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MEMORIA DESCRIPTIVA
pars solicitar.
PATENTE DE INVENCIETON
en
EsPANA
por VEINTE efios ;"

¢

Ay -
‘e nombre de CHAS. PFIZER & CO., INC., entidad nortesfericans,

establecide en 1l Bartlett Street, Brooklyn, Nuevg York, Esta-
dos Unidos de América, por:
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE AGENTES TERAPEUTICOS"

Este invento se refiere s nuevos y Utiles asgentes tera-
péuticos y el procedimiento de preparacidn de los mismos. En
perticular estd relacionado con compuestos que son reguladores
eficaces del sistema nervioso central. Son especialmente udtiles
como agentes calmantes y pueden utilizerse también pars potenciar
los efectos de mnestésicos, hipndticos, narcéticos y anigésices.

Los compuestos e este invento son 2-(l-naftilemino)-oxs—
zolinas sustituides y no sustituidas, sus sales por adicién de
dcido aceptables farmacéuticamente y N—(l-naftil)-N'~(etilo~f-
sustituido)=~ureas. Estos dltimos compuestos no solamente son pro-
duoctos intermedios para la preparacién de las oxazolinas, sino
que son esimismo de utilidad como egentes caelmantew y como poten

ciadores de anestésicos, hipndticos, narcéticos y analgésicos,
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segin se aclarae mds completamente en lo que sigue:

Las N-(l-naftil)-N'-(etilo-/3 —sustituido)-ureas se pre-
paraﬁ por reaccidn entre un isocianato de l-naftilo y uns al-
quilemina con determinados sustituyentes, que se citardn en lo

5 que sigue, en una posicidn 8 respecto al grupo emino. Alterna-
tivamente los productos se preparan por reaccidn entre una
l-naftilemina y un isocianato de alquilo con sustituyentes and-~
logos en una posicién B con respecto al grupo isocisnato. As{,
es posible preparar N—(l-naftil)-N'-3 -bromoetilurea por reamc-

10 cién entre isocienato de l-naftilo y/A -;bz-omoetilamina., 0 por reac
eién éritre l-naftilamine e isocianato de /> -bromoetilo. En todo
caso las oxszolines del invento se obtienen por eliminacidn de
bromuro de hidrdgeno de la bromoetil-treas. lie prepsracidn de
2~(l-naftilemino)—oxaszolina por ambos métodos se indica a con~
15 tinuscidn. -
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En la reaccidn arriva indiceds, le slquil-emins B-sustitui-

de e isocianato son compuestos bromoetilicos y la exazolina que
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se prepara ests sin sustituir en ambos grupos metilénicos. eligien-
do la amina o isocianato adecusdo es posible preparar exazolinas
con uno o ambos grupos metilénicos monosustituidos o disustitui-
dos. - Por tanto, se pretende incluir dentro de los limites del
invento oxazoiinms en las que cada uno de los grupos metilénicos
o ambos estén sustituidos por lo menos por un grupo alguilo que
contenga hasta cuatro &tomos de carbono, siendo el nifmero total
de dtomos de carbono en estos sustituyentes de uno & ocho. Como
ejemplo de preparacién de egte tipo 4e compuestos puede preparar-
se la 2-{l-naftilamino)-4—etil-oxazolina reaccionando el isociana=
to de l-naftilo con /3 ~bromobutilamins o reaccionando la l-naf-
tilamine con isocianato de /3 —promobutilo y calefaccién posterior.

Para le preparacidn de los compuestos de urea uctivos de
este invento, el bromo de las reacciones anteriores puede sus—
tituirse por otros naldgenos como el cloro o yodo, o con grupos
glquil- o aril-gulfonilo, como p. ejemplo, metanosulfoniloxi o
n=toluensulfoniloxi. En estos casos la oxazplina asetiva se for-
ma por eliminacidn de clorurc de hidrégeno, yoduro de hidrdgeno,
dcido metanosulfdnico y decido p-toluensulfdnico respectivemente.
Como las amino-oxmzolinas son de naturaleza bédsica el dcido li-
berado, gue ha sido eliminado del compuesto de urea, Se adicio-
ne s ellas formendo una sal dcids de adicién. Ie base libre pue-
de libererse de le sal utilizando un reactivo slcslino como el
hidréxido eménico, hidrdxido sédico, biecarbonato sédico, Exido
célnico y otros productos equivalentes gue son evidentes.

Los &tomos de hidrdgeno del grupo naftilo en las reaccio-
nes anterioreé‘pueden sustituirse con determinados sustituyen-—
tes pare reducir o exaltar el efecto terapéutico de los compues—
tos sin sustituir. isto sustituyentes incluyen de uno a tres

grupos alquilo, grupos alcoxi y tioaliquilo gue convengan haste
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cuatro dtomos de carbono, asf{ como de uno a tres dtomos de clo-
ro, bromo o yodo.

Los dtomos de carbono en oly /3 de le parte etilica de las
n—=(Z-naftil)~t—(etilo~- B —sustituido)-ureas que son sctivas te—
rapéuticamente v cue pueden emplearse pare la preparecidn de las
axazolinas activas del presente invento, pueden estar sustitui-
dos con grupos alquilo gue contengan de uno & cuatro dtomos de
carbono. El nimero total de dtomos de carbono sustituyentes es
de uno & ocho. EL compuesto que dard la 2-~(1'naftilemino)-4,4,
5,5,=tetraetiloxazoling es la N-(l-naftil)-N'—(cX ,,Bktetrae-
t1l-3—halo)-etil-urea. Andlogemente, la N-(l-naftil-N*—( ,of -
dlbutil- /3 -halo)~etil ures y la N—(l-naftil)-N'—(X, B -dibutil
— 3 ~halo)-etil-urea derdn lugar respectivamente a la 2-(1l'-naf-
tilemino)—4, 4—-dibutil~oxazolina y 2-(1'-naftilemino)—4,5-dibutil-
oxazolina.

La lista siguiente es un ejemplo de los compuestos de este

invento.

N=(l-neftil)-N'~/ -cloroetil ures

N={4=cloro=-l-naftil)-Nt—~/A ~{p=toluensulfoniloxi)-etil urea
N—{2, 4—diyodo=l~ngftil)-N*-AR ~yodoetil urea

N~-(2,5-dibromo—~l-naftil) -t —(X =butil~f3 ~metanosulfoniloxi)-etil uren

N—(2,4,6~tricloro—l-naftil)-N'—{{-n-propil-/A -cloro)etil-ures.
N=(4~etil—~l—naftil)-N*t-A <bromo etil-ures

ﬁ-(l—na‘ftil)—N ‘(A y A , ddmetil)— 3 —bromoetil urea
Ne(2,4~dietil-1l-naftil)-Nt- B -yodoetil urea
N-(j-n-butozi-l-naftil)’-n'- A —(metanosulfoniloxi)—etil urea

N~(2,3~dimetoxi—l-naftil)~N'=(X -metil- 3 —p-toluensulfoniloxi}
etil ures

N—(2,3,5~di-sec-butoxi~l-naftil)-N*-A <bromoetil urea
N~(2,3~ditiopropil-l-naftil)-N*- B —bromoetil uree

N—(2,5-aitiometil-l-naftil)-N'=(X -metil—A-butil-A-yodo)-etil
ures

N—(2, 5—ditioetil-l-naf+til)-Nt=(X ,/3 ~dimetil~A —bromo)-etil uree

-4 -
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N-(2,3-dietoxi-l-naftil)-N'- BA-clorcetil urea
2-~{3',4'=dicloro-1!'=-naftilamino)-oxazoline
2-(3'=bromo-1'-neftilemino )~4-metil-oxazolina
2~{4'~etil-1'-neftilemino )-3, 4~dimetil-axazolina
2-{3',4',5'~triyodo-1l'naftilanino)-oxazolina
2-(3',4'~ditiometil-1'-naftilemino )~4=~n~butil-oxazolina
2=(2',3',5'~tri-gec~butoxi-1'~naftilamino)=oxazoline
2~(3',4'-dimetoxi~fi-naftilemino )~4,5~-dietil~oxazoline
2={4'=tio~terc~butil=-l'-naftilamino)-oxazolina
2-(31',4t~dietoxi~1l'-naftilamino )-4,5~-dimetil~oxazolina
2=~(4'=tioisopropil-l'-naftilemino )-5=-etil-oxazolina

ILa reaccidén entre el isocienato y le smina de este inven-
to se realiza convenientemente en benceno o un disolvente aromé-
tico equivalente. Son también de utilidad los disolventes alifé-
ticos particularuente los disolventes halogenados y nitrados.
Como ejemplo pueden mencionarse el cloroformo, tetracloruro de
carbono, dicloruro de etileno, clorobenceno, tolueno, xileno,
nitrobenceno y nitrotoluenoc.

Ia reaccidn entre una amina y un isocianato tiene lugar
generalmente sin aplicacién de calor. En efecto, con slgunos de
los compuestos mds reactivos es mejor realizar la reaccidn en
un bafio de hielo. Sin emhargo, como en otras reacciones de esbe
tipo, puede acelerarse el progreso de la reaccidn mediante el
empleo de calor. Con algunos de los compuestos reaccionantes mds
insetivos puede ser necesario incluso aplicar calor. Se ha en-

contrado gue son de utilidad temperaturas de 02 & 1102 C. y que

.1la meyoria de las aminas e isocienatos de este invento reaccio-

nan por debajo de 50¢eC.
La formacidn de una sal de adicidn dcida de oxmzolina me-

diante la eliminacidn de dcido del compuesto de urea se efectds
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mejor en solucidn acuosa é"&&flgo, quue pueden utilizarse
alcocholes alifdticos inferiores, como por ejemplo metanol, eta-
nol, propanol o butanol.

Aunque lad dos reacciones de sfntesis proceden fécilmente
a presidn atmosférica, para determinades splicaciones puede ser
conveniente utilizar una presidn sumentada.- Pueden ser conve-
nientes presiones tan elevadas como cien atmdsferas. El siguien=
te experimento se cita como ejemplo de la accién calmante de es=
tos nuevos sgentes terapedticos. Tres monos se jnyectarin por
viae intravenosa con 1 mg/kg de uno de los compuestos de este in—
vento. Antes de la inyeccidn, los monos se oponian enérgicamente
a la aproximacidn del hombre y cuendo se les tocaba.trataban de
morder y arafiar g los que los manejaban. Sin embargo un poco
tiempo después de la inyeccidn se observd que podis acercarse y
acariciar g los animales sin dificultad. Cuando se les dejaba so-
log loe snimeles se adormecian ligeramente, pero cuando al acer-
caerse 8 ellos respondian y aceptaban y comiasn alimentos.

AUin cuendo los compuestos del invento no parece que tengan
accidn anestésica por si mismos potencisn el efecto de los anés~
tésicos. Por ejemplo se ha encontrado que las ratas permanecen
anestesiadas durante una hore aproximadamente por la influencie
de 50 mg/kg del anestésico 21-hidroxi-pregneno-diona-suceinato
s8dico cuando se inyectd por vie intravenosa, pero el tiempo casi
se duplicd cuando las ratas se ihyectarmn por via intravenossa con
10 mg/kg de uno de los compuestos de nuestro invento 20 minutos
antes de la inyecci6n de 21-hidroxi-pregnsnodions-—succinato sddi-
co. Cusndo se utilizaron solamente 10 mg/kg ae este mismo compues—
to, las ratas no se snestesiaron,

Cada uno de los tipos de compuestos de este invento tiene

sus propias ventajas especificas. Por ejemplo, asunque son eficaces
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terapéuticamente tanto las ureas como las oxazolinas, las oxazo-
linas producen su efecto en un tiempo mds corto. Por otre parte,
aunque las ureas necegitan tiempos méds largos para producir su
efecto, son menos toxicas y pueden administrarse en dosis mayo-
res., kgto indica gue en determinadas circunstancias pueden admi—-
nistrarse v;ntajosamente los dos agentes simultdneamente para
producir una accidn terapéutice rdpida y prolongade. Les ureas
son neutras y no formen sales por adicidn de decido. Ias oxezoli-
nes, sin embargo, son débilmente bdsicas y forman sales por adi-
cidn de dcido que debido a su solubilidad en égua son utilizables
més fécilmente para la preparacién de soluciones acuosas paren-—
terales.,

. En relscidn con las oxazolinas de este invento, se preten-
de especificemente incluir dentro de los lfmites del invento las
sales que estos compuestos forman con dcidos que tengan aniones
aceptables farmacéuticamente. El término "mnion aceptable farma-
céduticemente" tiene una significacién definida pars una personea
préctica en la materia. Se define como un anidn no téxico de cusl-
quiera de los dcidos sencillos utilizados de modo normal terapéu-
ticamente para neutralizar los agentes medicinales bdsicos cuan-
do haya de administrarse al paciente humano la sal de los mis-—
mos. Estos dcidos incluyen, por ejemplo, el clorhidriéo, bromhi-
drico, yodhidrico, sulfdrico, suceinico, meleico, bartdrico, ¢i-
trico, glicdlico y otros. La actividad farmacéutica de la molé-
cula es principalmente funcidn del catidn, sirviendo el anién fun-
damentalmente para conseguir la neutralidad eléctrica.

Los compuestos de urea de este invento sidn notables por su
baja toxicidad. Se ha encontrado por ejemplo que con uno de ellos
la DLBO orel en ratones es aproximsdamente 875 mg/kg ¥y 1a_DL50
intraperitoneal es 800 mg/kg. Con ratas, la DL oral es 930 mg/
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kg y la DL50.intraperitoneal 660. Este grado bajo de toxicidad
hace posible adninistrar dosis terapéuticas de las drogas tanto
por via oral como parenteral sin peligro de sproximarse al nivel
de toxicidad,

ios agentes de este invento pueden administrarse solos,
pero generalmente se administran con un soporte farmacéutico ele-
gido con referencia a la via de administracidn que se elija y a
la préctice farmacdutica normal.

Por ejemplo, pueden aduministrarse oralmente en forma de
tabletas o cdpsulas que contbengen excipientes como el mimiddnm,
lactosa, deverminados tipos de arcilias, etc.— Pueden adminis-
trarsg oralmeuve en Iorma de elixires 0 suSpeuslioues orales que
pueden couteuner agentes coloreuntes o que comuniguen sauvor. rFue—
den inyeciusrse parenteralmente y pars este,empleo pueden prepa-~
rarse en forma de soluciones acuosas estdriles que contengsn
otros solutos como solucidn salina o gluwosa en centidad sufi-
ciente pars hacer la solucidén isotdnica. Para la administracidn
intremuscular pueden prepsrarse composiciones de los compuestos
de este invento en un acelte base, como el aceite de cacahuete
o de sésamo.

El médico o veterinario determinardn la dosis que serd mds
apropiada para uns aplicacidn determinada; y, como era de esperar,
variard con la droga particular elegida y con el efecto deseado.
Se encontrard en genersl que cihendo las drogas se mdministren
oralmente se necesiterd una cantided meyor paers producir el mis-
mo efecto que una cantidad menor administrada parenterslmente.
Hemos encontrado que le administracidn parenteral de 0,5 mg &
250 ng de ggente activo proporciona en general el efecto deseado.

Las composiciones de este invento pueden tener una gran

variedad de formas. Pueden emplearse diversos dlluyentes y pue-
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den variarse los parcentajes de ingredientew activos. iis inecesae
rio que el ingrediente &Cctivo tenga una proporclén Tal de L
comp081016n que sSe outenga unsg doéxs apropiady,. mvioeutemenve
Putaei sWiliilgdevral'se al miswo vLenpo aproxiqadanmenve varsas Wiiie
dades de dosificecidn. Aungue sean adecuadae composiciones con
menos de 0,005 por ciento en peso de ingredientes activos, es
preferible emplear composiciones gque no contengan menos de 0,005
por ciento del ggente amctivo puesto que de otroc modo la cantidad
de excipiente se hace excesivamente grande. lLa sctividaed auments
con la concentracidén del agente activo. E1l porcentaje en peso del
agente activo puede ser 10, 50, 75, 95 por ciento o incluso su-
perior. Pueden preparsrse unidades de dosificacidn con una pro-
porcidn muyor de materiales ectivos y viceversa,

Los ejemplos siguientes se dan solo a modo de aclaracidn
v no deben considerarce como limitaciones del invento, siendo
pogibles muchas variaciones sin apartarse del espiritu y limites
del nmismo.

LJENPIO T
N-(1-NAFTIL)~1'~Q3 —BROMOETIL UREA
Una solucidn de hidrdxido potdsico al 50% (150 g.) helado

ge aglta con una sugpensidn de 123 g de bromhidrato de B~bromoe-
tilamina en 420 ml de benceno. La capa de benceno gue contiene
la base libre se segpara y se seca sobre una pequeiia cantidad de
hidréxido potdsico. El agente de desecacidn se separa por fil-
tracidn. A esta solucién se le siiade gota a gote, con enfriamien-
to, una solucidn bencénica equimdlar de isocianato de l-naftilo.
Ia solucidn se deja estar durante una hora, durante cuyo tiempo
el producto se separa en forme de un polvo blanco. $e recriste—

liza de ucetato de etilo v funde a 146,8 - 147,22C,.
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ANALISIS PARA : ¢ H O N Br Lo
13 13 2
CALCULADO ZNCONTRADO

Carbono 53,26 53,05
Hidrdgeno 4447 4,38
Nitrégeno 9,56 9.76
Bromo 27,36 27,11

BJEMPLO IT

2—~(1 -NAFTITAMINO ) ~OXAZOLINA

Se lleva & ebullicidn un litro de agua ¥y se le afiaden 15 g
de N—(l—naftil)—ﬂ'—tg -bromoetil ureg. Al cabo de 1b minutos de-
reflujo se disuelve todo el material excepto una cantidad muy pe-
quefia. El matraz se enfria en un bajfio de hielo y la pequefia cen—
tidad de materiel insoluble Junto con una nueva centidad que se
separa por enfriemiento se elimina por filtracidén. Se afinde len—
tamente una colucidn de hidrdxido amdnico el 14% (30ml) y se for—

ma un precipitado gomoso. El precipitado se extrae con tres por—

_ clones de 250 ml de cloroformo y el extracto combinado se lava

con egua. La capa orgdnice se seca sobre sulfato sédico anhidroe y
ge concentre & vacio. Se forma un residuo cristalino rosado que
se tritura con &ter y se recristaliza de iso-propanol. Funde a
123,6 - 126,02 C.

ANALISIS PARA: C H N O

13 12 2
CALCULADO ENCONTRADO
Carbono 73,56 73,76
Hidrégeno 5170 5179
Nitrogeno 1320 13417
EJEPIAO IIX

Ne (2! ~CLORO~1-IAFTIT) ~N* ~/3 —CLOROETTL UREA

Une solucién de hidréxido potédsico helads al 50% (150 g)
sé agita con una suspensidn de 0,6 moles de clorhidrato de
B - cloroetilamina en 420 ml de benceno. La capa de benceno que
contiene la base libre se separs y se seca sobre una pequeﬁa'can-

tidad de hidrdxido potdsico. El agente de desecacidn se separa

- 10
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por filtracidn. A esta solucidn se le afiade gota a gota con
enfriamiento una solucidn bencénica equimolar de isocianato de
2-¢loro~-l-naftilo. Le solucidn se deja emtar dnrante unea hors,
dursnte cuyo tiempo se separa el producto.

EJEMPLO IV
2= (2" =CLORO=1 ' ~NAFTILAMINO ) —OJAZOLINA

Un litro de agua se lleva & la ebullicidn y se afiaden 15
g de N—{Z-cloro—l—naftil)-N*-ﬂ —~cloroetil urea. La solucidn se

refluye durante 15 minutos, se enfria y ce filtra. La solucidn

se neutraliza con hidrdxido sménico al 1#% y el precipitado que
se forma se extrze con tres porciones de 250 ml de cloroformo,
Los extractos combinsdos se laven con agua, la capa orgdnica se
seca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra en vacio. El
residuo cristalino que se forma se tritura con éter y se recris-
taliza.
EJHIPIO V
N=(3, 4~DIMETIL~1-NAFTIL)-N'— /3 ~CROROETIL UREA
Une solucidn helads de hidrdxido potdsico el 50% (150 g&.)

se agita con una suspensidn de 0,6 moles de clorhidrato de cloroe-
tilemine en 420 ml. de benceno. Le capa bencénica que contiens
la base libre se separa y se seca sobre una pequefia cantidad de
hidréxido potdsico. El agente de desecacidn se separa por fil-
tracidn. A esta solucidn se le afiade una solucidn bencénica equi
moler de isocianato de 3, 4—-dimetil-l-neftilo, gota a gota y con
enfrismiento. Le solucidn se deje estar una hors durante cuyo
tienpo se separa el producto.
BJEMPIO VI
23(3',4'—DIMETIL—1'—NAFTIL&KINO)—OXAZOLINA

Un litro de agua se lleva & ebullicidn y se afiaden 15 g
de N-(3,4-dimetil~l-neftil)-N'-@ -cloroetil urea. La solucién

— 1] -



10

15

20

25

2335662
se refluye durante 15 minutos, se enfria y se filtra. Se aiiade
lentamente una solucidn sl 10% de hidréxido sddico y el precipita~
do que se forme se extrame con tres porciones de 250 ml de clorofors
mo. Los extractos combinados se lavan con agua y la cepe orgini-
ce se seca sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se con-
centra en vacio y.el residuo que se forma se tritura con éter y
se recristaliza.

HJEPIO VII
N-(2,5-DIYODO~1-NAFTIL)~N'~ 3 —(p-TOLUENSULFONITOXI)=ETIL UREA

Una solucidn de hidrdxido potésico &l 50% (150 g) helada se
agita con una suspensién de 0,6 moles de clorhidrato de,g (p-to-
luensulfoniloxi)—etilemine en 420 ml. de benceno. La capa de ben—
ceno que contiene la base libre se separa y se seca gobre una pe—
quefia centidad de hidrdxido potdsico. El agente de desecacidn se
separa por filtracidn. A esta solucidn se le afiade gota a gota
con enfriemiento una solucidn bencédnica equimolar de isocianato
de 2,5-diyodo-l-naftilo. La solucidn se deja estar una hora, du-—
rante cuyo tiempo precipita el producto.

EJEMPLO VIII
2-(2',5'=DIYODO~1—=NAFTILAIMINO )=CXAZOLINA

n litro de agua se lleva a lm ebullicidn y se le afiaden
15 g de N-(2,5-diyodo=l-naftil)-i'-/B~(p~toluensulfoniloxi)-etil
urea. Ia solucidn se refluye durante 15 minutos, ee enfria y se
filtra. Se afiade una solucidn de bicarvonato sédico al 5% 2 el.
precipitado que se forma se extrze con tres porciones de 250 ml
de cloroformo., lLos extractos combinados se lavan con agua, la
capa orgdnice se seca sobre sulfato sddico anhidro y se connen-—
tre en vacio. El residuo que se forma se tritura con dter y se

recristalize.

- 12 -



e

10

15

20

25

30

STELPLO 132 3 5 62

Ne( 3  5=DITTOPHOPLLmd ~NAFTIL) =N t = B~ L~ /8 —=CLORO) ~ETIL UREA

Una solucidn helada de hidrdxido potdsico &l 50% (150 &)
se agita con una suspensién de 0,6 moles de clorhidrato de
A ~cloropropilemine en 420 ml de benceno. La capa bencénica
que contiene la bese libre se separa y se sece sobre una peque-—
fle cantidad de hidrdxido potdsico. El agente de desecacidn se
separe por filtracidn. A esta solucidn se le afiade gota & gota
con enfriasmiento una solucidn bencénica equimolar de isociana—
to de 3,5-ditiopropil-l-naftilo. Ia solucidn se deja ester du-
rante una hora durgnte cuyo tiempo se separa el producto.

EJENPLO X

2,(3',5'=DITIOPROPIL-1"'-NAFTITAMINO) ~5-ETTL~0XAZ0LINA

Un litro de agus se lleva a ebullicién y se afiaden 15 g
de 1-(3,5-ditiopropil-l-neftil)-N'~cloropropil-urea. La solu-
cidn se refluye durante 15 minutos, se enfria y se filtra. Se
afiade lentamente una solucidn de niardxido smdénico al 14w y el
precipivado gue se forma se extrae con tres porciones de 250
mt de cloroformo, lLos extrosctos combinados se lavan con ague
y la capa orgdnica se seca sobre sulfato sddico annhidro y se
concentra en vacio. El residuo cristalino que se formae se tri-
tura con éter y se recristaliza.

L BP0 X1
e (L= AFULY ) = =/3 =CLOKOBTIL URHA

Une solucidn de 1,17 g de isocianato de B ~clorcetilo di-
sueltos en 25 ml de éter se afiade lentamente con agitacidn a
wna solucidn etérea (15 ml) de 1,43 g de l-naftil-amine en con-
diciones anhidras, mientras se enfria en un befio de hielo. Du~
rente la adicidn del isocianeto empieze la cristalizacidn y con-

tinda mientras la solucidn se deja estar durante una hora. Ie
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suspensidén se filtra pare obtener la l~(l-naftil-N'-/A —cloroe-—
til-urea que funde a 158,8-1602 C después de recristalizacidn
de acetato de etilo.

ANALISIS PARA: 013H O Cl

13 2
CALCULADO ENCONTRADO
Carbono , 62,77 63,06
Hidrdgeno 5,27 5,25

Bste compuesto se convirtid en la 2-(l-naftilamino)-oxazolina
utilizando el procedimiento del ejempla IT
BEJEMPLO XIT
H=(1=NAFTIL)=N'~ 3 ~¥ODO~-ETIL-UREA

Una solucidn de isocianato dep -yodoekilo disuelto en &ter
se afiade lentamente con agitacidn a una solucidén etérea de l-naf-
til-amina en condiciones anhidras, enfriando en un bafio de hielo.
Durente la adicidn del isocianato comienza la cristalizacidn y
continda mientras se deja ester la solucidn durente una hora.

La suspensién se filtra para obtener la N-(l-naftil)-N'-AR -yodoe-
til-urea, que %unde a 184,6-185,8¢C.
ANALISIS PARA: ¢ H ON 1

13 13 2
CALCULADO ENCONTRADO
Carbono 45'90 46,68
Hidrdgeno 3,85 3,91
Nitrogeno 8,24 8,20

EJEIPLO XIII
Ne(1-NAPTIL)=-N'—=( 8 —-n-BUTIL-A CLOKO)=ETIL UREA
Una solucidn helada de hidrdxzido potdsice al 50% (150 g)

se agite con une suspensidn de 0,6 moles de clorhidrato de B -~
clorohexilamina en 420 ml de benceno. La capa bencénica. que con-~
tiene la bgse libre se separa ¥ se seca sobre una pequefia canti-~

dad de hidrdxido potdsico. El agente de desecacidn se separa

- 14 -
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por filtracidn. A estas solucidn se le afiade gote a gota con en~
frismiento una solucidn bencénica equimolsar de isocianato de
l-naftilo. La solucidn se deja de estar una hora, durante cuyo
tiempo se separa el producto.

LBJIEPIO XIV
2—(1' ~NAFTILALTNO ) =4=-n=DBUNTL-0XAZOLINA

Un litro de agua se lleva a evullicidn y se afiaden 15 g
de N-(l_naftil)—ﬁh-ﬁ(Cloroexil)-urea.’Lé solucidn se refluye
durante 15 minutos, se enfria y se filtra. Se afiade una solucidn
de hidrdxido amdnico al 14% y el precipitado que se forma se ex-—
tree con tres porciones de 250 miL de cloroformo. ios extractos
combinados se lavan com agua. L& capa orgdnica se seca 8ODre
sulfato sddico arhidro y se concentra en vacio. ELl residuo cris-
talino que se iforma se tritura con éter y se recriétaliza.

EJENPLO XV
= 2 T L= —NAFLIL) ="' = B —(MuTANOLULFONILOXI)

il LUl
Una solucidn de hidrdxido potdsico al 50% (150 g) helads

se asita con una suspensidn de 0,6 moles de B8 —(lletanosulfoniloxi)
-etilemina en 420 ml de benceno. La capa de benceno que contiene
la base libre se separa y seca sobre una pequeila cantidad de hi-~
dréxido potdsico. El agente de desdcacidn se separa por filtra-—
cidn. A esta solucidn se le apade gota a gota con enfriamiento
wne solucidn bencénica eguimolar de isocisnato de 2-metil-l-naf-
tilo. La solucidn se deja estar dufante una hors, durante cuyoc
tiempo se separa el producto.

BJLPLO XVI

2= (2-4[ETTL~1 ' “NARTILANINO ) ~OXAZOLINA

Un litro de agua se lleva a ebullicidn y se afiaden 15 g
de N-(Eqmetil—l-naftil)-N'-78 ~(metanosulfoniloxi)=-etil-urea.

- 15 -
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La solucidén se refluye durunte 15 minutos, se enfria y se fil -
tra. be afiade lentamente una solucidn de hidrdxido emdnico al
14% y el precipitado que se forma se extrae con tres porciones
de 250 ml de cloroformo. Ios extractos combinados se lavan con
agua. La capa orgdnica se seca sobre sulfato sddico anhidro y
se concentra en vaclio. EL residuo cristalino que se forma se
tritura con éter y se recristaliza.

EJEMPLO XVIT

El compuesto N-{l-naftil)-N'- /3 —bromoetil-ures se admi-
nistra por via intravenosa en dosis de 1 y 5 mg/kg a dos grupos
de monos. Despuds de la administrecidn intravenosa de estas dAro-
ges los animales podian ser acericiados y podia Jjugarse con ellos
en diversos grados. Cuando se dejaban solos se adormilaban de
modo noxmal.- Al aproximarse a ellos notaban la presencia del
operador y aceptaban y comian alimentos. La duracidn del efecto
tranquilizador es aproximsdamente de £ & 5 horas. Los animales
se encontrd que se hallsbam normales sl cabo de un periodo de
24 horas.

- Una respuesta andloga se observd cuando se administrd de
forma similar el compuesto 2~(1!'-naftil-aminoc)-—oxazolina, aungue
el comienzo de la tranquilizacidn es mds rdpido.

LIEMPIO XVIIL
A un totel de 5 ratas se administrd 50mgf kg de 21l-hidroxi-

pregneno~diona~succinato sédico mediante inyeccidn intravenosa
¥ la durascién medis del efecto anestésico se observé que era
58,4 t 3,6 minutos.Con un grupo similar de ratas que habien re-
cibido por inyecciadn intravenosa 10 mg/kg de N—(l-naftil)-N'-A -
bromoetil urea 20 minutos entes de la inyeccidn de 50 mg/kg de
21-hidroxi~pregnanodiona—succinato sédico, la duracidn del efec—
to anestésico se aumente hasta 126,3 ¥ 14,3 minutos. con 10mg/kg

- 16 -
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de N- (l-naftil)-N'- A ~bromoetil-urea no hay accidén anestésica.
Lfectos anflogos se observan con otros compuestos del invento.

EJEIPLO XIX

A un total de 7 ratas se les administraron 50mg/Kg de 21-
hidroxi-pregnanodiona~succinato sddico mediante administracidn
oral y le duracidn observada del efecto anestésito es de 47,4 £
5,4 minutos. Con un &rupo gnélogo de ratas que habian recibido
mediante administracidn oral 50m/Kg de N-(l-naftil)-N'- A <bro-
moetil-urea dos horas antes de la administracidn orsl de 50mg/Eg
de, 21~hidroxi-pregnencdiona—-succinato sddico, la duracidén del
efecto enestésico se aumentd hasta 137,3 ¥ 24,9 minutos. Con
10mg/Kg de N-(lneftil)-N'- B -bromoetil-urea no hay accidn anes-
tésica. Con otros compuestos del invento sé observan efectos si-
milares.

oI BHMPLO XX

Se prepara una base pare tabletas mezclando los siguientes

ingredientes en la proporcidn en peso que se indica.
Sacarosae U.S.P. 82,0
Almiddn de tepioca 13,6
Estearato magnésico 4,4

En esta tableta se mezcla una cantidad suficiente de N-
(L-neftil)-N'=(A —etil- B —cloro)-etil-urea pars dar tabletas
que contenga cada una 25 mg de ingrediente activo.

BJEMPLO XXI '

En la base de tabletas del ejemplo XX se mezcla una canti-

dad suficiente de 2-(2'-cloro-l'—naftilamino)-oxazolina parg dar
tabletas que contengan cada wna 0,5 mg. de ingrediente activo.

EJEMPLO XXTT

Se prepara una base de tabletas mezclando los sigukentes

ingredientes en la proporcidn en peso que se indica:

pacarosa U.S.P. 80,3
Almiddn de tapioca 13,2
wstearato magnédsico 6,5

- 17 =
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En esta base se mezcla una cantidad suflclegte de N~(l-naf-
til)=N'~ ~{metanosulfoniloxi)-etil-ures pars dar tabletas que
contengan cada une 50 mg de ingredisnte activo. |

EJEMPLO XXTITT

En la base de tabletas del ejemplo XXTII se mezcle una can-

tidad suficientes de 2-(2'~propil-l'=naftilemino)-oxazolina pars
dar tabletas que contengan cada una 1 mg de ingrediente activo.
BJEMPTO XXIV

Se prepara una solucidn acuosa que contengs 0,d05% en peso
de bromhidreto de 2=-(1l!'-naftilamino)~4-metil-oxazolina disolvien-—
do la sal en agua destilada U.S.F.

BJEIPTO XXV

Se esteriliza aceite de sésamo por calefaccidn & 1202C
durante dos horas. A este aceite se afiade Inu cantidad suficien—
te de N—(l-naftil)-N'- A —yodoetil-urea pulverizada pera dar uma
suspensidn al 0,025% en pewsoe. El sdlido se dispersa completamen—
te aen el aceite mediante el empleo de un molino coloidal. A con-—
tinuacidn se filtra a través de un tamiz de malla 100 & 150 y se
vierte en ampollas estériles.

Esta Solicitud, que corresponde a la presentada en los Es—
tados Unidos de américa, el 25 de Mayo de 1.956, bajo el nimero
587.224, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente
Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

. NOTA

Los puntos de invencidn propis y nueva que se presentan pa-
re que sean objeto de esta Solicitud de Patente de Invencidn en
Espefia, por VEINTE =aifios, son los siguientes:

12.- un método pura la preparacidn de agentes terapéuticos,

que incluye un procedimiento para la preparacidn de una 2—(i-naf-

- 18 -
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tilamino)-oxazolina sustituida o sin sustituir en forma de su
base libre o sal por adicidn de dcido, que comprende la calefac-
cién en un medio disolvente de la correspondiente N=(l-naftil)-—
N'~(alquil— A ~sustituido) urea, sustituida o sin sustituir, en
la que el sustituyente en B es un dtomo de bromo; cloro o yodo
0 un grupo metanosulfoniloxi o p~toluensulfoniloxi, y, si se de-
sea la base libre de le oxazolina, precipitacidn de la misma por
adicién de un reactivo alcalino.

22,.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1, que in-
cluye un procedimiento para la preparacidn de una n—{l-naftil)-
N'- (alquilo sustituido)-urea, sustituida o sin sustituir, que
comprende la reaccidn de un isocianato con une amina, siendo el
isocignato un isocisnato de l-naftilo y la amins une alquil-anine
B —sustituida o siendo el isocianato un isocianato de alquilo
3 ~sustituido y la amina una l-naftil-amina, siendo en todo ca-
go el sustituyente en A un 4tomo de bromo, cloro o yodo, 0 un gru-
po meteno-sulfoniloxi o p-toluensulfoniloxi, y, si se desea, ca-—
lefaccién del producto de reascecidn resultante en un medio disol-
vente formendo un derivedo de oxazolina de dicha urea.

32,~ Un nétodo de acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2,
en el que el anillo naftilico estd sustituide por grupos 1,3—
alquil, alcoxi, o tialguilo que contengan cada uno hasta cuatro
dtomos de carbono y/o 1-3 dtomos de cloro, bromo o yodo.

42,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes, en el que ademds del sustituyente en A aentes in-
dicado, el grupo etilo estd sustituido por uno o més grupos al-
quilc que contengan cada uno uaasta cuatro dtomos de carbono, no
siendo mayor de oclio el nidmero total de dtouos de carbono en di-
ciios sustituyentes.

52,- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

- 19 -
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que se obtiene 2-(1l'-naftilamino)~ozazolina.

62.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
que se obtiene 2-(3',4'-dimetil-l'-naftilamino)-oxazclina.,
7¢ .- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el
que se obtiene 2'-(2',5-diyodo-l'-naftilamino)—oxazolina.v
82.~ m método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
que se obtiene 2-(3',b!-ditiopropil-lt-neftilamine)-5-metil-oxa~
zolinae.
92,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
que se ovtiene 2—(1'-naftilamino)-4-n-vutil-~oxazolina.
102 .~ In método de,avuerdo con la reivindicacidn 1, en el
que se obtiene 2~(1'-naftilemino)-oxazolina.
1192.—- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
que Se obtiene 2-(2'-etiloxi-l'-naftilamino)-oxazolina.
12¢.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
que se obtiene 2-{2-4'~cloro-l'-neftilamino)-—oxazolina.
132,~ un método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
que se obtiene 2—{2'-metil-i'-naftilemino)-oxazolina.
142.- Un método ae acuerdo con la reivindicacidn 1. en el
que se obtiene 2-(7'-metoxi-l'-naftilemino)-oxazolina.
' 152.~ Un método de acuerdo con la reivinaicacidn 2, en el
que se obtiene N~(l-naftil)-lf'~ B ~yodoetil-urea
162,~ Un nétodo de acuerdo con la reivindicacidn 2, en el
que se obtiene N=(l-naftil)-ii'=— R <bromoetil-ures.
1/¢.- un nétodo de acuerdo con la reivindicacidn 2, en el
que se obtiene l=(3,4~dimetil-l-naftil)-iI*'- A —cloroetil urea.
158,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 2, en el
que se obtieue ﬂ-(2,5—diyodo—l-naftil)-m'-;3 ~{p-toluensulfoni-
loxi)—etil urea.

199,~- Un método de acuerdo con le reivindicacidn 2, en el

- 20 —
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23%.~ Un
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N=(3,5=ditiopropil-l-nartil)-li'-cloropropil uresa.
método de acuerdo con la reivindicacidn 2,en el
N=(l-neftil)-N'= A =bromoetil urea

método de amcuerdo con la reivindicacidn ¢, en el
N-(4=-netil—L-naftil)-N'~ B ~hromoetil urea.
método de acuerdo con la reivindicacidn 2, en el
N-(2-cloro~l~paftil)-N'— A ~bromoetil urea.
nétodo de acuerdo con la reivindiocacidn 2, en el
H=(4-nmetoxi-l-naftil)-N'—- A -Dromoetig;urea.
mnétodo de acuerdo con la reivindicacidén 2, en el
Ne=(2-metoxi-l-neftil)-N'-/3 ~bromoetil urea.

nétodo pera la preparacién de agentes terapéuti-

Tal y como se ha descrito en la lemoria gue antecede, y

para los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de veintiuna hojas escritas a méquina

por una sola de sus caras.

Madrid,

MI/ «

e g
P. A.
Alberio d
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