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1 ’ Este invento, del que son inventores Philippe
Gold-Aubert y Diran Melkonian,‘se refiere a complejos de
malonilurea que tienen un efecto tranquilizante y efectos
mds particularmente valiosos en el tratamiento de temblow
5 res. _

Se conocen muchos compuestos que tienen un efec—
to sedante y/o tranquilizante. Los mds conocidos incluyen

derivados de malonilurea y estos constituyen una clase gral

1=

de de medicamentos psicétropos que han sido empleados am-

10 pliamente de modo clinico para el tratamiento de nunerosos

17107
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1 desdrdenes,naurales, que incluyen estados de ansiedad y

disturvios psicomotores, tanto de origen emocional, aleohd
lico, medicinal o mental. !

Desafortunadamente, hay varios inconvenientes asg

.

5 cigdos gl empleo de esta clase de medicamentos que han res

tringido su uso, en algunos cascs bastante severamente. Ia

clase es generalmente bastante no selectiva en accidn y mus

chos de los medicamentos tienen una gama tan amplia de pro:
piedades psicédtropas que se da frecuentemente el caso de
10 que un medicamento que es el mejor para el tratamiento de,

por ejemplo, temblores no solamente tiene efectos secunda-

rios sedantes o hipndéticos no deseados, sino que puede pers
judicar completamente la conciencia a los niveles de dosi-
ficacidn requeridos. En casos crdénicos también existe el
15 peligro de habituamiento y el requerimiento de una dosis
constantemente creciente con el fin de aliviar los sintomaT,
y esto puede con el tiempo resultar—fa?al.
Los compuestos de esta clase han sido administra-+
dos generglmente'solamenfe en composiciones, pero en la pas
20 tente britdnica 1.,193.438 de la firma solicitante se des—

eribid una composicidn que contenia una mezcla de tres de-

rivados de malonilurea. Esta mezcla se prepard por una unis
* { .

ca reaccidn quimica, usdndose el producto mixbto resultante

directamente en la preparacidn de las composiciones farma=

25 . | céuticas. Estas composiciones tienen propiedades bastante

17107
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diferenteé de las propiedades que se predecirian de un co-
nocimiento de las propiedades de 1los componentes individua
les ¥ hén demostrado ser muy valiosas en el trataﬁiento de
cierto ndmero de enfermedades de origen psicétropo.

Ia composicidn de tres componentes antes descri-
ta se aisldé directamente de la mezcla de reaccidn y esto
fue muy convenientJ, puesto que evité la necesidad de se=-
parar los constituyentes individuales que era una tarea
diffcil, no econdémica y que consumfa tiempo; sorprendente-
mente la mezcla resultante podfa obtenerse en un grade de
pureza bastante aceptable para fines farmacéuticos genera-
les. Sin embargo, puesto que lo§ autores del presente in-
vento han encontrado que una cantidad menor (menos de 5%)
de un producto de degradacidn estd presente en la mezcla
del producto de reaceidn, la mezcla del producto puwrifica~

do nunca ha sido preparada en una forma libre de dichas im

ha conseguido, siendo obtenibles solamente formas vitreas
dé las mezclas,

' Ahora los eutores del invento han podido pfepa-
rar una gamg de-complejos que consiste en moldéculas de tre
derivados de maloniluréa unidas de modo que forman entida-
des tetrdmeras individuales. Se han encontrado que estos
comple jos modifican las propiedades usugleg de los barbi.

turatos, muy considerablemente con gran ventaja terapdéuti-
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ca. Ademds, debido a que pueden.prepararse directamente a
partir de sus moléculas constitﬁyentes, se obtiene un ele-
vado grado de pureze y muchos de los complejos pueden pre-
pararse en férma cristalina o de polvo.

Por lo tanto de acuerdo con un aspecto del in-

vento, se-proporcionan conmplejos de la estructura
R .

-~
4 Y 6 8 7
W e H,,D/ R ,
W |
: y—co

en la que Ri y Rz, que pueden ser iguales o diferentes,
represenian cada uno un grupo de la férmula -CH, CH A B,
en la que A puede ser un dtomo de hidrdgeno y B un grupo
hidroxilo; o A puede ser un grupo que tiene la £érmula
—CHZOX en la que X es un dtomo de hidrdégeno o un grupo al-
cohilo de 01_5, vy B puede ser un grupo de la férmula -0¥
en la que Y es un dtomo de hidrégeno o un grupo carbamoi-
lo, carbamoilo sustituido o carboaicoxi;

¥y R3’ R4, R5, RG,'R7 v RB’ que pueden ser iguales‘o difef

rentes representan dtomos de hidrdgeno o grupos alifdti-
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plejos en los que A es un grupo -CH20X en el que X es un

Hoja nam. 5

cos, aralifdticos o arilo, representando las 1lfneas de
puntos enlaces de hidrdgeno.
Son complejos prefef&dos aquellos en los que A

es un grupo de la férmula ~CH_OX en la que X es un grupo

2
alcohilo de Ci—4’ por ejemplo metilo, etilo, p;opilo 0 bu-
tilo; complejos en los gue B es un grupo de férmula -0Y en
la que Y és un grupo carbamoilo, y complejog en los que R3
a R8 gse seleccionan de los grupos alcohilo o alquenilo de
02_5, por ejemplo grupos efilo, alilo o isopentilo, y gru-

pos arilo, por ejemplo fenilo. Mds preferidos sén los com

grupo isopropilo o n~-butilo,; B es un grupo carbamoiloxi, ¥
R3 a R8 se seleccionan de los grupos etilo, alilo, isoami
lo y fenilo,

Se ha de poner énfasis en que una ventaja princi
pal de los tetrdmeros, cuando ‘se comparan con las meéclas
de reaccidn de tres partes anteriores, es que pueden prody
cirse en una forma relstivamente pura. En particular toda
la maionilurea no sustituida en N,N estd unida en los te-
trémeros y por ello estd modificado su efecto fisioldgico,
mientras que cualquier cantidad de malonilurea no sustitui
da on N,N en los complejos de tres partes anteriores por
encimg de la ca;tidad estequiométrica requerida para la
formacidn del tetrdmero no estaba sometida a dicha modifi-

cacidn.
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Bl invento incluye ademds complejos de la férmulg

(I) junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéu;
tico.,

Ios compuestos del invento pueden prepararse bien
a) fundiendo'juntbs en relaciones molares de 1:2:1 respec-

tivamnente, un derlvado de malonllurea de férmula (II)
%>x<?0 NH
co—” (11)
un derivado de malonilurea sustituido en N de fdérmula (IIT

- -', T R - -
s oy’ L
co
R o~ i (I11)

y un derivado de malonilurea disustituido en N,N de férmu-

R
R o—" 2
Nco
R{ “CO—N

en las que Rl a R8 son como se han definido antes, conve-

la (IV)

(1v)

nientemente seguido por tratamiento de la mezcle resultan-
te con agua fria y secado subsiguiente;

0 bien
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b) disolviendo a temperatura moderadamente elevada compued-

tos de las-férmulas (II), (III), y (IV) anteriores, en la
relacidn molar 1:2:1 reépectivamente en alcohol, seguido
por enfriamiento de la solucidn y precipitacidn con agua
dando un aceite insoluble. Este aceite se lava luego con
agua caliente y se seca, como en (a) anterior. Este secadd
se realiza pfeferiblemente a vacio y se lleva a cabo hasH
ta peso constante; el residuo puede pulverizarse luego dan
do un polvo blanco,

Los compuestos de férmula (III), y (IV) pueden

prepararse introduciendo un grupo R, o un grupo R en é1

1 2
(los) dtomo(s) de nitrdgeno no sustituido de un compuesto

de fdrmula (II) en la que R3 y R4 €

0 R7 y R8‘ Bsto se efectua convenientemente haciendo resc-

son idénticos a R5 y R

cionar un derivado de metal alcalino del compuesto de fér-
mala (II) con un compuesto de la férmula R,.Hal o R,.Hal.,
en donde Hal es un dtomo Jde hél6geno, preferiblemente un

dtomo de cloro o bromo, y Rl Y R2 son -como se han defini-
do antes, El metal alcalino es preferiblemente sodio. Ia

reécci6n puede realizarse convenientemente en un disolven-
te orgdnico, por ejemplo tolueno o un alcohol o por fusidn
directa y calentamiento prolongado. Los derivados sustitui

dos en N y disustituidos en N,N pueden separarse por ls

en el que el derivado sdsﬁituido en N es soluble pero no
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1l lo es el derivado disustituido en N,N. Una vez que se han
separado ios compuestos, el derivado disustituido en N,N
'puede purificarse por técnicas convencionales, por ejemplﬂ
por precipitacidn’y recristalizacidn, cuando sea posible,
5 en agvua y claroformo o éter de petrbéleo respectivamente.

Bl derivado sugtituido en N se precipita convenientemente
por la accidn delgcido mineral diluido y se lava con car-
bonato de sodio diluido para separar los compuestos de mad
lonilurea que no han reaccionado. Entonces puede efectuarde
10 la recristalizacidn o reprecipitacidn en disolventes apro-
plados, por ejemplo tolueno/éter de petrdleo.

' Ia Tabla 1 y 12 Tabla 2 muestran los derivados

de malonilurea sustituidos en N y N,N que ge han preparado

en el presente invento, algunos de los cuales son compues-

15 tos nuevog,

17107
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.Estos complejos se consideran todos como nuevos
puesto que estdn libres tanto del material de malonilures

no combinado como de productos de degradacidn indeseables,

implican fenobqrbital y veronal de la patente britdnica Ne
1.193.438 de la firme solicitante, -

le evidencia de la formacidn del complejo se pro+
porciona por un estudio de los espectros de absorcidén de
las moléculas individuales que forman el complejo, ¥y el
complejo propiamente dicho. Asi, en relacidn con el comple+
jo n2 5 y los constituyentes del mismo, el compuesto de
férmula IT en el que Ry ¥ Ry son etilo y fenilo muestra un

pico importante a 830-840 o™ ?

en el espectro infrarrojo
y este pico estd completamente ausente en el espectro in-

frarrojo del complejo. De modo similer, para el mismo consi

tituyente, un pico importante a 1770 en”! estd completamen:
te ansente en el espectro IR del complejo. Es notable gque
este pico sea mostrada, sin embargo por una mezcla senci-
lla de'ios tres constituyentes. E1 constituyente del com-
plejo n? 5 de férmula IV en la que R7 Vg RB representa gru-
pos etilo y fenilo y R, es un grupo en el que A es -CH,0
n-butilo y B es carbamoiloxi, muestra un pico a 1615 cm™ !
que desaparece éompletamente en el espectro IR del comple-
jo. B

Tos efectos farmacoldgicos de los complejos pue-
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den_estudiérse por referencia a los que se han investigado
mis completamente, es decir, los complejos nos 5 y 11 de

la Tabla 2, en donde para R, ¥ Ry, que son idénticos, A
es fCHZO-n—butilo 0 isopropilo, B es un grupo carbamoilo~
.xi y R3 ¥y R4, R5 ¥y R6’ h'g R7 ¥y R8 son respectivamente gru-
pos etilo y fenilo, El ndcleo de estos complejos es por tal
..to el ndcleo de fenobarbital.

Ensayos en ratas y cobayas han demostrado que
los complejos presentan un poder hipndtico y toxicidad con
siderablemente modificados cuando se comparan con l1las pros
piedades de sus constituyentes., Empleando ensayos compara-
tivos realizados sobre la base de la cantidad total de
constituyentes, bien combinados en los complejos o como un
compuesto individual, los resultados han sido notables.
Excepto en dosis‘muy elevadas por ejemplo, los complejos
no inducen comé en absoluto fdcilmente, un hecho notable
por si mismo cuando se ¢ompara para ambos la accién de
fenobarbital en la misma cantidad pero no combinada ¥y una
mezcla de fenobarbitel y el constituyente disustituido en
N,N de los complejos. De modo similar, hasta niveles de
dogificacidén bastante elevados, el tono muscular del ani=-
mal se mantiene cuando se administran los complejos, en
completo contraste con la adhinistracidn de barbiturato
no sustituido en N individuwal cuando se obtienen como resd

tado coma completo y flacidez.

(1]
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.Es dificil ensayar efectos antitemblores farma-
colégicameﬁte, puesto que ningin compuesto administrado
hasta ghora a animales es ca@az de inducir una respuesta
al 't.emblor d’el tipo mostrado por los seres humgnos que su=-
fren alcoholismo. Sin embargo, ensayos clinicos han indi-
cado que ;os comple jos tienen un potencial tremendo como
tranquilizantes en el empleo anti-temblor, particularmente
cuando la conciencia del paciente parece no perjudicada y
el riesgo de habituamiento es minimo,

Los complejos del invento pueden administrarse
bien sea como tales o en composiciones. Laé composiciones
pueden tener la forma de.tabletas, tabletas revestidas,

capsulas, pastillas, ampollas para inyeccién, soluciones,

Tos vehiculos o excipientes en dichas composicio
nes pueden, por ejemplo, ser 1os convencionales para di-
chas formas y pueden incluir almiddn, lactosa, estearato
de magnesio, talco, gelatina, agua libre de pirdgeno y es-
téril o agentes de suspensidn, emulsificantes, dispersan-
tes, espesantes o aromatizantes.

Se prefieren formas unitarias de dosificacidn ta
les como tabletaé, cédpsulas o ampollas, y cada unidad con-
tiené 50 a 500 mg de sustancias activas, preferiblemente
100 a 300 mg.

Los complejos del invento se preparan a partir
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=di(3t=n-butoxi-2f~carbamnoiloxipropil)~malonilurea. Esta

Hoja. nGm. 18

de sus constituyentes individuales y la preparacidn de al-
guno de elios estd descrita mds adelants. Todos log come
puestos descritos en las Tablas 1 y 2 se prepararon por
los métodos descritos a continuacidn.

Preparacidn 1

.5,5-dialil~N-(3'—n—butoxi-z'—carbamoiloxibronil)

=nalonilurea ¥y 5,5~3ialileN,N'=di=(3!'~n-butoxi-2*-carbamoi

loxipropil)=-malonilures

23 g de 5,5-dialilmalonilurea de sodio y 21 g dg
carbamato de l~c¢cloro-3-butoxipropan-3-ol se mezclan en un
matraz equipado con un agitador y un condensador de reflu-
jo. Ia mezcla se calienta, con agitacidn durante 10 horas
de 100 a 110¢9C.

(a) Ia masa resultante se extrae con agua y tolueno y se
gseparan las dos capas. La capa de tolueno se lava varias
veces con NaOH 1N y a continuacidn con agua destilada. Ia
solucidn resultante se geca sobre sulfato de soﬁio anhidrd
¥ luego se filtrg y concentra hasta la mitad de su volunen
original. Se afiade una cantidad e@uivalente de dter de pe-

tréleo y se obtiene une masa aceitosa de 5,5~dialil-N,N-

masa, aceitosa se purifica por disoluciones sucesivas en
éter y cloroformo, precipitando el compuesto con dter de
petrdleo o wn hidrocarburo alifdtico por ejemplo heptano

o ciclohexano. Las Ultimas tragas de disolvente se separan
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por evaporacidn a presidn reducida y se deja 5,5-dialil-

‘blanco recristalizado = 64,1°C.

Hoja nam. 19

=N, N'~Qi(3'-n~butoxi~2'~carbamoiloxipropil)-nalonilures
como una masa vitrea amarillé pédlida.

(b) Se prepara 5,B-Gialil-N-(3'-buthi-Z'—carbamoiloxipro—
pil)-malonilurea a partir del extractb acuoso de la mezclg
del producto de reaccidn y las aguas de lavado alcalinas
del extracto de tolueno anterior. Los extractos combinados
se tratan con una solucidén de decido clorhidrico al 10%
hasta que se completa la precipitacidn. Z1 precipitado es
una masa pastosa que contiene material de partida inalte-
rado y producto monosustituido en N. Ia masa se disuelve
en éter y se extrae varias veces con una solucidn de car-
bonato sdédico en la que el material de partida es mucho
mds soluble, La solucidn etérea restante se lava con agua
Gestilada hasta que es neutra y a continuacidn se seca so-
bre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra el
filtrado. Al afiadir éter de petrdleo, el producto precipi-
ta como una pasta que endurece con el tiempo. El polvo
amorfo resultante puede cristalizarse en alcoholes o por

otros métodos convencionales. Punto de fusidn del polvo

Preparacidn 2:

5=0til-5-fenil-N~(3'-n-butoxi~2'~hidroxipropil)~-

—malonilurea y S5-o0til-S-fenileN,N!'=di=(3'-n~butoxi-2'-hidr

xiprovpil)-malonilurea
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'S6 introducen 2544 g de fenobarbital de sodio y
150 g de clorobutoxipropanocl en un matraz equipado con un
agifador ¥y un condensador de féflujo. la mezcla se calien—
ta mientras se agita entre 1102C y 120eC durante 4 horas.
la mezcla producto se deja enfriar y el cloruro de sodio
formado se separe’ por filtracidn. E1 filtrado se destila &
presidn reducida y el residuo es un producto resinoso que

tiene un color amarillento. Zste se disuelve en tolueno y

se lava con NaOH 1N. Los procedimientos siguientes son lue

go idénticos a los de la preparacidn 1. E1 producto mono-

sustituido en N resultante obtenido de las extracciones al]
calinas puede cristalizarse por medios convencionalesg, por
ejemplo una mezcla de cloroformo/éter de petréleo y el
producto final es un polvo blanco de punto de fusidn 93,69
De la solucidn toludnica se obtiene el propio
producto disustituido en N,N! bor precipitaciones repeti-

das con éter de petréleo., E1 producto es un vidrio.

Preparacidn 3

- 5=eti l=5~fenil=N-(3'-n=-propiloxi~2'~carbamoiloxi

~propil)-malonilurea v S5-etil-5-Ffenil-N,N'-di~(3'-n-propi=-

loxi—gl:carbamoiloxiprgpil)—maloniiurea.

25,4 g de fenobarbital de sodio y 19,5 g de car-
bamato de l=cloro=3-propiloxi-~propan-3-ol se mezclan con
30 ml de tolueno anhidro. Ia mezcla se calienta a reflujo,

y se agita bien durante 10 horas. Se affaden luego 100 ml
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%o de fusidn 1329C, y se obtiene 5-etil-5-fenil-N,N'-di-
f .

Preparacidn 4

Hoja nGm, 2 1

mds de tolueno y la mezcla se extrae varias veces con
NaOH 1N, E1 procedimienfp seguido luego es idéntico al.dé
la preparacidn 1. | ' ;o

Se obtiéne-5-etil—5-feni1—N—(3'-n-pfopiloxi-z‘-

carbamoiloxipropil)-malonilurea como un polvo blanco, pun-

(3'-n-propil—2'-cérbaﬁoiloxipropil)-malonilurea como un
cristal amarillo claro, punto de fusidn 35,2°C, de la so-
lucién toluénica por precipitacidn repetida con 4ter de

petréleo.

535-3ietil-N~(3'=n~butoxi-2'~carbemoiloxipropil)

malonilurea y 5,5-dietil=N,N'=di-(3!'-n-butoxi~2'~carbanoi-

loxipropil)malonilurea

Se prepara una solucidn alcohdlica de barbital

de sodio afiadiendo 2,3 g de sodio metdlico a 100 ml de eta
nol absoluto y afladiendo ldego‘a la solucidn resultante
18,5 g de barbital con agitacidn durante 30 minutos a la
temperaturs ambiente. Se afiaden 21 g de carbamato de 1-clo
rd—3-butcxipropan-3—oi ¥ la mezcla se calienta cbn buena
agitacidn bajo reflujo durante 36 horas. Ia mezcla se de=
Ja enfriar, se ?epararpor filtracidn el cloruro de sodio y
8@ evapora el a%cohol a presidn reducida. E) residuo es ung
masa resinosa amarillents que se disuelve luego en éter y

se extrae varias veces con NaOH 1N. El procedimicnto es
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esenclalmente idéntico al de la Preparacidn 1.

Ta 5,5-dieﬁil~N-(3'-n—butoxi-z‘~carbamoiloxipro-
pil)-malonilurea es un polvo bianco con un punto de fusidn '
de 37,790. _

Se obtiene la 5,5-dietil~N,N'=di(3'-n-butoxi~2'-
—carbamoi;oxipropil)-malonilurea por precipitacidn repeti-
da en las soluciones etéreas y forma un vidrio de color
amarillo claro, punto de fusién 50,8¢C,

Preparacidn 5

5=0til-S~fenil~N(3'~isopropiloxi-2'~carbamnoiloxi

propil)-malonilurea y 2=8til-5-fenil-N,N'-3i(3'~isovropilo

Xi=2'=carbamoiloxipropil)-malonilurea

Se mezclan 200 g de carbamatq de 1-clorom3=iso=
propiloxipropan~-l-ol y 254 g de fenobarbital de sodio secol

La mezcla se calienta en un bafio de aceite agitando bien.

L]

La teamperatura de la mezcla se eleva hasta entre 100 y 150
¥ se mantiene durante 8 horas. .

Se afiaden 500 ml de tolueno y 250 ml de agua a
1a mezclg fundida y se separan las dos capas sucesivas. Ia
capa toluénica se extrae dos veces con 400 ml de una solu-
cidn al 3% de sosa cdustica. Ia solucidn se lava luego con
agua hasta pH néutro. Se obtiene 5-etil~5-fenil-N-(3'=iso=

propiloxi-z'—cafbamoiloxipropil)—malonilurea bor precipi-

%acidn fraccionada de la solucidén de sosa cdustica emplean

do deido clorhidrico. E1 producto deseado precipita prime-
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ro, seguido por una megcla de fenobarbital ¥y producto. B1
producto puede recristalizarse en tolueno, E1 producto com
prende pequefios cristales blancos brillantes; punto de fue
sién 102°C, | |
] La 5-etil-5-fenil-N,N'-di(3!-isopropiloxi-2'—cart
bamoiloxipropil)-malonilurea se extrae de la solucidn de 19
lueno concentréndolg hasta la mitad de su volumen original
¥y dejdndola volver a la temperatura ambiente. Los cristaled
se filtran y recristalizan dos veces en aleohol. Se obtie~
nen cristales blancos, P. de F. 147,1eC,

Ia preparacidn de complejos del invento se des—
cribe en los Zjemplos siguientes que no deben interpretar=-
se como limitativos del invento:

Ejemplo 1

Preparacidn del complejo N¢ 11 antes descrito

Se mezclan fenobarbital, 5-etil-5-fenil-N-(3'~isq
propiloxi-2'-carvamoiloxipropil)-malonilures ¥ S=etil~H=fa+
nil-N,N'—di(3'-isopropiloxi—z'-carbamoiléxipropil)-malonil»
urea en un mortero en una proporcidn molar de 1:2:1 respec-
tivamente., la mezcla se calienta luego hasta fusidn comple-
ta y & continuacidn se vierte en agua fria, Ias masas sé-
lidas se rompen para formar un polvo que se filtra. E1l re~-
siduotse lava varias veces con agwa. Bl polvo se seca hase
ta peso constante en un desecador de vacio sobre pentdxido

de fésforo. 21 polvo tiene un punto de fusidn ge 56,62C, -
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mento. Ia mozcla se calienta luego hasta fusidn completa y

Ifojn nGm, 2 4-

Ejemplo 2

Preparacidn dsl complejo NO 7 que se ha descrito antes

5,5-dialilnalonilurea, 5-etil-5-fenil-N-(3'-n-
~butoxi-2'~carbenoi loxipropil)-malonilures y 5-etil-5-fe~
nil=N,N'=di(3t-n=butoxi-2'~carbamoiloxipropil)-malonilvrea
en cantida@es molar#s de 1:2:1 respectivamente, se disuel~-

ven con calentamiento en una cantidad minime de etanol. Ia

A%

solucidén se deja enfriar y se afiade dos veces su volumen ds
agua. La pasta formada ge gsepara del liquido y se lava con
agua caliente. Ia mezcla se deja enfriar y se separan las
dos capas. Bl sélido se lava luego varlas veces con agua
frié. la masa es suficientemente dura en este momento para
ser secada hasta peso constante en un desecador y pulveri-
zarse. Punto de fusidn 45,2¢eC, '

Ejemplo 3
Preparacidn del complejo NO 5 gue se ha descrito antes

Se mezclan en un mortero fenpbarbitél, S50 til=He
~fonil-N-(3'-n-butoxi-2'-carbamoiloxipropil)~malonilurea y
5-etil-5~fenil~N,Nt=di(3'-n-butoxi-2'~carbamoiloxipropil)-

~-malonilurea en una proporcidn molar de 1:2:1 respectiva-

a continuacidn se vierte en agua fria. las masas sélidas se¢
rompen para former un polvo que se filtra. El residuo se

lava varias veces con agua. Bl polvo se seca hasta peso

constente en un desecador a vacfo sobre pentdéxido de f£ésfo;
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ro. El polvo tiene un punto de fusidn de 50,629C.

Los complejos restantes descritos en la Tablg 2

teriores,

t
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REIVINDICACIONES

18.~ Un procedimiento para la preparacidn de un

complejo de derivados de malonilurea de estructura (I) |

it
(gﬁﬂ““CP\N
A oNT— 07 N\
o754\ M.,
H g Ke 0 R.
R, CO—I SR e—n7?
i &
R~ CO-N R, C—N
My o Rg R Y )
> N/ e By (D)
g c—co_ _H i
\IiI —C0
Ry

en la que R, ¥y Rz, que pueden ser iguasles o diferentes,

1 .
representan cada uno un grupe de la férmula CH.CHAB, en
lu
la que A puede ser un dtomo de hidrégeno y B un grupo hi~
droxilo; o A puede ser:un grupo de le férmuls —CH20X en
la que X es wn dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohile de
01*5, ¥ B puede ser un grupo de la fdérmule -0Y en la qug
Y es un 4tomo de higrdgeno o un grupo carbamoilo, carbamoij-
lo sustituido o carboslcoxi y R3, R4, R5’ RG’ H7 ¥ RS’ Gues
pueden ser iguales o diferentes, representan 4dtomos Ge hi-

drdégenc o grupos alifdticos, aralifdticos o arilo, repre-




P 67,007

10

15

20

25 - -

17107

Hoja nGm. 27

sentando las lineas de puntos enlaces de hidérdgeno, que
comprende bien disolver o fundir juntos en una relacidn moj

4
lar de 1:2:1 un derivado de malonilurea de férmula (II),

‘ i

. R
,>< > o (11)
. R Nco—MH -

-

un derivado de malonilurea sustituido en N de f£érmula (IIT),

, e :
Bs N¢  (un)
H _

¥y un derivado de malonilurea disustituido en N,N de fér-

mula (IV)
_R
P
R, Co—n. 2
7\< Neo ’
Ry Nco—N ()
. R,

(en }as que Rl’;Rz’ R3, R4, R5, R6, R7 ¥ Rg son como se
‘han definido anfes) seguido por tratamiento- de la mezcla

con agua y aislamiento del complejo.
2%,~- Un procedimiento de acuerdo con la reiviﬂ-

dicacién 12, en el que R, y R, representen un grupo




P~

67227

10

15

20

25

17107

cionan de los grupos etilo, arilo, isoamilo y fenilo.

“pulveriza.
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-CHZOHAB, en 1la que A represents un grupo -CH20X en la qud

X es un grupo alcohilo de C ¥y B representa un grupo

| 1-4’
~0Y en el que Y es un grupo carbamoilo.

38~ Un/procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12 0'2%, en el que R3, Ry R, R, R7 ¥ Ry se se+
leccionan de grupos alcohilo o algquenilo de 02_5 0 grupos

1

fenilo.

| 48 ,~ Un procedimiento de acuwerdo con una cual-
quiers dé las reivindicaciones 12 a 32, en el que A repre-
senta el grupo —CH20X en ¢l que X es un grupo isopropilo

o n~butilo, B es un grupo carbamoiloxi ¥y R3 a R8 se selecH

8,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 12-42, en el que R1 y R2
representan cada uno 1los grupos -CHZCH (O.CONHZ).CHZO-n—
-C4H9, R3, R5 y R7 representan grupoé etilo y R4, R6 Yy R8
representan grupos fenilo.

62.,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiers
qe las reivindicaciones 18-52, en el que la mezcla fundi-

da se trata con agua fria, se seca y si es necesario se

T8em Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las relvindicaclones le-58, en el que los com-

puestos de férmulas (11), (III) y (IV), se disuelven en

alcohol, la mezcla se enfria y trata con agua para produ-
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cié un aceite gque se lava con agua caliente, se seca y si
es necesario se pulveriza. ' _

88,~ Un.procedimiento de acuerdo con uwna cual-
quiera de las reivindicaciones 12-72, en el qué el producw
to,esté sustancialmente exento de cualquier cantidad de
malonilurea no suétituida en N,N no comtinada,

92,~ UN PRCCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE ﬁN
CCMPLEJO. DE DERIVADOS DE MALONILUREA.

Tal y como se ha descrito en 11 Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de veintinueve hojas eseri-

tas a méquina por una sola cara.

Hadrid, 49 11978




	Bibliographic data
	Description
	Claims



