenil7-
~N'-metii-urea;' '
Nestil-N‘=/Z-cloro~4~(hexaf luoro=2-hidroxi=-2~propil)~fg
nil/-urea;

N-gtil-N ‘=/Z-(hexaf luoro=2-hidroxi-2-propil)~2-netil-fe
nil)-N‘-metil-urea;
N-atil-N'-[Ek(metoxicarbonil)-4~(hexaﬁluoro—z-hidroxi-z—
-propil)-fenil/-urea;
N-gtil=N‘=/Z=cloro~4~(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil )=6~
-metil-fenil/-ursa; ' '
N-etil-w'-LE;&-dimati1-4~(hexafluqro-z-hiaiaxil2upropil)-
-fenil/-N"-metil-urea; .
N-(2-bromoe£il)—N'-[;F(hexafluoro~2~hidroxi—2~propil)-fg
nil7/-N‘-metil-urea;
Negtil-N‘-/F~(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)=-2-(2-propexi
carbonil)-feni£7-N'—meti@-urea;
N-gtil-N‘-/4~(hexafluoro~2-hidroxi-2-propil )=2-mgtil=6=
~(metoxi~-carbonil)~-fenil/-urea;
N-etil-N'-LZ-(hexafluoro-z-hidroxi-2~propil)—fanii7-N'-
-(2-mptoxietil)=-urea;

N-etil-N‘=/Z,3-~dimetil-6-(hexaf lucro-2-hidroxi=2~propil)=

Hojn pim. 9 . 31037
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-fenil/-urea; ‘
N-/Z-(1,3-dicloro-2-hidroxitetrafluoro-2-propil)-2,6-dimag
til-fenil/-N‘-gtil-urea;
N-(2-cloroetil)=N‘-/4-(hexafluoro=-2~hidroxi-2-propil)-fe
nil/-urea; .
N-gtileN‘-/d-(hexafluora=-2-hidroxi-2«~propil)-2-(hidroximg
til)~?eni£7-N'~métil~uraa;
N-gtil-N’~/Z-(hexafluoro=2-hidroxi«2-prapil)=le=naftil/=-N‘-
—metilQurea; . . 
N-gtil-N‘-/4=(2~hidroxipentafluoro-2-propil)~fenil/-N‘-mg
til-ursa; ' S
N-etilQN'-[ﬁ;(hexafluoro—2-hidroxi-2—pr0pil)-2-aminaca£
bonil-fenil/-N‘-metil-urea;

Neetil-N‘=/Z-(hexaf luoro-2-hidroxi-2-propil)-2-metil-6-.
—ter.—butilfanil7-urea hidratada;
N-(2-cloroetil)-N‘-/Z,6~dimetil=4-(hexafluore~2-hidroxi-
-2-propil)-fenil/-N’‘-metil-urea;

NeetileN ‘=/F=(2-hidraxi-1,1;3-tricloro~1,3,3=trif luora~2-
~propil}-fsnil/-N‘-metil-urea;
N-gtil-N‘=(2~etoxietil)-N‘~/F-(hexaf luoro~2-hidroxi~2-pro
pil)~fenil/-urea;

N~gtil-N ‘~/&=(hexaf luoro-2~hidroxi=2~propil)=-fenily-N-
-(2,2-digtoxi~etil)~ureay
N,N"-dietil-N~/Z-hexafluoro-2~-hidroxi-2-propil)-2,6-dime
til-Feni£7-urea;
N—(Z-clbropropil)—N'-metil—N'-ZZ?(hexa?luorauz—hidroxi-2w
-propil)=-fenil/-ureas
N-Lg-hroms-z-(hexafluoru-é—hidroxi~2wpropil)-l~nafti£7,N’_
=n~prepil-urea;

N-etil-N‘-/2,6-dimetil-4~(2~hidroxi~1,),3-tricloro~-triflug
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ro-2-propil)-fenil/~-urea;
N-gtil-N‘~/F=(hexafluoro~2~hidroxi=~2-propil)=2-metil-1-
-naftil/-urea;
N-Af-(hexafluaro—Z-hidroxi—2~propil)-;-naftii7-w'~met11-
~urea;
N-etil-N’-[Z%(l;S-dicloro-z-hidraxitetrafluoro-Z-propil)-
~2,6=dietil=fenil/-urea;
N-2-(cloroetil)=N“=/Z=(hexaf luoro-2-hidroxi~2-propil)~1-
—naFtil7¥urea; '
N-atil-N'-Lf,ﬁ—dietil-d-(hsxafluoro-z—hidroxi—zﬁprOpil)-
~fenil7/-urea;
N—etil~N'-LZF(hsxafluoro-2~hidroxi~2-propil)-Feni£7~N'-
-/T,3-dioxolan-2-il)-metil/~urea;
N~L?-metil-2-(héxaflunro~2-hidroxi-2-propil)znaFtii7—N'-
~N«propil=ureaj; l
Cuando en una formulacidn farmacdutica se aem=~

plea como ingrediente activo un compuesto de lé férmula
general I se considera que 10 mg por tableta o cépéula re-!
presenta una cantidad apropiada de ingrediente activo.

'Para el tratamiento de la hipdrtensidn se coe-
nocen un cierto ndmero de agentes. Algunos de éstos, por
ejemplo la resepina, son eficaces para disminuir la pre-

sidn sanguinea en algunos pacisntes, pero sn otros pacisn-

nocidos. Otros agentes conocidos carecen de potsncia ade-
cuada o dan como resultado intolerancia al desprendimien=
to de droga. °

Se ha encontrgdo que los compusstos de la fdér
mula §aneral I exhiben una Gtil actividad antihipertensi-

va, Ademis de ello, ss ha encontrado que los compuestos re




10

15

20

30

1oja nim. 12 31037.

presentativas son particularmente activos como agentes an
tihipertansiuos.al tiempo de qus svitan o mitigan algunos
de los efectos secundarios psrjudiciales asociados con
agentas antihiparténsivcs conocidos. Basado sn ensayos y
métodos de laboratorio, se considera que la dosis efscti-
va, la DESO’ por administraciénvpnr via oral para un com=-
puesto ds la férmula general 1 se encontrard t{picamente
dentro del margen de desde G;Ol a 20 mg/lg de peso de ma=-
mifero“bdf dfa. Para los fines de.iiﬁstracién, pusde men-
cionarse que para la N;(2~cloroetil)-N'-Lz-haxafluoro-z-

-hidroxi—z-prOpil)-féni£7—N'-metil-urea la dosificacidn

. efectiva minima en rates ss de 0,5 a 1,0 mg/kg. En lo que

se relaciona con la toxicidad, el compussto antaes mencio-

‘nado no era letal en un grado de dosis de 100 mg/kg. °

La dosificacidn diaria requerida puede ssr ad

"ministrada en dosis (nicas o divididas. La dosis exacta a

administrar serd dependiente, desde luego, de que el com-
puesto esn cuestidn se encuentre dentro de los miArgenss ds
dosificacidn antes mencionados y de la edad y del peso dal
mamifero en cuestidn.,

Los compuesstos de la fdérmula general I pueden
ser administrados sdélos o combinados con otras medicinas
tales como agentes blogueantes P -adrenérgicos, por ejem
ple clorhidrato de propansclal. Los compuestos son admlnis-
trados por via oral, En cualquier casc, se emplean un ex-
cipients Farmaqéutico apropiado, siendo seleccionado el
excipiente dependiendo de las propisdades f{sicas dsl com- _
puesto en la composicidn farmacéutica. El excipiente no dg

berd reaccionar quimicaments con el compuassto a adminis-

trar. Los preparados gque contienen los ingredientss acti-
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vos pusden estar tipicamente en la forma de tabletas, cép

sulas, jarabes, slixires o suspensionss,

« REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nusva que se
presentan para que séan objeto de esta solicitud de Paten=-
te‘de Invencidn en EspaRa, por VEINTE afos, son los qus se
recogen en las reivindicaclones siguientes:

la,- Un procedimignto para la preparacidén de

fenil ureass de la fdrmula general I

Xe ?
Xg H - CO.NHR,
| | (1)
X4 4 Xy

en que R es hidrégeno, alcohilo inferior, alcoxi-alcohilo

inferior o dialcoxi-alcohilo inferior; R, es hidrdgeno,

2
metilo, stilo o 2~halostilo; de X2 y X, una es una agrupa-
cién hidroxipolihaloisopropilo designada por Re v de la

férmula I a

tojn nom, 13 31[]37.'
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-¢7 - _ (1 a)

en la cual Y representa independientemente hidrdgeno, clo-

ro o fluor, y la otra de Xo ¥ X, €8 hidrégeno, alcohilo

-inferior, haldgeno, alcoxi inferior, hidroxi-alcohilo in-

fsrior, nitro, aleoxi inferior-carbonilo o aminocarbonilo;
y ngy X6 representan independientemente hidrdgeno, alco=-
hilo inferior o halfgeno, o conjuntaments con los Atomos
de carbono a los que estdn unidos representan un anillo
bencenoide condensado, cuyo anillo puede estar substitui-
do con alcohilo inferior o haldgeno, cuyo procedimiento
comprends hacer reaccionar uﬁ derivado reactive de un éci

l-'/ rd
do N-fenil-carbamico de la fdrmula general IIl

X
on
¢ X5 N-COOH
(I11),
Xy X

con una amina de la fdérmula general R NH,, en las cuales

férmulas R, Ros Xg9 X4y Xg ¥ Xs son‘tal como se definen

para la férmula I, si se desea, alecohilar en N un compues-!

to as{ obtenido de la férmula gensral I donde R es hidrd-

1
1
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geno, para dar un compuesto correspondiente de la fdrmula
general I donde R es alcohilo inferior o alcohilo inferior
sustitufdo, y aislar la fenil ursa de la férmula general 1
asi obtenida,

28,- Un procedimiento segln la reivindicacién
12, en qus sl derivado reactivo del &4cido N-fenil-carbdmi
co 8s un halogenuro de carbamoilo o un &ster de &cido cagp
bémico.

3a.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 12 & 2a, en que R, en la amina de la férmula gensral
R NH, es etilo o ~CH,.CH,.Cl.

43,~ Un procedimiento segdn cualguisra de
las reivindicaciones precedentes, en que en el material

de partida especificado la agrupacidén designada por Rf es

«C =~ 0OH

N\

CF -

53,« Un procedimiento gegln una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en que R en &l matsrial
de partida es hidrdgeno o alcohilo inferior.

68,- Un procedimiento segdn cualquiera de las
reivindicaciones praecedentes en que X, &s la agrupacidn
designada por Rf. .

- 78,~ Un proceqimiento segln la reivindicacidn
62, en que X, y‘xe son hidrégeno o alcohilo inferior.

82,~ Un procedimisnto para la preparacidn de

fenil ursas,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antscede y con los fines que ss han sspecificado,
Esta Memoria consta de dieciséis hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, {40377

P'A.

FMm./
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