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“Procedimiento para la preparacién de
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El presente invento se refiere a la prepara-
cién de 4,5-polimetilen 2-amino oxazoles que responden

a la férmula general (I)
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en la cual n es un numero entero comprendido entre 2
y 8 asi como las sales formadas por estas bases con
dcidos minerales u orgdnicos farmacéuticamente compa
tibles.
Segin el invento, se hace reaccionar un com
puesto que responde a la férmula
1

(HC>/|

con un compuesto que responda a la férmla

Ry
N
N - NH
/ R/c . 2
2 3 Ry

en las que R significa un 4tomo de haldgeno, en par-

R

ticular bromo, R, ¥ R, significan cada wno un 4dtomo
de hidrdgeno, en tanto que Ry y R, significa conjun—
tamente un dtomo de oxigeno o también R significa un
radical hidrdxilo, en tanto que R, 2 R4 representan
conjuntamente dos enlaces suplementarios entre N y C.

Cuando se parte de una haldgeno cetona, por
ejemplo 2-bromo ciclohexano l=-ona o 2-bromo ciclohep
tano l-ona, puede calentdrsela con urea,en general
sin medio intermedio, a una temperatura de 50 a 100°
con preferencia a 80°, durante algunas horas, en pre-
sencia de una pequeila cantidad de un agente de esta~
bilizacidén de la haldégeno cetona, por ejemplo dcido
acético.

En lugar de uwna halégeno cetona y de urea
puede también partirse de cianamida de una 2-hidroxi
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eetona alicilica, por cjemplo la 2-hidroxi ciclohexa
no l-ona o la 2-hidroxi cicloheptano l-ona.

Pars preparar las sales de los compuestos
de férmula general I, se hacen reaccionar estos ﬁlti
mos en proporeidn estequiométrieca con el dcido mineral
u orgénico escogido, en condiciones apropiadas, y se
recoge la szl formada. Por ejemplo, para preparar los
clorhidratos, se hace pasar una corriente de gas clor
hidrico anhidro en el seno de una suspensidén de base
I por un disolvente orgdnico la metiletilcetona por
ejemplo, ¥y se recoge el clorhidrato formado, se orea
y se recristaliza.

Las 4,5-polimetilen 2-amino oxazoles defini-
dos por la férmula general I se presentan en forma de
compuestos cristalinos o de congistencia aceitosa, so
lubles en los alcoholes e insolubles en agua. Sus
clorhidratos son compuestos cristalinos blancos, solu
bles en agua y los alcoholes.

Estos 4,5-polimetilen 2-amino oxgzoles poseen
propiedades farmacoldgicas y una escasa toxicidad que
los hace preciosos pars la terapéutica. Su accibn
principal consiste en wna clevacidn significativa y
duradera de la presidn arterial, lo cual puede obser-
varse en el animal anestesiado (perro ¢ gato) tras la
administracidén de estas substancias, ya sea por via
intravenosa o por via duodenal, conjuntamente con una
accidn veno-constrictiva.

(1) Animales que poseen wna presién arterial normal,

As{, en el perro, la inyeccién intravenosa

de 5 mg/kg de 4,5-tetrametilen 2-amino oxazol (compues
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%o A) provoca una elevacidén de la presidén arterial
del orden de 30 a 60 mm de mercurio. En una experien-
cia, citada a titulo de ejemplo, la presidn arterial
inicial, gque era de 125 mm de mercurio, se elevd pro-
gresivamente hasta 160 mm de mercurio y después vol-
vié an 20 minutos aproximadamente a 140 mm de mercu-
rio menteniéndose a continuacidn a este nivel durante
més de 3 horas. La inyeccidn intravenosa de 5 mg/kg de
4,5-pentametilen 2-amino oxazol (compuesto B) produce
efectos todavia mds marcados en intensidad y en dura-~
cidn.

Por via oral, la accidn es mds suave, Por
cjemplo, la dosis de 20 mg/kg provoca en 10 a 15 minu-
tos en el perro una elevacidn progresiva de la presidn
arterial, que pasa de 100 g 125 mm de mercurio, y des—
pués baja ligeramente para mantenerse a 115-120 mm de
mercurio durante mds de una hora treinta minutos.

2) Animales hipotensbs

En el gato anestesiando cuya presidn inicial
(135 mm de mercurio) ha bajado artificialmente a 60 mm
de mercurio por inyeccidén intravenosa de una fuerte do
sis de mebubartital, el compuesto A, inyectado por via
intravenosa con una dosis de 5 mg/kg hace subir la nre
sifn arterial a 210 mm de mercurio y ésta desciende des
puds de nuevo lentamente, en una media hora, a 80 mm
de mercurio, nivel al cual se estabiliza. In el mismo
animal, la accidn hipertensiva del compuesto B adminig-
trado por la misma via y én la misme dosis es mds po-
tente y mds prolongada que la del compuesto A.

Los efectos hipertensores de los compuestos I
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presentan la ventaja de ser renovables., In efecto, la

inyeccién repetida varias veces de una misma dosis de

estos productos no provoca una disminucidn muy sensi-

ble de la hipertensidn registrada despuds de cada in -
yveceidn (ausencia de tagquifilaxia).

Por dltimo, la hipertensidn provocada por los
compuestos I no es de origen central, por cuanto se ma
nifiesta también en la rata en centros nerviosos des-
truidos,

Los compuestos I ejercen poca 0 ningung in-
fluencia sobre los efectos vasculares de la adrenalina,
de la nor-agdrenalina y de la acetilcolina,., Cuando esta
influencia existe, se manifiesta por una sensibiliza-
cidn de los receptores a la accidn de estos mediadores
quimicos.

Por otra parte, logs compuestos I no modifican
los efectos de excitacidn de la extremidad central del
neumogdstrico y los de oclusidn carotidiana bilateral
en el perro, '

Por Ultimo, los compuestos I se caracterizan
por su débil toxicidad. Asi, la DL 50 de los compuestos
A y B administrados por via intravenose en el ratdén es
de 335 mg/ke para el compuesto A y 216 mg/kg para el
compuesto B,

Log compuestos I son utilizables en terapeuti=-
ca como medicamento de la hipotensidn arterisl y como
analépticos cardiovasculares. Se administran bajo todas
las formas farmacéuticas utilizables por via parenteral
o por via enteral, incluso en forma de supositorios. Ia

dosis cotidiana varie de 0,02 g a 2 g segin la via de
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administracién y la indicacién terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento,
sin presentar sin embargo cardcter limitativo en cuanto
al alcance general del mismo. |
EJEMPTO 1
(a) 4,5-tetrametilen 2-amino oxazol.

Se mezelan 11 g (0,184 mol/g) de urea y 35,5
g (0,2 mol/g) de 2-bromociclohexano l-ona en presencia
de un ml de deido acético cristalizable. Siendo la reac
cibn exotérmica, se enfria en el momento de la adicidn
para mantener la temperatura de la mezcla por debajo de
60°. Se termina la reaccidén por un calentamiento de 2
horas a 8000, se vierte el contenido del matraz en 200
nl de agua, se consume la solucidn por dos veces 100 ml
de éter, se alealiniza la fase acuosa por una solucién
de sosa cdustica a 40%, se extrae a continuacién por
tres veces 100.ml de éter y se secan en sulfato de sodio
los extractos etéreos reunidos. Se filtra, se evapora el
éter del filtrado y se rectifica el residwo. Se recogen
7 g (rdt = 25%) de 4,5-tetrametilen 2-amino oxazol en
forma de un aceite que pasa a 115-120°/0,05 mn y se soli
difica en el matraz receptor, Este compuesto, sublimado
dos veces sucesivamente a 1000/0;05 mn, se presenta en
forma de cristales incoloros, solubles en los alcoles,

insolubles en agua: T = 83-84°C, Andlisis C.H, .N.0 (138):

710" 2
Cale. % : ¢ 60,87 H 7,25 N 20,29
Ty, : 60,61 7,29 19,86

(b) Clorhidrato de 4,5-tetrametilen 2-amino oxazol
Para preparar el clorhidrato de 4,5-tetrameti~

len 2-gmino oxazol, se hace pasar una corriente de gas



.clorhidrico anhidro en una suspensién de la base por la
metiletilcetona, se orea el clorhidrato formado y se le
recristaliza en una mezcla de metiletilcetona y de al-
cohol isopropilico (4: 1). El clorhidrato es soluble en
5 agua y alcoholes: P = 210 - 21500.

Andlisis CoH,, CIN,O (174,5):

Calc., % : 48,13 H 5,73 N 16,65 C1 20,23

Tr, : 48,14 6,16 16,05 19,73
EJEPLO 2: '

10.‘ 4,5-pentametilen 2-amino oxazol y su clorhidrato
Se calientan durante 23 horas a 80°C 70 g
(0,37 molg) de 2-bromocicéloheptano l-ona, 21 g (0,35
mol/g) de urea y 9 ml de 4cido acético. Por un trata-
miento andlogo al del ejemplo 1, se aisla un residuo
15. aceitoso, el cual, sin previa rectificacidn, se disuel-
ve en 50 ml de acetona. Se acidifica la solucién obteni-
da por una corriente de dcido clorhidrico gaseoso. Se re
cogen 6,5 g (rdt = 10%) del cbrhidrato de 4,5-pentame~
len 2-amino oxazol en forma de un compuesto cristalizado
20. blanco Que, recristalizado en una mezcla de metiletilce
tona y de alcohol isopropilico (4 : 1 ) funde a 226°C.
301N ,0 (183,5):
Calec, % ¢ C 50,93 H 6,90 C1 18,83
Tr, 50,95 7415 18,76
25. EJEMPLO 3:

4,5-tetrametilen 2-amino oxazol y su clorhidrato

Analisis CBHl

e

En un matraz de un litro de tres conductos, pro
visto de una ampolla de bromo, un refrigerante a reflujo,
un agitador mecdnico y un termdémetro de inmersidn, se

introducen 37,3 g (0,333 mol/g) de 2-hidroxi ciclohexano
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*l-ona recidn despolimorizada y 14,3 g (0,333 mol/g) de

una cianamida a 98% disuclta en 60 ml de agua.

Se agita la mezcla mecénicamente vy se afiade, en

15 minutos, por la ampolla de bromo,43,5 ml de dcido

clorhidrico concentrado, regulando la adicién con el fin

de mantener la temperatura de la mezcla, por un bafio de
agua fria, por debajo de 40°C. Se mentiene la masa reac-
cional 3 horas con agitacién a la temperatura ambiente,

¥y se la deja después una noche. Se alcaliniza después

por un excedente de sosa concentrada y se deja el aceite

precipitado 24 horas en la heladera en la cual se soli-
difica. Se orea el compuesto y se seca al vacio con an-
nidrico fosférico, se recogen 44,1 g de 4,5-tetrametilen
2-amino oxazol bruto, que se disuelve en 200 ml de meti-
letilcetona, se filtra para extraer una materia insolu-
ble, y se hace pasar por el filtrado una corriente de gas
clorhidrico seco hasta el fin de la precipitacién. Para
purificar los 36,7 g (rendimiento = 63%) de clorhidrato

de 4,5~tetrametilen 2-amino oxazol obtenidos, se les di-

gsuelve en 150 ml de alcohol isopropilico hirviendo, se

filtra la solucidn con carbdén activo, animal o vegetal,

y se ailade al filtrado, todavias caliente, 150 ml de éter.
Peso: 32 g (rendimiento = 59%),_P.F.= 210 -215°
Anélisis:C7HllClN20 (174,5): % C1 caleulado =20,34

% Cl hallado =20,21

EJEMPLO 4 20,22

Camfosulfonato de 4,5~tetrametilen 2-amino oxa-
z0ole ' o )
A una solucién de 6,9 g (0,05 mol/g) de 2-ami

no 4,5~tetrametilen oxazol en 50 ml de alcohol absoluto
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se afiaden 11,6 g (0,05 mol/g) de dcido camfosulfénico di
suelto en 50 ml de alcohol, Se evapora el alcohol a 40°
al vacio, se afiade al residuo aceitoso 150 ml de éter
anhidro, se tritura hasta la cristalizacién, se deja el
compuesto una noche en la heladera, se decanta el éter
subsistente, se tritura de nuevo el compuesto varias ve-
ces en &ter anhidro decantando cada vez, se orea y se se-
ca al vacio con anhidrido fosférico.

Se recogen 11,9 g (rdt = 65%) de camfosulfonato
de 4,5-tetrametilen 2-amino oxazol, en forma de un com=
puesto blanco muy soluble en agua, alcoholes y cetonas,
Calentando en el bloque Maquemne, se descompone .entre 110
y 140°.

Andlisis : Cy H,N,058  (370)
Cale, % C 55,14 H 7,03 N 7,58
Tr. i 55,04 7415 7,67
55,21 7;15 8,03
- NOTA =~
. Descrite suficientemente la naturaleza del in-
vento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disvosgiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamentel., También
se 'hace constar que el invento corresponde a una so0li-
tud de patente presentada en Francia, con el numero
32.612 de 24 de septiembre de 1965, solicitud especial
de medicamento, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
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"por 20 sfios en Espafia sobre: "Procedimiento para la

preparacién de 4,5-polimetilen 2-amino oxazoles, ca-
racterizdndose por lo siguiente:

l.- "Procedimiento para la preparacidén de
4,5-polimedilen 2-smino oxazoles", caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto que responde a la férmg
la
? R
c
(H,0)
™~

°N\o
con un compuesto que responde a la férmla
R
N
. AT AN NH,
2 3 4

en las que R significa un dtomo de haldgeno, en par=-
ticular bromo, R; ¥ R, significa cada uno un dtomo de

hidrdgeno, en tanto que R3 ¥y R, significan conjuntamen—~

te un dtomo de oxigeno o ﬁambign R significa un hidré-
xilo mientras Rl a R4 representan conjuntamente dog en=-
laces suplementarios entre N ¥y G.’.

2,=~ YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4,5-

OLES, 42l y como queda sugian

sente memoria

tiadol F, Hernsndex Rukx
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