' "L‘J ¥ ,;'.'/;' -’“% { 'l (1
PATI TS ““Bvxfmcm"i‘ ‘U

298 ot ot gy e o e e e e e ey
— LT

Refs HB-5571/14-JF

Case Amino-2 oxazolines.

o e e e e W e, B bt o v o vomer e et e e

@%mmd @%ﬁ&%é)ﬂ@
sathe.

"Procedimiento para le preparzcidn de

" compuestos de urea’.
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Ia preseate invencifn se relaciona con nuevos
compuestos referentes & la urea y determinados de los
cuzles ofrecen propiledades valiosas para la tempéutioa‘.

) Se trata en el presente caso, de 2-aming-

54 oxagolinas Nesustituidas, mds especialmente las
2uneamylanino=, 2e-neheptilemino=, 2-n=-octilamine,
2-n~dodecilemine-, 2-bencilamine~, 2«( ~feniletilaming ),
o | “. =metila - wfenileetilaming)m, 2-(2%-metil-fenil-
amino)y 2-(4’-metil-fenilaming), 2-(2° -etil-i’eniiamino )=y

10, 227,68’ -Gimetil-fenilaming)e, 2e(2’-metil-6’= cloro~



fenilemino~2,2-{4’~cloro-Ffenilaming )=, 2-(’-metoxi-
fenilaming)-, 2-(4'-metoxi—fenilamino)-2-(4'-&99til-f€nil-
aning )=, 2=(4’-n-propionil-fenilaming)=, 2=~(2’.5°-di=~
metil-bencilaming )=, 2=-bencihiidrilemino-, 2={3’-cloro=

5. bencinidirilaming )=, 2-(4’-cloro~bencihidrileming)-,
Z-ciclohexilamino-, 2e«bornilamino= y 2-(> ~naftil=
metilaming )=oxazolinas, asi como las sales que las
mismes formen mediante adicidn ds 4cidos aceptables
desde el punto de viste farmecoldgico, en particular

1o, el dcido clofhidrico; '
A = Clertas de lasg 2-amino-oxazolinas indica=

des anteriomente presentan propiedades vasculares inte-

resantes, a saber:

¢ = Unas son vasoconstrictoras, particwlar-

15, mente:
~ la 2-(2¢6"~dlmetil-fenilamino Jozazolina,
- la 2-(2"-metil~6’~cloro~fenilaminoloxazolina,
~ la 2-(2’-metil-fenilamine )-oxazolina,
' - la 2-(2’-etil-fenileming ) =oxnzolina,
20,

la 2={bencilanino )=-oxmzolina,

- la 2-(. ~naftil-metilamine )=-oxazolind.

Se ha precisado que el derivado 2°.6’-dimetil-
fenilico es unas 5 veces mds vasoconstrictor, & dosis
iguales , que la naftazolina y de una duracién de
acclén superior @ la de esta ¥ltima. Tambien es menos
tdxico que la maftazolina ID 50 : 33 mg/kg. (via intra-
venosa;fwén blanco) contre 25 mg/kg. pare la nafta-
Zzolina,

2%,~ Otras son vasodilatadoras y adrenoliticas,



particularmente el derivado bencihidrilico.
Bs Intre las emino~oxezolinas comnsideradas,
algunas de ellas poséen propiedades anestés;cas locales:
| este es el caso particularmente de la 2-(2°46’~dimetil-
Se fenilemine )~oxmzolina,l,5 veces alrededor mds activa
que la cocaina como anegtésico local de supexrficie,

Ce I2 mayor parte de las 2-amino-oxazolinas
indicadas enteriormente son ademés potentes sedantes
centrales, o
10. Ia 2-(27,6%=dinetil-fonilamin)- v la

2=(2’-cloro~6"~metil-fenilamino ) =oxezolina se muestian
particularmente activas desde este punto de vista,
A 1a doscis de 0,6 microgremo/gremo, la 2-(2%,6°-
_ dimetil-~fenilamine )=oxazolina provoca el.adormecimiento
15, de la totalided de las 1atams que, habiendo sido prévia-
mente dormides con hexobarbital, la reciben en inyec-
ciones después de haber despertado.

Ia 2«(2’-metil-6’~cloro~Tenilamino ) ~ox@zolina
Provoca un efecto idéntico @ la dosis de 1 microgremo
20, por gramQ.

Abora bien, la 2-(. nafiilanino)-ozazolina,
en la desis de 1 microgramo/gramo solo hace dormir &l
20 por ciento de los animales ¥y, Por otra parte, es
Preciso utilizar la cloropromacina en la dosis de 3
25, microgramos/gramo pare obtener gue se duerman el 100
Por ciento de los animales. Esto quiere decir que,
Sobre este ensayo, la 2=(2°.6"~dimetil-Ffenilamingeoxe zo=
lina es 5 veces mds activa que la clorbpromaciné.

Ja 2=(2 =etilefenilaming )~oxazoling es
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iguelmente muy achive puesto que provoca, & la dosis
de 1 microgremo/gremo el adormecimiento del 80 por
ciento de los animeles.

De. Ademés, las 2-amino-ozazolinas indicadas
anteriormente que demuestran propiedades vesoconstrics-
toras manifiesten, igualmente, su actividied simpatomimé-
tlca en otros puntos del organismo animal que en la
regién vascular. Se ha podido comprobar, particuler-
ménte que estos productos estén dotados:

12 - de un poder broncodilatedor .imporl:e.nte.
Unos cobayos que reciben 20 a 100 microgxﬁmos/kg. Pox
via suboutdnea de los derivedos bencilico, 2°.6°=dimetile
fen{lico, 2’~=cloro=6’-metil-fenflico, ™ «fenoetflico
y o-fenil <. emetil-etflico, se pmtéger; durente mds
dé 10 mimutos contie los efectos troncoconstrictores
de un aerosol de acetilcolina; +téonica de Halpem =
Arch.Int. Pharmacodyn. et Térap. 1942,68 , p,339.

2%, ~ Propiedades inhibidores sobre 1la via
intestinel en la rate (Technique de Macht et Parba~Cose=
JehePehe 1931, 20 D.558).

392 - Activided midridtica que se manifiesta,
ye se2 después de la inyeccidn parenteral , o ya see |
después de poner en contacto una solucidn del producto
conn el ojo.

Le presente invencidén comprende un procedimien-
to de preparacidn de estos compuestos y mfs general-
mente de 2-aminp~-oxazolinas que posesn wn sugtituyente
sobre el grupo aminado, procedimiento seghn el cuel

ge trate a8 la ebullicidu une suspensidn acugse de une
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H’-alcohil, ciclo-alcohil, araleohil o aril N"-.i‘i‘-

cloretil urea, es decir, de un compuesto gue responda

a la fdrmala (II)

HH=CH = CH = 01
2 2

A\ NH-R

en la que R indica un grupo alcohflico, ciclo-alcohfli-
Se co, aralconilico, terpénico o arflico.

Este procedimiento, suministra en particular
une meva via de gcceso & la 2-(@ «naftilaming )=oxazoli-
na, compuesto conocido, 21 que se hard alusidn més
adelante,

10. las urees que responden & la fdmmule (II) con
la excepcién de la N’-bencil«K" = ‘cloretil urea, la
N’-fenil-N"=- :~cloretil urea y la }q%@ neftil W= i’E\ -
cloretil ufea', no se han descrito hasta shora.

Se presentan en forma de coumpuestos cristalizados,

15, blancos,insoclubles en agua y en lo gque afecta a la

mayor parte solubles en alcohol et{lico.

Se las puede preparar por reaccidn en frio
de isocianato de [ ecloretilo y de amina R-MH,,

(respondiendo a le:, definicidn anteriormente indicada)

20, en el seno de um disolvente o diluyente oxgénico

anhidre tal como éter.
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El trataniento de les sue%é;;@ones acuosas

wa
de estas ureas a la etullicién, para obtener amino oxmzo=

lines que responden a la :f‘dzmula (1)

H ¢+—CH
2] 2

N"-':, ) /.-"6

\p e
J

HN = R

necesita pare determinadas de ellas, algunbs minutos
de calentamiento a reflujo, para otras , de 1 8 2 horas
del mismo tratamiento. '

Debido @ la insolubilidad de las ureas en
agua, es conveniente agitar mecdnicamente.su solucidn
acuosa duramse el calentamlento, & fin de garantizar
una mejor dispersidén favorable al contacto entre urea
¥ agua.

S¢ obtiene finalmente una solucidn acuosa
de clorhidrato de la amino-oxezoline buscada; pare
aislar de ella la lase, se puede abledir amoniaco diluido.

las amino oxazolinas que responden a la
férmile (I) son compuestos cristalizmdos, blancos, de
tajo punto de fusién, o aceites incoloros, destilables
en vaclo; forman diversas sales, en particular los
clorhidratos 8olubles en agua. Son & su vez insolubles
en agua y solubles en alcohol etilico, muches de ellas
pueden recristalizarse en el l.,2~dicloro-etano o en
el tetracloruro de carbono.

Ia Sociedad solicitante ha descubierto
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que el maleato 4cido de la 2-beqséé§§;ilamino-oxazolina

se distinguia de numerosas otres sales Ge egta base,por
su ausencia de bhigroscopicidad, lo cugl hace mucho
mds féciles lag utilizeciones de la base en esta
é. forme. Se la puede preparar por reaccidn de
bencihidril-amino-2 oxazolina y de decido meleico
en proporcidn equimolecular en un disolvente orgdnico
anhidro, mds especialuente en etanol.
Los ejemplos giguientas ilustran la presente
10, invencién.

BJ8NPLO0 1.

N’- ! =feniletil N"-. ~cloretil urea.
A uﬁa golucidn de 10,55 ge (0,1 mol/g) de
isocianato de " ~cloretilo en 50 cm3 de éter anhidro,

15; se afluden en 20 minutos, con agitacidn mecdnica y
enfrianiento mediante un bafio de agua, 12,1 £.(0,1 mol/gs)
de ' wfenil-ctilemina en 50 cm3 de éter anhidro.

Desde el principio de la adicién, la urea comisnza
a precipitar.

20, Se deja la mezela 24 horas a la temperabura
ambiante, 8¢ orea la urea, se la lava coplosamente
con &ter, se la seca 2l aire y después se la triturs,
en un mortero, con 50 cm3 de agua. Se la orea, se la
lave con ague hasta que las aguas de lavado no contlenen

25, ionos de cloro, después se la seca en vacfo Sobre
anhigrido fosférico.
Se recogen asi 15,5 g (rendimiento 697) de
W'~ " wfeniletil N"= " wcloretil uren que, recristali-

zada en acetabs de etilo, se presenta en forma de



wa compuesto cristalizado blanco, soluble en alcohol
etilico e insoluble en agua. Su punto de fusidn es de

102¢e,

]

indlisis. Calculado para ¢ H CNCL : §
11 15 2
Se Hallado : W

12,36

I

Operendo de un modo siwilar, se obtienen las

ureas que responden a la férmla

KH-CH ~CH ~Cl
‘ 2 2

y enuneradas en el cuadro sigulentes:
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e e
R Punto de
fusidn
CH =n 68
511
CH n 82
7 15
CH a 82
8 17
¢ H n 86
12 25
CH C H 108-109
26 5
CT'IQU.LIg .CSHS 101-102
CHCH 126
365
C H -Gl (4) 175
6 4
c H (CH ) (2.58) C159.161
5 32
c H -O0.0d (4) 166
3 4
¢ H =00 H (4) 125
6 4 2 5
C H -1 (4) 211-212
10 6
CH
~CH: 6 5 163=-165
¢H
6 5
CH ¢l (4)
-Cil, 6 4 138-139
‘¢ H
6 5
CH ¢l1(3)
-CH 6 4 144146
¢ H
6 5
-0 H (eiclohexilo) 130~132
6 11
O =G H o 152-164
ulz blO v ( )
-1 147-149
uldﬁv (-~ ) 7
\\\
i '\’ e \
, Cii, 150=151
(93
{ \; \\
,wAf“CHS 178179
f C%/Jf
% N
T {“f/ 178179
|
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1o

Dlsolvent@ de A9 Ren- ,
recvlotaliwa01orﬁk dimiento,
%

clclohexanp-ucetato de etilo 6l
(10:3)
alcohol etflico a 50 % 69
hexano+l.2-dicloro-etano 68
{10 ¢ 1)
metiletilecetona 81
acetato de etilo o benceno 62
acetato de etilo 57
alcohol etflico a 50 % 78
l.2-dicloro=-etono a7
acetato de etilo 41
le2 dicloro=etano 65
l.2=dicloro~etane e
alcoiol etflico 81

hAcetato de etilot tetracloruro

de carbono (1:1) 61
tetracloruro de carbono +

benceno (4 : 1) 40
benceno 38

acetato de etiloshiexano

(3 : 1 40
etanol 68
l.2=dicloro=etano 86

etanolyacetato de etilo

(1 : 4) 53
etanplsacetato de etilo

(1:1) 53
etanol 715 |

S v vt

[




e cnm = ot

& fusidn
CH.
"G H 157-159
-CH- 8 14
2
{(vormil)
R 143
CH
25
,._Mf;\
Wi&m_‘) 118
oCH
3
H G,
5 e,
“CH,- .\ 204~205
¢
HS
H CO
3 . \\h . )
P,-,,"' ‘\\\" 135
=CH ’ '
2
H CO
3

- 10 -

e m—

Disolvente de
* [ s #
recristalizaclior

ﬁf\

Henw

cloroformoshexano (1l:2)

acetato de

acetato de

acetato de

acetato de

etbilo

etilo

etilo

etilo

41,5

33

100

32

Tos compuestos bencflico , fenflico ¥

W =naftilico, son compuestos conocidos.
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Bencilamino=2 oxazolina. \%{}
En wn recipiente con tres tuberfss de 250
emd ,provisto de un condensador a reflujo ¥ de un
agitador mecdnico, se ponen 15,6 go (0,073 mo]../g.)
de W’bencil N"= " ~cloretil urea en suspensidn en 130
cm3 de agua y se calienta esta mezcla al reflujo
con agi'bacién, durante 10 minutos.. Se filtra en
caliente la solucidn que se hace limpids, se la doja
una noche en la nevera , se la filtra de nﬁevo en
presencia de negro "Norit" pare eliminar wn ligero
enturbiado, despuls se alceliniza el filtrado con
30 cm3 de amoniaco & 2,5 % hasta un pH de 9 & 10. Ia
szencilaanino-oxazolina se precipita primero en
forme de un aceite que se solidifica, despuds gde
haberle dejado 2 horas en la nevera. Se orea el compues-
to, se le 1a3«§7c3§°§§1a helada, despuds se le seca
en vacio sobre anhidrido fosférico.
Se recogen asi 7,2 g. (rendimiento 56% )
de la 2-bencilamino-oxazolina que, recristalizade
en &ter de petrdleo (35-702) se presente en forma de
we substancia cristalizada blanca, soluble en alcohol
et{lico y éter y poco soluble en agua. Su punto de
fusidn es de 72%.
Andlisis: Calculado paxe C_ H. ON : N = 15,906

10 12 2 A
Hallado s ¥ = 15,83%
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-( ‘wfeniletilaming) -o,oazobna .

En un recipiente con tres tuberfas de 250 cm3,
Provisto de un condensador a reflujo ¥y de un agitador
mecdnico, se ponen 4,5 g. (0,02 mol/g) de ];([’_g"»..feni]_..
etil N'- ‘-cloretil ures en suspensién en 75 cmd de
agua y se calienta esta mezcla 2 reflujo con agitacidn
durente 15 minutos. Se filtra en caliente la solucién que
ge hace lfmpida, se la deja 3 horas en la nevera,se 13.
filtra en presencia de negro "Worlt" pere eliminar un
ligero enturbiado y después se alcaliniza el #P£iltrado con
8 cm3 de amoniwco & 1,25% hasta un pH de 9 a 10,

Ia 2=( ' =feniletilaming )=oxazolina se precipita primsro

en forma de wn aceite que se golidifica PoCo & poco por
raspadura sobre las paredes. Se la deja unz hora en

la nevera, se orea el compuesto, se la lave dos veces

con agus helada despuds se la seca en vacio sobre anhildrido
fogfbxico.

Se recogen asi 2,8 g. (rendimiento = 74 %) de
la 2-( jI-feniletilaming)-oxazoline que, recristalizada
en hﬁx&;D se pregenta en forma de una substancia cristali=-
zada blanca, soluble en alcohol € insocluble en
agua .

Su punto de fusifn es de 872,

Andlisis: Calculado para CliH140N2: N = 14,73 %

Hallado t W= 14,60 %

Operendo de un modo Similar al que se ba

]

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

oxazolinas que responden a la férmula



HC CH
2 ‘e
N. 0
. “ C ”

HY - R

f -~ - —

Punto de Disolvente de Rene~
t R fusidn o de recristalizacidn . dimiento
: ebullicidn. %
% 5 11

'¢H n 4749 alcohol etflico a 15 % "3
715

% CH n 50 &ter de petroleo 35702 93
D8 1Y

|c H n 55 hexano 54
§ 12 25

| CH.CH +C H 6455 Hexano aa
g 2 65

" CH

! S

:,C H 121 tetracloruro de carbono 56
1 6 5

C H ~C1 (4) 163 l.2-dicloro~etano 48
6 4

?C H (ci_ ) (2.8) 81 hexano+ alguwnas gotas de

63 92 1.2~-dicloro~etano 49
G H =0.CH (4) 120 a.gua 78
6 4 3

¢ H, ~00.CH (4) 123-125 1.2=dicloro~etano 74
- 6 3

: «C0. ' 195 1.2«dicloro~etano 34
'C6H4 814) CQH5 (4) 3

P P pE———
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3 Punto de Disolveq§§§aﬁv Ter. -~ !

{
i R fusidn o de ~ recrist acidn dlmlento
; ebullicién o |
) |
|
i
CH !
;65 ‘ i
-CH" 155156 tetracloruro de carbono 57 |
6 5 f
| ¢ HCL (4)
P 64 :
|=CH 187 tetracloruro de carbono 57
| ]
| 6 5
C H ¢l (3) 5
6 4
| wGH
| . :
i RN .
i ¢ H: 114-115 alcohol etilico a 50 % 23 |
5 6 5 :
1-0 H
. 6 11 (ciclohexil) 131 hexano 42
CHC I (%) 104~105 1.2-~dicloro-etano 4
? 2 107 hexano (1 : 1) 74
laC T () 125 tetracloruro de carbono 31
! 107
PR 83-34 Acetato de ebilo
A + hexano (1 : 4) 61
CH
B |
=0 \wCH 162163 acetato de etilo 84



) - 15 -
| (
i R Punto de Disolvente de Fen- E
| fusidn o de recristalizacidn dimiento
; etullicidn 4
i N e — B
i
Cl i
_ N 13 .
N 30 actetao de etillo 42
H'C
3
~GH
L
‘ CH 123-124 hexano i
8 14
: !
CH
2
(bornil)
‘ ..,-""f' .V"Q\ 70 hexano 61 |
! N
. CH
' 25 i
- \\ 81 hexano ¢+ acetato 26,5
N de etilo (9:1)
OCH
3
HC.
3 hex ' ' '
CHB-,_"/ \\ 135 hexano 65
HC
3

Ios compuestos fenflico y = -naftilico
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son ya conocides. ’5\‘5 - AV
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Descrite suficientemente la naturuleze del ine
vento,asi come la manera de realizarlo en 1a prédctica, de=
be hacerse constar que las Gisposiciones anteriormente ln=
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanio no alteren su principio fundemental. Tamblen se
hace constar que el invento corresponde a las solicitudes
de patente presentadas en Francis en 12 Agosto 1958,
vajo el n? 7Y1,767; el 18 Diciembre 1958 bajo el n2
782.219 y ol 12 Junio 1959 bajo el n 797,396, acogién-
dose, por lo tanbo, & los beneficios que conceden los
Convenios Intermacionales en vigor y siendo lo que cons-
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de invencidn, por 20 afios en Espafias
"Procedimiento para la preparecidn de compuestos de
urea"; caracterizéndose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento pare la preparacidn de
compuestos de urea, especislmente 2eamino=oxazolinas,
caracterizdndose por el hecho de que se trata s la
ebullicidn una suspensidn acuosa de una urea que

responda & la Ffruule

NH - CH =CH =~ ¢l
. 2 2
0=2¢C
AN
TH ~ R
en la que R designa un radical alifdtico, ciclo=alifdw
tico, arflico, terpénico o aralcohflico, de preferen~

cia con reflujo, y, llegudo el caso,con agitacidn
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mecdnica durante el calentamiento a la ebullicidn.

2¢,~ Procedimiento,segun lo especificado en
la reivindicacidn 12, caracterizado porque despuds de 1a
reaccidn se aflade amoniaco diluido a la solucidn acuosa
de clorhidrato de 2-amino~oxazolina formadc, a fin de
Precipitar la base.

32, - Procedimiento,segun reivindicucidn 12,
caracterizdndose porque se prepara la urea de partida
haciendo reaccionar en frio isocianato de /-cloretilo
¥y une amina que responde & 18 férmula ReHH '(teniendo
R la significacién anteriormente mdicadaf' en el seno
de un disolvente o diluyente orgénico anhidro tal
comno éter. |

%.~ Procediniento pare la prepayecidn de
compuestos dé urea- tal y como queds substaneialmente
descrito en la présv--ue me’mona., que econsla de dlecisiete

hojas,escritas a méqpina Por una sole cam.
Lm o.r:t.a ’ 6\3\*‘\95

LLm Lxu@Rh.LOI 5 DAUSSE.
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