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-mente ﬁtlles ‘como agentes anoréxiOOSo;

}tados por 1a sigulente férmula estruotural: }ﬁf'

T ;donde X es un mmembro selec01onado entre el grupo formado

,tes de esta 1nvenoidn.:f ".

f madamente equlmoleoulares. Ia reacc16n 'de estos productos

_éter o un &ter-alcohol tal como etoxietanol. El bromuro de
:por éjemplo; afiadiendo cianuro sdédico y bfomo'al disolvente

es conveniente incluir um base en.la mezcla de reaccidn.

| de metales alcalinos y glcalino-térreos con dcidos orgini-

33580

Este invento se refiere a nuevos compuestos quimlcos.—
Més partlcularmente, este 1nvento se refiere a 2-am1no—3a,

8b—d1h1dro-4H+1ndeno[2 1-d]oxazoles que son farmacoléglca-

Los compuestos de esﬁa invencidn pueden ser represen-

por hldrdgeno, haldgano y trifluormetiloo Ias sales de adi-
cién con éoidos de (1) tamblén estén 1noluidas en los Llimi~

: Los compuestos de los que ge trata saupreparanhac1en—
do reacclonar un amlnoalcohol de f6rmu1a (II) con bromuro

de cianégeno (III), preferlblemente en pr0porclones 2proxi-

para realizar la ciolaclén deseada g8 lleva a cabo convenlen
temente en un dlsolvente adeouado, tal como’ un alcanol infe
rlor, por - egemplo metanol, etanol 0 butanol‘ un hldrocarbu-
ro,allfétloo,.por eaemplo pentano, hexano y similares; un

.hldrocarburo aromético, por-ejemplo benceno, tolueno, Xilem

no y similares; o un éter como éter dietilico, metil-etil-
ciandgeno puéde.prepararse in gitu en nedios alcohélicos;
alcoh6lico en el que tiene lugar la reaccidne Generalmente

Son bases ilustrativas los hidréxidos y carbonatos de meta-

les alecalinos, y alcalino-térreos; aminas terciarias; sales
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- cog débiles; y almllareso El acetato 96d100 ed una sal pre-“ )

ferida. La reaccldn transcurre bastante satlsfactorlamente
a la temperatura ambiente y, en general, pueden emplearseff
temperaturas comprendidas entre 0°C ¥ 40°G. Ia reacoién Due=~

de ser ilustrada por la siguiente ecuacidn.r""

QIS = 5 O
. "bage .. —N7

(Im) - (III) S ) &
Los compuestoa (1) pueden convertirse en sus sales de

adlclén con deidos terapéutlcamente &tlles por reaccidén con
un écido gpropiado, como por eaemplo un écldo inorgénlco, co-
mo dcido clorhidrico, bromhidrico, aulfﬁrlco y similares o

un dcido orgénlco, ‘como 4cido acético, proplénlco, lécﬁlco,

oxélico, maldnlco, malelco, tartérlco, citrlco, benzomco, ;:
p-toluensulfdnlco, salioilico y 91milares. Las sales ge con—
vierten en las bases llbres por téonioas convenclonales, par 3%
ejemplo por reaccidn con un élcali tal oomo hldr6x1do 56d100 '

1

0 poté51co.

4

Debmdo a la conflguracldn estructural de los oompuestos: ¥
tratados, es ev;dente que es p051ble su existencla en forma |
de més de un estereomsdmero (por eaemplo, las formas ois y
trans). Todos esto0s 1sémeros estén incluidoa dentro de loa
linites de esta invencidn. 4 S

A contmnuaoidn L) disouten distmntés1métodoa dé. prepara—
cién del compuesto (I): . 'f L S
Do acuerdo con el procedlmlento para la producoaén de

1os nuevos 2—aminoindeno [2 1-d] oxazoles de férmula (I), g0

cicla un- compuesto de férmula genérlca rﬁ}ﬁ L

M;»i Eiln“lll[ -;-~ﬁf';i '-sf'-(fv)f' 
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;Jf -donde X o8 hldrégeno, halégeno 0 trmfluormetllo ] Y esté -

aeleecmonado entre el grupo formado por —CN, —CO-N y

-CS—N"“’i K ya ges direotamente o, Bl es neceaarlo/des-
pués de oonverslén del grupo hldroxilo en un grupo de partl
de adecuado, preferiblemente el resto de un é01do fuerte or—

,_,-",

génlco 0. 1norgén1000

.a
.k

Por ejemplo es posible haoer reacoionar un oompuesto

"”535? ég de férmule (II) con un haluro de cmanégeno' el compuesto agl
f:fjéy : f produomdo ge cicla esponténeamente al. correspondiente oxazol
. kiiiQ;; de £6rmula (I) f : ;' L
e "’ La reaccién con un haluro de ciandgaﬁ;.puede 11evarse
a cebo en las mismas condlolones que la reaccidn con bromuro

de cianégeno desoritaa

. Dembién es posible preparar un ureldoderlvado de un

compuesto de férmula (II) convirtiendo! el sustituyente hldroa
xilo del eompues*to resulta.nte de férmula (IV) en un grupo de
partida adecuado v cerrando el anlllo en el compuesto resul-
tante para obtener el correspondiente oxazol de férmula (I).

Por ejemplo es poslble convertlr el sustituyente amino del

"20 | compuesto (II) en un sustibuyente ureido mediante dcido cid-
- nicoe El grupo hidroxilo del compuesto resultante puede ger
| sus 1 tufdo - entonces por un dtomo de haléganO‘medlante un reac]
tivo adecuado'tai-comﬁ cloruro de tionilo. Cuando se calien-
ta en presencia de agua, el compuesfo resulfante ée cicla es-—
';:;;th25 ~ |ponténeamente al correspondiente oxazol de.fénnula (I). EL
"'fﬁ 'V gfuﬁd hidroxilo del 6ompuesto résﬁltante pusde -convertirse
témbién en el éater'de un_écidd organosulfénido, tal como dci
do metan§suif6nico,o p-toluensulfdénico. Estos ésteres que se
breparag-a parti? de los corregpondientée éloruros de #cido

h:»5‘39, sulfdénico y los hidroxiuréidodgﬂivadoé,uée}ciclan en la forma
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| desorita anteriorments para e5 gogérovado. R 1

Tembién es posible convertlr un "compuesto de férmula

-

(II) en el correspondiente fioureidoderivado ¥ cerrar el ani-
llo en el compuesto'resultante para obfener el correspondien-
te oxazol de fdérmula (I)e Para acelerar la réaccién pueden
utilizarse agentes desulfurantes teles como éxido mercirico
o hidrdéxido merchrico respeetiVamenteQ‘La preparacidn del'~
tloureldoderlvado puede realizarse medlante rea0016n con tlo~
clanato potésmoo on un medio 4cido.
o BJEMPLO I
Una nuestra de 10 g de hldrocloruro de 2~anino--inda.

nol (0,055 moles) g6 agita con 17, 7 g (0,216 moles) de aceta-
o sédico en 200 ml de metanol. Ia pasta clara resultante se
agita en un baflo de ﬁielo mlentrag se aﬁade, a lo largo ge un|
periodo de 20 minutos, unaréolucién de 5,8 g (0,055 moleé):de
bromuro de ciénégeno en'140.ml de metanole. La pasta clara se
agita a la temperatufa ambiente duranté 5 horas y después ge
concentra a vacilo manteniendorla ‘temperatura por debajo de
45?Co El sélido resultante se ag;ta con solucldn acuosakde‘}
carbonato pptésico:enfriada‘con hielo y se extraec tbes vpceé
con o;oroformOe Sé;oombinan los extractos orgénicos, se_la- '
van con agua y después con salmuera, se secan gobre sulfato
magnésico y se concentran hasta pequefio volumen a vacio. jox
jarabe espeso resultante se diluye con acetato dé'efilonyvpor
trituracidn se obtiene un pfoduqto cristalino, Despuésﬂae,dqs
reorista&izaciones.en acetato de etilo se sbtienen'cristales
de 2-am1no-3a,8b-d1h1dro-4H+1ndeno[2 1-d]oxazol, Pofs 1665~
1689C, ' o ,
Anélisig: Caloulado pard c1OH1ON203 0,68;95; H,5,79; N,16,08%

- ‘ - Encontrado: 0,68,91;‘H,5,87;,N,16,089J

- - b -—o o



1
. ) .
fel, 5
- .
. :nc- -
P
X
""”‘",‘
- *
P
[d
P
r
.
E lﬂ5
pnt
e .
“ .10
54 .
.-a-‘
A
e
r:’;(‘nﬁ
wn e
e
-
" co-
: 15
o
20
.-
v 25
.
30

Ta sel hidrocloruro del oxazol. anterlor ge obtiene =
por tratamlen‘bo con &cido clorhidr:.coo
En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

receerd sobre las siguientes:
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1. Un procedimiento para la preparacidn de‘un com-

puesto Gtil como agente anorexico de férmula: -

0 : ’
X N’,,c - NHy t (D

donde X es hidrdgeno, haldégeno o trifluormetilo, caracteri-

zado por hacer reaccionar un compuesto de foérmula:

£ Ta

' con bromuro de cianbgeno en un apropiado disolvente orgini-

co en presencia de una base a una btemperatura de entre 02 a|. -

40eC y, si se desea, preparar las sales de adicién con Aci-

dos terapéuticamente aceptables del producto de la reaccién

2. Un procedimiento para la preparacidén de un com-

puesto Gtil como agente anorexico de férmula:

0 -

donde X es hidrdgeno, heldgeno o trifluormetilo, caracteri-

zado por cerrar el anillo en un compuesto de férmula:

en un apropiado disolvente orgénico en presencia de una ba-
se a una bemperatura de entre 02 a 402C, donde Y es ~CN<::,
~CONH, o ~CSNH, y Z es OH o el resto 4cido de un cido fuer
te orgénico o inorginico. '

3. Se* reivindica por ultimo -como objeto sobre el ge

L m A——————— 5
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1 ha de recaer lé. Patente de Invencidén ciue se’ solicita: "UN
‘ - PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN COMPUESTO UTIL CO-
, MO AGENTE ANOREXICO". |
| Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
‘f ':,v-'_ o 5 presente Memoria descriptiva que consta de ocho ﬁéginas me
’::, canografiadas. .
Madrid, 18 de Enero de 1.967
e ' - BERNARDO UNGRIA
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