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Este invento se refiere a nuevos compuestos químicos.- 

Más particularmente, este invento se refiere a 2-amino-3a, 
8b-dihidro-4H-indeno[2^ 1-d¡ oxazoles que son farmacológica­
mente titiles como agentes anoréxicos. , ,
;̂-''.''---Los compuestos de es1a invención pueden ser represen­

tados por.la siguiente fórmula estructural:

.(I)

.donde X es un miembro seleccionado entre el grupo formado 

por hidrógeno, halógeno y tri'fluormetilo. Las sales de adi­
ción con ácidos de (i) también están incluidas en los limí­
tesele esta invención. '

Los compuestos de los que se trata setpreparanhacien- 
do reaccionar un aminoalcohol de fórmula (II) con bromuro 
de cianògeno (III), preferiblemente en proporciones aproxi-

t . i '
' madamente equimoleoulares. La reacción de estos productos 
para realizar la ciclación deseada se lleva a cabo convenien 
temente en un disolvente adeouado, tal como un alcanol infe­
rior, por ejemplo metanol, etanol o butanol; un hidrocarbu­
ro alif ático,, por ejemplo pentano, hexano y similares; un 
hidrocarburo aromático, por.*ejemplo benceno, tolueno, xile- 
no y similares; o un éter como éter dietílico, metil-etil- 
éter o un éter-alcohol tal como etoxietanol. El bromuro de 
cianògeno puede.prepararse ia situ en medios alcohólicos; 

por ejemplo, anadiendo cianuro sódico y bromo al disolvente 
alcohólico en el que tiene lugar la reacción. Generalmente 
es conveniente incluir una base en.la mezcla de reacción. 
Son bases ilustrativas los hidróxidos y carbonatos de meta­
les alcalinos,y alcalino-térreos; aminas teroiarias; sales 
de metales alcalinos y álcalino-térreos con ácidos orgáni-
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eos débiles; y similares. El acetato sódico es una sal pre-* 
ferida. La reacción transcurre bastante satisfactoriamente 
a la temperatura ambiente y, en general, pueden emplearse 
temperaturas comprendidas entre .0°C y 40°C. La reacoién pue­
de ser ilustrada por.la siguiente ecuación:

(II) " (III) . (I)
Los compuestos (I) pueden convertirse en sus sales de 

adición con ácidos terapéuticamente Atiles por reacción con. - Z' .
un ácido apropiado, como por ejemplo un ácido inorgánico, co­
mo ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico y similares o 
un ácido orgánico, como ácido -acético, propiónico, láctico, 
oxálico, malónico, maleico, tartárico, cítrico, benzoico, 
p-toluensulfónico, salicilico y similares. Las sales se con­
vierten en las bases libres por técnicas convencionales, por 
ejemplo por reacción con un álcali tal como hidróxido sódico 
o potásico. . .

Debido a la configuración estructural dé los compuestos 
tratados, es evidente qué es posible su existencia en forma 
de más de un estereoisómero (por ejemploj las foimas ois y 
trans). Todos estos isómeros están incluidos dentro de los 
limites de esta invención.

A continuación se discuten diBtintóá.'Aétodos.'dá prepara­
ción del compuesto (I):

' De acuerdo con el procedimiento para la produooión de 
los nuevos 2-aminoindeno [2,1-dj oxazoles de fórmula (I), se 
cicla un compuesto de fórmula genérica' ..i ' . : "
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. . . . i / . -donde X es hidrógeno,' halógeno 0 trÈfluormetilo e Y está *

seleccionado entre el grupo formado por -CN, -CO-N^J y
rCS-Nt^2  ̂ ys- sea directamente 0, si es necesario^ des-
pués de oonversión del grupo hiároxilo en un grupo de parti
da adecuado, preferiblemente el resto de un ácido fuerte or-

r - r  - gánico 0. inorgánico. 7 ' 7
rf  ̂  ̂ ' ̂ -  *7 :  ̂ ' ; ̂ ^ -, ... Por ejemplo es posible hacer reaooionar'un oompuesto

h .  .1  . -  . * de fórmula (11) con un haluro de cianògeno; el compuesto asi
producido sé cicla espontáneamente al.correspondiente oxazol

"  ' 1 0  . de fórmula ('1). ' .
La reacoión con un haluró de cianògeno puede llevarse

-7'. -.7**/ 77.77.-. a cabo en las mismas condioiones que la reacoión con bromuro
- 1*. ¿ \  - f"- ^ de. cianògeno descrita. .  ̂ . 7

/  77.7.;'.. ' - '' : También es posible preparar un ureidoderivado de un
compuesto de fórmula (11) convirtiendo, el sustituyante hidro-

- 77 -- . xiio del compuesto resultante de fórmula (IV) en un grupo de

* . < " * *' ,' . L partida adecuado y cerrando el anillo en el compuesto resul-
. . /  .' "" tante para obtener el correspondiente bxazol de fóimula (1).

Por ejemplo es posible convertir el sustituyante amino del
20. compuesto (11) en un sustituyante ureido mediante ácido ciá-

! *. * * nico. El grupo hidroxilo del compuesto resultante puede ser
¡ ' ' : -. sustituido - entonces por un átomo de halógeno mediante un reac

! . . /  . tivo adecuado tal como cloruro de tionilo. Cuando se callen-
! ' * ta en presencia de agua, el oompuesto resultante se cicla es-
ì 25 pontáneamente al correspondiente oxazol de fómnula (1). El

! -.-'-'7 grupo hidroxilo del oompuesto resultante puede-convertirse
!  -  . * también en el áster de un ácido organosulfónico, tal como áci

i . . . do metanosulfóniooo p-toluensulfónico. Estos ásteres que se
! - * 7 preparan- a partir de los correspondientes cloruros de ácido
{ ' 30

! ' - ' "  * .

sulfónico y  los hidroxiureidodefivadoá,..:se ciclan en la forma
* .. . . .
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33 5890parer er hs&oderTv*ado.-descrita anteriormente para
También es posible convertir un'compuesto de fòrmula 

(II) en el correspondiente tioureidoderivado y cerrar el ani­
llo en el compuesto resultante para obtener el correspondien­
te oxazol de fòrmula (I). Para acelerar la reacción pueden 
utilizarse agentes desulfurantes tales como óxido mercúrico 
o hidróxido mercúrico respectivamente. La preparación del_ 
tioureidoderivado puede realizarse mediante reacoión con tio- 
oianato potásioo en un medio ácido.

EJEMPLO I
Una muestra de 10 g de hidrocloruro de 2-amino-1-inda 

noi (0,055 moles) se agita con 17)7 g (0,216 moles) de aceta­
to sódico en 200 mi de metanolo La pasta clara resultante se 
agita en un baño de hielo mientras se añade, a lo largo de un 
periodo de 20 minutos, una solución de 5,8 g (0,055 moles) de 
bromuro de cianògeno en 140 mi de metanolo La pasta clara se 
agita a la temperatura ambiente durante 5 horas y después se 
concentra a vacio manteniendo la temperatura por debajo de 
45°C. El sólido resultante se agita con solución acuosa de 
carbonato potásico enfriada con hielo y se extrae tres veces 
con cloroformo. Se. combinan los extractos orgánicos, se la­
van' con agua y después con salmuera, se secan sobre sulfato 
magnésico y se concentran hasta pequeño volumen a vacio. El 
jarabe espeso resultante-se diluye con acetato de etilo y por 
trituración se obtiene un producto cristalino. Después de dos 
recristalizaciones en acetato de etilo se obtienen cristales 

de 2-amino-3a,8b-dihidro-4H-indeno[2,1-d]oxazol; p.f. 166,5- 
168°C.
Análisis : Calculado para C^H^NgO: C,68,95; H,5,79; N,l6,08y<

Encontrado: 0,68,91; H,5)87; N,16,08y¡

¡
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La sal hidrocloruro del oxazol.anterior se obtiene - 
por tratamiento con ácido clorhídrico.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
recaerá sobre las siguientes:
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparación de-'un com­
puesto útil como agente anorexico de fórmula:

UH- (I)

donde X es hidrógeno, halógeno o trifluormetilo, caracteri­
zado por hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

(II)

con bromuro de cianògeno en un apropiado disolvente orgáni­
co en presencia de una base a una temperatura de entre 02 a 
40SC y, si se desea, preparar las sales de adición con áci­
dos terapéuticamente aceptables del producto de la reacción 

2. Un procedimiento para la preparación de un com­
puesto útil como agente anorexico de fórmula:

(O

donde X es hidrógeno, halógeno o trifluormetilo, caracteri­
zado por cerrar el anillo en un compuesto de fórmula:

23

30

X

en un apropiado disolvente orgánico en presencia de una ba- 
se a una .temperatura de entre Os a 402C, donde Y es -CN-^, 
-CONHg o -CSNHg y Z es OH o el resto ácido de un ácido fuer 
te orgánico o inorgánico.

3. Se'reivindica por último como objeto sobre el <ye



ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO -UTIL CO­
MO AGENTE ANOREXICO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente Memoria descriptiva que consta de ocho páginas me 
canografiadas.

Madrid, 18 de Enero de 1.967 
BERNARDO UNGRIA

p.p.
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