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"Procedimiento para la  preparación de 

"compuestos de urea".

IBS IABOPATOII-íBS DAUSS'E, entida.d francesa, domiciliada 

en 4 Rué Aubriot, PARIS, Branda *

la  presente invención se relaciona con nuevos 

compuestos referentes a la  urea y determinados de los 

cuales ofrecen propiedades valiosas para la  terapéutica.

Se tra ta  en e l  presente caso, de 2-amino- 

oxazolinas lí-sustituidas, más especialmente las 

2-n-amylamino-, 2-n-Reptilamino-, 2-n-octilamino, 

2-n-dodecilamino-, 2-t>encilamino-, 2- ( f  - fen iletilam ino ) 

2 -(-v -m etil- - -fen il-e tilam ino ) 2 -(2 #-m etil- fen il-  

aminoH 2-(4 '-m etil-fen ilam ino), 2 -(2 '~ etil-fen ilam in o )- 

2“2 * #-dim etil-fenilam ino) 2 - (2 '-m e til-6 '-  cloro-
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f  erdlamino-2,2 -(4  ' -cloro-fenilaraino) - ,  2-( '-metoxi- 

f  enilaanino) -» 2 - (4'-metoxi-fenilamino) -2-( 4 '-a c e t il- fe n il-  

amino)-, 2-{4 '-n-pxnpionil-fen ilam ino)-, 2 - (3 '.s '- d i-  

metil-bencilamino) - ,  2-benciIiidrilamino-, 2-( 3 ' -c loro -  

bencilxiárilamino) 2-(4 '-cloro-bencihidrilam ino)->

2-cicloiierilamino- ,  2-bornilamino- y 2 - (X "naf'fci l “ 

mct ilamino) -oxazolinas, asi como las sales que las 

mismas forman mediante adición de ácidos aceptables 

desde el punto de vista farmacológico, en particular 

el ácido clorhídrico.

A -  Ciertas de las 2-amino-oxazolinas indica­

das anteriormente presentan propiedades vasculares inte­

resantes, a saber:

l 2 -  Unas son vasoconstrictoras, particular­

mente :

-  la  2-(2ÍG/-dimetil-fenilaminok>xazolina,

-  la  2-(2'-metil-S'-cloro-fenilamino^oxazolina,

-  la  2-(2'-metil-ftínilamino)-oxazolina,

-  la  2 -(2'-etil-fexdlaiai.no )-oxazolina,

-  la 2-(bencilamino)-oxazolina,

-  la 2-(o¿ -na ftil-me t i lamino )-oxazolina.

Se lia precisado que el derivado 2 '.6 #-dimetil- 

fenílico es unas 5 veces más vasoconstiictor, a dosis 

iguales , que la naftazolina y de una duración de 

acción superior a la de esta última. También es menos 

tóxico que la naftazolina I¡D 50 : 33 mg/kg. (via intra- 

venos a protón blanco) contra 25 mg/kg. para la  rnfta- 
zolina.

2fl. -  Otras son vasodilatadoras y adrenolíticas,
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particularmente e l derivado bencihidrílico •

23. Entre las amino -o xa zo linas consideradas, 

algunas de e llas poséen propiedades anestésicas locales: 

este es e l caso particulamente de la  2 -(2 '*6 #-áim etil- 

fenilaaino )-o3cazolina,l,5 veces alrededor* más activa 

qLue la  cocaina como anestésico local de superficie,

C, la mayor parte de las 2-amino -o xa so linas 

indicadas anteriormente son además potentes sedantes 

centrales.

Xa 2 -(2 ',6 '-d im etil- fenilamino) -  y la  

2-(2 '-c lo ro -S '-m etil-ferd  lamino)-oxazolina se muestran 

particularmente activas desde este punto de vista*

A la  dosis de 0,6 microgramo/gramo, la  2 -(2 #*6#-  

dimetil-fenilamino)-oxazolina provoca e l adormecimiento 

de la totalidad de las ratas que, habiendo sido prévia- 

mente dormidas con hexobarbital, la  reciben en inyec­

ciones después de haber despertado*

la  2 - (2 '-meti1-6'-cíoro-fenilam ino) -oxazolina 

provoca un efecto idéntico a la dosis de 1 microgramo 

por gramo*

Ahora bien, la  2-(:v‘ na£tilamino)-oxazolina, 

en la dosis de 1 microgramo/gramo solo hace dormir a l  

20 por ciento de los animales y, por otra parte, es 

preciso u t iliz a r  la  cloropromacina en la  dosis de 3 

micro gramo s/gramo para obtener que se duerman e l 100 

por ciento de los animales. Esto quiere decir que, 

sobre este ensayo, la  2-(2 '.6'-dim etil-fenilam inc)-ox»zo- 

lina es 5 veces más activa que la  cloropromacina*

Xa 2 -(2 ' - e t i l - f  enilamino )«oxazo lina es
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igualmente muy aotiva puesto que provoca, a la  dosis 

de 1 microgramo/gramo e l adormecimiento del 80 por 

ciento de los animales.

I). Además, las 2-amino-o asa so linas indicadas 

anteriormente que demuestran propiedades vasoconstric­

toras manifiestan, igualmente, su actividad simpatomimé- 

tica en otros puntos del organismo animal que en la  

región vascular. Se ha podido comprobar, parfciculala­

mente que estos productos están dotados:

I a -  de un poder broncodilatador importante. 

Unos cobayos que reciben 20 a 100 microgramos/kg. por 

vía subcutánea de los derivados bencílico, 2 '.6 #-dim etil- 

fen ílico , 2'-c lo ro -6 '-m etil-fen ilico , 0 -fenoetílico
i

y : - fe n il -m etil-etílico , se protegen durante más 

de 10 minutos contra los efectos broncoconstrictores 

de un aerosol de acetilcolina; térmica de Halpero -  

Arch.Int. Phanaacodyn. et Térap. 1942,68 , p,339.

2a. -  Propiedades inhibidoras sobre la  vía  

intestinal en la rata ( l ’echnique de Machi et Barba-Cose- 

J.A.P.A. 1931, 20 p.558)•

3a -  Actividad midriática que ge manifiesta,, 

ya sea después de la  inyección parenteral , o ya, sea 

después de poner ai contacto una solución del producto 

con el odo.

la  presente invención comprende un procedimien­

to de preparación de estos compuestos y más general­

mente de 2-amino-oxazolinas que posean un sustituyente 

sobre e l grupo aminado, procedimiento segán el cual 

se trata a la ebullición una suspensión acuosa de una



H '-a lco h il, c ic lo -a lcoh il, aralcohil o a r i l  N*'- •: -  

c ío retil urea, es decir, de un compuesto que responda 

a la fórmula (H )

HH-CH -  CH 
' 2 2

0 = 0 ’
\ HH-R

C1

en la  que R indica un grupo alcohólico, c ic lo -a lcoh ili- 

co, aralcohílico, terpénico o a rílico*

Este procedimiento, suministra en particular 

una nueva vía de acceso a la  2-(^; ^naftiíamino)-oxaaoli- 

na, compuesto conocido, a l que se hará alusión más 

adelante.

la s  ureas que responden a la  fórmula ( I I )  con 

la  excepción de la  N'-bencil-K1* -  i -e lo re t il urea, la

N '-fen il-H 11-  -e lo re t il urea y la K '-«x  n a ft i l Hn-/3-
- ¡ i

e lo re til urea no se han descrito hasta ahora.

Se presentan en forma de compuestos cristalizados, 

blancos, inso lubles en agua y en lo que afecta a 3a 

mayo i’ parte solubles en alcohol etílico*

Se las puede preparar por reacción en frió

de isocianato de B -c ío retilo  y de amina R-IiH
i 2

(respondiendo a la  definición anteriormente indicada) 

en e l seno de un disolvente o diluyente orgánico 

anhldx’o ta l como éter.



iones acuosasEl tratamiento de laa sus^í*¿&io 

de escás ureas a la ebullición, para obtener aioino oxazo 

linas que respondan a la  fórmula ( i )

H C-
2 ,

TBL

■OH 
¡ 2

im m R

necesita para determinadas de e llas , algunos minutos 

de calentamiento a reflu jo , para, otras, de 1 a 2 horas 

del mismo tratamiento»

Debido a la  insolubilidad de las  ureas en 

agua, es conveniente agitar mecánicamente. su solución 

acuosa durante el calentamiento, a fin  de garantizar 

una mejor dispersión favorable a l contacto entre urea 

y agua.

Se obtiene finalmente una solución acuosa 

de clorhidrato de la  amino-oxazolina buscada; para 

a is la r  de e lla  la base, se puede añadir amoniaco diluido 

las amino o xa zo linas q.ue responden a 3a 

fórmula ( I )  son compuestos cris ta lla d o s , blancos, de 

bajo punto de fusión, o aceites incoloros, destilables  

en vacío; forman diversas sales, en partioular los 

clorhidratos solubles en agua. Son a su vez insolubles 

en agua y solubles en alcohol e tílico , muchas de e llas  

pueden recristalizarae en e l 1.2-aicloro-etano o en 

e l tetra cloruro de carbono.

la  Sociedad solicitante ha descubierto



que el maleato ácido de la  2 -beij^ktffárilamino -o xa 20 liria 

se distinguía de numerosas otras sales de esta tase,por 

su ausencia de higroscopicidaü, lo cual tace mucho 

más fáciles las utilizaciones de la  tase en esta 

forma. Se la  puede preparar por reacción de 

bencihidril-amino-2 oxazolina y de ácido maleico 

en proporción equimolecular en un disolvente orgánico 

anhidro, más especialmente en etanol.

los ejemplos siguientes ilustran la  presente

invención,

J I* I.I P 11  0 1  -

lí * -  . - fe n ile t il 11** -  -c lo re t il urea*

A una solución de lo ,55 g. (o , l  mol/g) de 

isocianato de . -cloretilo  en 50 cm3 de éter anhidro, 

se añaden en 20 minutos, con agitación mecánica y 

enfriamiento mediante un taño de agua, 12,1 g . (0 , l  mol/g.) 

de ‘ ,-fenil-etilaraina en 50 cm3 de éter anhidro.

Desde el principio de la adición, la  urea comienza 

a precipitar.

Se deja la  mezcla 24 horas a la  temperatura 

amblante, se orea la  urea, se la lava copiosamente 

con éter, se la  seca a l aire y después se la  tritura, 

en un mortero, con 50 cm3 de agua. Se la  orea, se la  

lava con agua hasta que la3 aguas de lavado no contienen 

ionos de cloro, después se la  seca en vacío sobre 

anhídrido fosfórico.

Se recogen así 15,5 g (rendimiento 69>) de 

- - fe n ile t il ííw-  -c lo re t il urea que, rec ris ta li­

zada en acetato de etilo , se presenta en forma de



■un conpuesto crista lizado  blanco, soluble en aleono 1 

e t í l ic o  e inaolublo en agua* Su punto de fusión es de 

1022.

A n á lis is . Calculado para C H Cíf C1 : N = 12,36 %
11 15 2

5, Hallado : il = 12,42 i

Operando de un modo sim ilar, se obtienen las 

ureas que responden a la  fórmula

KH-CH -OH -01 
' 2 2 

0 = 0,
\

NH-R

y e muñe radas en e l  cuadro siguiente:



Punto de D isolvente de Ren-
fusión recristali3ación«> ' dimiento

%

C I-I n 
5 11

68 ciclohexano-acetato de e t i lo  
(10:3 )

61

0 H n 82 alcohol e t í l ic o  a 50 ‘/a 69
7 15

G H n 
8 17

82 hexano +1.2 - di cío ro - et ano 
(10 : 1)

68

G E n 86 m etile tilce ton a 81
12 25

OH C II 108-109 acetato de e t i lo  o benceno 62
2 6 5

oh.ch2 .c6h5 101-102 acetato de e t i lo 57

OH C II 126 alcohol e t í l ic o  a 50 % 78
3 6 5

C H -01 (4 )
S 4

175 1 .2 -d iclo  ro-etaño 47

C H (CH ) (2 .6 ) . 159-161 acetato de e t i lo 41
6 3 3 2

C H -CO.CH (4 ) 166 1.2 dicloro-etano 65
6 4 3

C H -GO.G H (4 ) 125 1.2-d ic lo  ro-etano 72
6 4 2 5

C H -01 (4 ) 211-212 alcohol e t í l ic o 81
10 6

0 H 
-CH-; 6 5 163-165 hcetato de e t i lo t  tetracloxuro

C II de carhono (1 :1 ) 61
6 5

C H C1 (4 ) 
-Gil 6 4 138-139 tetiac loru ro  de carbono f

40'C H ■benceno (4 : 1)
6 5

C H 01 (3 ) 
-CH" 6 4 144-146 "benceno 38

G H 
6 5

-C H ( c ic lo h e x ilo ) 130-132 acetato de etilofhexano
406 11 (3 : 1)

-Olí -C H_ ( ) 152-154 etanol 68
2 10 7

-C H„ ('< ) 147-149 2 1.2 - di cío ro -etano 86
10 7 '

i ¡ \\
"V  :<

ch,7tJ
150-151 etanol+aoetato de e t i lo  

(1 : 4) 53

C1

gh3

178-179 etanol+acetato de e t i lo
(1 :1 ) 53

178-179 etanol 7la5



R Punto de 
fusión

-CH., 
i '.O H 

-CH' 8 14
p

157-159

(Ido mil)

! ~ € i >
I tí H
i 2 5

143

118

H*°

204-205

-CH

H CO v
3 - \ .... .

/ \\ »  > \ >
V

135

H CO 
3

cío no f  o rmo fliexano (1 :2 )

acetato de e t i lo  41,5

acetato de e t i lo  33

acetato de e t i lo  100

acetato de e t i lo 32

lo s  compuestos bencílico  , fe n íl ic o  y

*y "-n a ft íl ic o , son compuestos conocidos.
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Bencilaxaino-2 oxazolina.

En un recipiente con trea tuberías de 250
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cm3 ,provisto de un condensador a reflu jo  y de un

agitador mecánico, se ponen 15,6 g. (0,073 mol./g.)

de i'T'bencil Nw- p  -c ío re t il urea en suspensión en 130

cm3 de agua y se calienta esta mezcla a l re flu jo

con agitación, durante 10 minutos. Se f i l t r a  en

caliente la  solución que se hace límpida, se la  deja

una noche en la nevera, , se la  f i l t r a  de nuevo en

presencia de negro “Norit" para eliminar un ligera

enturbiado, después se alcalin iza e l filtrado  con

30 cm3 de amoniaco a 2,5 % hasta un pH de 9 a lo . La

2-bencilamno-oxazolina se precipita primera en

forma de un aceite q.ue se so lid ifica , después de

haberle dejado 2 horas en la  nevera. Se orea e l oompues- 
, _ dos veces
to, se le lava/con agua helada, después se le  seca 

en -vacío sobre anhídrido fosfórico.

Se recogen así 7,2 g. (rendimiento 56$. ) 

de la  2 - bencilamino -oxazolina q.ue, recristalizada  

en éter de petróleo (SS-^O2) se presenta en fonna de 

una substancia cristalizada blanca, soluble en alcohol 

etílico  y éter y poco soluble en agua. Su punto de 

fusión es de 72ñ*

Análisis: Calculacb para O H OH : IT == 15,9($
10 12 2

Hallado H = 15,83/b
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2 - ( * > -feniletilam ino) -oxazol^na.

En un recipiente con tres tuberías de 250 cm3,

provisto de un condensador a reflu jo y de un agitador 

mecánico, se ponen 4,5 g, (0,02 mol/g) de H - f s n i l -  

e t i l  IT11-  '-c lo re t i l urea en suspensión en 75 cm3 de 

agua y se calienta esta mezcla a reflujo con agitación 

durante 15 minutos. Se f i l t r a  en caliente la  solución que

ele hace límpida, se la deja 3 lloras en la  nevera,se 3a 

f i l t r a  en presencia de negro ''iTorit” para eliminar un 

ligero enturbiado y después se alcalin iza e l filtrado con 

8 cm3 de amoniaco a 1,25$ hasta un pH de 9 a 10* 

la  2-{/' -feniletilam ino)-oxazolina se precipita primero 

en forma de un aceite que se so lid ifica  poco a poco por 

raspadura sobre las paredes. Se la  deja una hora en 

la  nevera, se orea e l compuesto, se la  lava dos veces 

con agua helada después se la  seca en vacío sobre anhídrido

fosfórico*

Se recogen a s í 2,8 g* (rendimiento «  74 $) de

la  2-( ;> -feniletilamino)-o3Eazolina que, recristalizada  
<

en hexar© se presenta en forma de una substancia c r is ta li ­

zada blanca, soluble en alcohol e inaoluble en 

agua.

Su punto de funión es de 87a .

Anális is : Calculado para 0 H ON : N = 14,73 $
11 14 2

Hallado : N *  14,69 $

Operando de un modo sim ilar a l  que se ha 

indicado en los ejemplos 2 y 3, se obtienen las 2-amino -  

o xa zo linas que responden a la  fórmula
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y enumeradaa en e l cuadro sigu iente:

í • ■ ~

R
Punto de 
fusión o de 
ebu llic ión .

D isolvente de 
re c r is ta liza c ión  _

Ren­
dimiento¿r/o

| C H n 
I 5 11
i

94/0,2 mm 55
:i¡

C II n 
í 7 15i

47-43 a le  olio 1 e t í l ic o  a 15 % 73

| 0 H n 
; 3 17

50 é te r de petróleo 35-702 93

j C H n 
i 12 25

55 Hexano 34

¡ CH.CH .0 H 
i 2 6 5 
1 CH 
! 3

64-65 Hexano 44

:

.C H 
! 6 5

121 tetracloru ro de carbono 56

0 H -01 (4 )
: 6 4

163 1.2-d icloro-etano 48

;c H (OH ) (2 .6 )
6 3 3 2

81 Hexanot algunas gotas de 
1«, 2 -  dic lo r  0-e t ano 49

0 H -O.CH (4 ) 
6 ^ 3

120 agua 78
1

C H -CO.CH (4 ) 
6 4 3

123-125 1.2 - di cío ro - et ano 74
1

;c H -CO.C H (4 )
6 4 2 5

155 1.2-d icloro-etano 34 ;
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Punto de 
fusión o de 
ebu llic ión

¡ C H 
| / 6 5 
i -CH • 155-156 te t  ráelo runo de carbono 57

! C H 
! 6 5

| 0 H 01 (4 )
. 6 4  

-CH.
I

167 tetráeloruno de carbono 57

G H 
6 5

G H 01 (3 ) 
6 4

-oh;
\

0 H
6 5

114-115 alcoHol e t í l ic o  a 50 % 23

-G H
6 11 (c ic lo h e x il ) 131 Hexano 42

-CH 0 II ( V ) 
2 10 7

104-105 1.2-dicloro-etano + 
Hexano (1  : 1) 74

-o H ( • ; )  
10 7

125 te t  laclo  runo de carbono 31

* \
\\

OH
3

83-34 Acetato de e t i lo  
f  Hexano (1  : 4) 61

t • - - ••
-li \VCH

V . : n  3
162-163 acetato de e t i lo 84
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R

C1

H C 
3

W

-pn

. C H 
! 8 14

CH'O

( b o m il)

Punto de 
fusión o de 
ebu llic ión

D isolvente de Ren-
re c r is ta liza c ión  disiento

i

130 actetao de e t i lo  42

i

123-124 hexano

j
i

I

; \ '
!
¡ C H 
: 2 5

70 bexano 61

ÓOH
3

81 hexano t acetato 26,5
de e t i lo  (9 j1)

H C.v
3 >  CH -//
2 \ .

H C 
3

:.v

135 hexano 65

Los compuestos fe n il ic o  y \( -n a f t i l ic o
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Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vengo, asi como la  manera de realizarlo en la  práctica* de- 

te hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en 

cuando no alteren su principio fundamental. ¡También se 

hace constar que e l invento corresponde a las solicitudes 

de patente presentadas en Francia : en I a Agosto 1958, 

vajo el ns 771.767; e l 18 Diciembre 1953 bajo e l na 

782.219 y e l 12 Junio 1959 bajo e l na 797.396, acogién­

dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que cons­

tituye la esencia del referido invento y por lo que 

se so lic ita  Patente de invención, por 2o años en líspaña: 

"Procedimiento para la preparación de compuestos de 

urea"; caracterizándose por lo siguiente:

l s .~ Procedimiento para la preparación de 

compuestos de urea, especialmente 2-amino-orazolinas, 

caracterizándose por e l hecho de que se trata a la

ebullición una suspensión, acuosa de urna urea que 

responda a la fórmula

0 = 0
\

KH -  E

OH
2

01

en la que E designa un radical a lifá t ico , c ic lo -a lifá -  

tico, a rílico , terpénico o aralcohílico, de preferen­

cia con le ílu jo , y , llegado el caso,con agitación



- 17

10.

mecánica durante e l calentamiento a la  ebullición.

2 2 ,_ Procedimiento#según lo especificado en 

la  reivindicación I a, caracterizado porque después de la  

reacción se añade amoniaco diluido a la  solución acuosa 

de clorliidrato de 2-amino-oxazolina formado, a fin  de 

precipitar la  lase.

32*- Procedimiento, según reivindicación I a,

caracterizándose porque se prepara la  urea de partida

haciendo reaccionar en frió  isocianato de / -c íoretilo

y una amina que responde a la  fórmula H-iíIi (teniendo
2

R la significación anterioxmente indicada), en e l seno 

de un disolvente o diluyente orgánico anhidro ta l  

como éter.

42. -  Procedimiento para la  preparación de 

compuestos dé̂  hrea; t a l  y costo queda substancialmente
\

hojas,escritas a máquina por una sola cara.

consta de diecisiete
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