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Bsta invencidn se refiere a un procedimiento para }aA
produccidn de un nueve y atil derivado de'benzocicloalcano.
Més especialmente, la invencidn se refiere a un procedi-
miento para 1a'pr66ucci6n de un derivado de 1-benzolloxi--

2~alqui1(inferior)aminobenzoqiqloalcano representado por

. la férmula (III)

(%II)

1 representa un étqmo de hidrégeno o un grupb algui-

donde R
lo.inferior; Rznrépreseﬁta un grupo -alquilo inferior; R3,
y'R5 son iguales o diferentes entre s{ y cada uno de
ellos népresenta un 4tomo de hidrdgeno, un 4dtomo de hald-
geﬁo, un grupo alguilo inférior, un grupo alcoxi inferior,

el grupo fenilo, el grupo amino, un grupo alquil(inferior)|
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amino, un grupo acilamino o un grupo nitro; n es un nime-
ro gntero con un valor de 1 a 3, y las sales no tdxicas

de dcidos minerales de los mismos.

Ademds, (:j y ® en la férmula (IiI) gon numereci.ones -
en esta invencidn, )

Los ‘derivados de 1-~benzoiloxi-2-alquil(inferior)-ami-
nobénzbileicloalcano de férmula (III) y sus sales no t6xi-
cas de 4cidos mlnerales, que son los compuestos de esta in-
vencl6n,,son compuestos nuevos ¥y eaercen una, QXCGlenﬁe ac-
cibn anestésica 1dca1. En especial, los compuestos de esta

1nven016n pueden mantcnor la acclén anestégica local ineclu~

80 en el 1ntervalo de pH del jugo gaotrlco ¥, por lo tanto,

" son bastdnte adecuados para curar la gastritis y la duode-

nitis. Ademas, los compuestos ejercen una aceidn. est:malan—
te sobre la motllldad géstrica y, por lo tanto, son ramblen

adecuados para curar esp601almente L.a gastroatonia.

Ia procaina, la lidocaina, etc., han sido convci~-
; - \

das hasta ahora como compuestos de accidn anestésica local
pero ha sido diffcil eliminar los sintomas gdstricos causa-

- dos por'la'gastritis erénica o aguda, téles como dolor de

estémago, sensacidﬁ de~pésédez en el estbmago, gruptos;
néuseas, etc;, mediante-?stos pompuegtosVconvéncionales. Se'
cree gue esto es debido ; qué los citados compﬁestos apenas
-presentaﬁ.qccién anestésica local al pH géstrico (alrededor
de é).

La oxetazaina, que ha corregido egte defecto, ha si-

i £
do ampliamente comercializada. Aunque la oxetazaina cjerce

s
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una intenss acecién mnestéesica local al pH gisteico en come
paracldn con los compue stos arites" mencionado'g;‘ su acci&n es
todavie insuficiente para alivier el dolor ceusado por la
Glcere de dwodeno y .tambidén su accién anestésica local ao-

tﬁa demasiado “tarde (Progress in MGdiCLﬂal CbemlstrW@ 3¢

~387 (1963))s

Recienbemente, T M, Glassmen ¥ coleboradores he.u
desarrollado la N H;dlebll—ﬁ—ben201loxifenetllamina con ex~
celente acoidn anestésica local al pH gastricq (paﬁente & g
tadounidense n? 3.499908%) pero este compuesto to&é%ia no
ha sido vendido o comercializados ‘ o

' Los inven'tores han realmvado diversgos estudios
a nivel técm.co, basados en le considerac: én de que incluso
aunque las medicinas ejerzen una accidn ang-zstés:ma locel,
son insuficientes para curar los sintomas ghstricos causa-
dos por la gaétritis y pera egte £in deben ejercer un efeo~
40 de estimulacién de la motilidad gésitrica y como xosnl-
tado de ello, los inve’n‘aores“ hon descubierto que lou come
puegtos de formula (IIL) de esta invencién ejercen una ox=
celente apoién anes*tésicé. local incluso al pH gdstrico y

aceldn onelgdaica y son medicamentos bestente adecundos jof:

ra curar los sintomas glstrlcos producidos por la gastritis

aguds o crénica, en comparacién con los anestémicos Locales|
conocidos, N,N- die*‘ailamino-ﬁ—benzoﬂo:u.,ene tilamina, etcs

En relacidn con los compuestos de esta invencldn
descritos por la £érmula (III)y J+ von Braun y colaboradow
reg han informado que la 1-hidréxi-—2—- dimetilanminotetralina

se obticne por el método indicado a continuacidn:
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H . " 1
B */CH3 en tubo N/{ys
¥ N,
eellado eﬁ benceno,

1000C - |

(&) | (B)

13

p-nitrobenzoilacién ]

. > CH3

T o= ~iTH,
: ' ity
Reduccidn N \G%

\
y ademés se obtiene 2~dimetilamino-i-p~nitrobenzoiloxite-

traling con un punto de fusién de 112°C por p-nitrobenzollg)

cién de la tetralina antes obtenida y también se obtiene

2-~dimetilamino-1-p-aminobenzoiloxitetralina por reduceién

del: producto anterior (Bers,; 53, 3648 (1921)), Ademég,-ﬁ.
Straus y coleboradores han indicado gue la j~hidroxi-~2-di-
metilaminotetraline se prepera por el método mostrado &

continuacidn:
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OH

Br o HN/

(4)

(Bero, 2, 40 (1921))0

Tambidn A. Gonzdlez ¥y colaboradores han informe~

“do que la {-hidproxi-2-dimetilamino betrallna se prepara por

el método indicado a continuacidn:

benzoilacién \(;_;.13

y ademds se’ obtiene hidro‘cloruro de 1-benzoiloxi-2-dimetil-
'a.minotetrahidronai‘taleno, con un gu.n'bo de fugidn de 176°¢,
porﬂ b_e_nzoilacién de la tetraline antes preperada (Chemical
Abstracts, _‘l_-'i, 3030 (1923)  y =nales de la Socieded Espafio-
la de Fisica y Quimica, 20, 534 (1922))s

- De estas cites se deduce gque por lo menos una par
te de los compuestes de esta invencidn es conocida publica-
mente., Sin embargoy Jo von Bramn y colaborad6r03 que hablan

dudado de la estructura de la férmula {5) dada por ellos mi_gr




10

18

20

a5

30

| punto de fusibn del compuesto obtenido;coinciae con el puli=

-

mos y F. Straus y colaboradores respecto al productb obte-
nido por la reaccién del compuesto (A) con dimetilamina,

continuaron investigando dicha reaccién y encontraron que
el producto de reaccién obtenido & través de un compuesho

intermedio de férmula (C)

no era la 1eh;droxi-2—dimetilaminoteﬁralina sino, de hacho,
la 2-hidroxi-1-dime+tilaminotetralina (Ber., 63, 3052 (1930)).
Por conslguiente, es evidente que tembién el compuesty di-
metilaninico citado por A« Gonzélez y colaboradores es de
hecho la 2-hidroxi-i- dlmetilaminotetrallna ya que oe obtuvo
por reaccidn del compuesto (4) con dimetllamlna casli en las
nismes condliciones (aungue la temperatura de reaceién ora
ligeramente diferente) que las registradas por J. ven Braan
¥ colaboradores. .

De hecho, cusndo los inventores siguisron el méto-
do indicado por A. Gonzdlex f colaboradores, es decir, cuand

do la hidroxidimetilaminotetraline preparada por reaccién

del compuesto de £érmula (A) coh NH(iiij en benceno a 1200
en un tubo sellado fué sometiﬁa a benzoilacién de acuerdo con
1as_insﬁrucciones, se obtuvo wn compuésto,benzoilico que s8¢
colQrea y descompone & 1%8—18000 cerca del punto de fusibn

de 1;600 deserito en dicho trabajo. Asimismo, cuando el com
puesto se somete & p-nitrobenzoilacién, e obtiene un cot:”

puesto p-nitrobenzoflico con un punto de fusibn de 112°C. El

to de fusién del compuesto p-nitrobenzoilico desecrito en ol
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.0 2~-p-aminobenzoiloxi~1~-dimetilaminotetralina,

cidos en la bibliografiza, resulta evidente del articulo de

!
traéajo de Js vén Braun ¥y colaboradores y por lo tanto la
1-hidroxi-2-dimetilaminotetraline producida:por A. Gonzdley
ha ¢blaboradorés era un compuesto igual a2 la 2-hidroxi-l-di-
metilaminotetralina. ‘

Ldemds, mediante las experiencias suplementarias

del inventor, se ha confirmedo que el compuesto benzollico |

con un @unto-de fusidn de 1;600 (el compuestb se coloreaba
y descomponia a 1%8~180°C segliin las experiencias suplemen-
tarias de los inventores) obtenida poi A. Gonzélez y cola-
boradores era el hidrocloruro de 2-benzoiloxi~1-dimetilami~

notetralina, de férmula
E, (X -
Sy ma
Xy g

o _—-COQ ’

confirmade por andlisis de resonancia magnética nuclear, etes .

Como ya 56 ha mehcionado, el compuesto que s
creds era 1—hidr9xi—2—dimetﬁlaminotetralina, se ha confir-
mado de hecho que es 2—hidroxi—1-dimetilaminotetralina Y,
por lo tanto, es evidente que km»llaﬁa&m erréneamente 1-ben
zoiloii;.1—p~nitrobenzoiloxi 0 1—p~aminobenzoiloxi-z-dimeté
éﬁinotetralina, obtenides por benzoilacidn del compuesto en-

terior, son, de hecho, 2~benzoiloxi-, 2-p-nitrobenzoiloxi~

Por consiguiente, awnque los nombres de 1los -com-

puestos de este Invencidén de férmule (IIL) pueden ser conos

Jo von Braun y colaboradores en 1930 y de las experiencizg

suplementarias citadas de los inventores que la entidad del

[ % 2mad
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compuesto no era conocids y, por lo tento, los compuestos

_drocloruro de 2-benzoiloxi~1-dimetileminotetralina) obteni-

de esta invencidén de £érmula (III) son compuestos NUEVOS.
' Anora R. Thrift y colaboradores han sintetizado
recientemente la 2-amino-1-hidroxitetralina por acetilacién

reductiva de 2-hidroxi-imino-i-tetralona pars dar 2-acetami

do-=tetralona, reduccién de la tetralona con NaBH4 para f£or
may 2-8cotamido-1-hidroxitetraline y deupués liberaclén del
grupo acetilo (J.Chem.Soc. (C), 288 (1967)). V '
Ios inventores han conseguido obtener auténtica
{=hidpoxi=2-dinetilaminotetraline por reacclén de ig 2-ami-
no-l-hidroxitetralina obtenide por el método mencionado con
formeldehido ¥ dcido £érmico y ademds obtener 1-benzoiloxi-
2-dimetileminotetraling por benzoilacibn de le 1-hidroxi-2-
dimetileminotetralina asi obtenida. Como ya_sefha men clong-
dd, tembién se-ha descubierto que los compuestos asi preparg
dos preséntan inesperadamente una intensa accibén anegtésica
local al pH géstrico y basédndose en este descubrimiento se
ha llevado a cabo la presente invencldne. '
Se observard especialmente que el hidrocloruro

de 1-bénzomloxi—2—dimet¢laminotetralina (correctamente hi-

do por el método deserito de h. Gonzales y colaboradores, ng
tieﬁe'ningunaracciéd anegtésica local al pH géstrico y en
eate- aspecto, también, es evidente'que esta invencién no ha
sido anticipada por 4. Gonzdlez y colaboradores ni por J.
von Braun y colaboradores. Ademds, el punto de fusifén del
hidrocloruro de 1-benzoiloxi-2-dimetileminotetralina obteni;
do en esta invencién es de 203-204°C en la forma cis (Ejem
plo 1) y de ;9°C en la forma trans (Ejepplo 2). Ademds, el

punto de fusidn do la mal llamade 2~ﬂim¢tilamino-1mp~nitro~
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;
benzoiloxitetralina (correctamente‘1-dimetilamino-Q%p—nitro-
benz011011tetral¢nd) preparada por J, von Braun y colabora—
dores era de 112°C mientras que la cms—2—d1met11am1no—1*p—
nitrobenzoiloxitetralina (Ejemplo 11) prepargda_en esta in-
vencibn es una sustancia oleoéa.. _

Los compuestos de esta invencién, pueden ser obtenidos
calentand@ lés derivadoé de 6xazolidina represgntados por la

férmula . N . : //

. L R? .m)
(Cﬂz)n -. .

donde'R%,-R4, R’ y n son los definidos anteriormente, junto

. con las cantidades calculadas o en exceso de formaldehido )4

deido Térmico.

El grupo RT del compuesto de esta invenciéh descrito

en la férmula (III) puede ser un &tomo de hidrégeno c un gru
po ‘alquilo inferior tal como metilo, etilo, isopropilo, iso-

butilo, terc-butilo, amilo, etc., Asimismo, el grupo R> com-

- prende un grupo alquilo inferior como metilo, etilo, isopro-|.

pilo, isobutilo, terc-butilo, y amilo., Los grupos R3, R4Ay

_Rs, son iguales o diferentes entre 8f y cada uno de ellos re;

" presenta un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halbgeno como clp

ro, bromo, ete., un grupo alquilo inferior como metilo, eti~
10,;isopropilo, terc~butilo y amilo; un grupo alcoxi inferio
como metoxi, etoxi, etc., un grupo amino sustitufdo como mo-
nometilamino, monoetilamine, dimetilamino, dietilamino, ace-
%oaminoi carbobenzoxiamino, amino, fenilo, y nitro.

- Los ejemplos prdcticos de los compuestos de esta inven—
cibn representados por la ‘férmula (III) son los siguientes:
cis—1—Eenzoiloxi~2-dimetilaminotetralina,

trans—1—benZoiloxi~2fdimetilaminotetralina,
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.cis-1-p-metilbenzoilori-a-dietilaminoindano,

cis~1~benzoiioxi~2—dimetilamipoindano,
trans-1-benzolloxi~2~dimetilaminoindano,
dis~1—benzoiloxie2-dimetilaminobenzocicloheptano,
trans—1—Benzoilogiaz—dﬁmeﬁilaminobenzociclohepténo;
cis~1=benzoiloxi-2-dietilaminotetralina,
cis-l-benzoiloxi-2~dietilaminoindano,
cls=1-benzoiloxi~2-metilaminotetralina, |
cis~1;benzoiloxi~2—metilaminoindano,
oig~1-benzoiloxi~2~etileminotetralina,
c¢ls=l=bengoiloxi~2~etilaminoindano,
clg-1=-benzoiloxi~2~propilaminotetraline,

cig-l-p-metilbenzoiloxi-2-dime tilaminotetralina,

cis-1~o—metox1benzoiloxi~2—dlmetllamlnotetrallna,
cls~1=(3, 4,B-trimetoxi)benzoiloxm~2-dlmet11am1notetralina,
¢ls=l=p~clorobenzoiloxi-2~dietilaminoindano,
cls~(3,4~dicloro)benzoiloxi~2-dimetilauinotetralina,
cis~1-p~nitrobenzoiloxi~2—dimetilaminotetralina;
clg-p-nitrobenzoiloxi-2-dietilaminoindano,
cis-1~p—dimetilaminobenzoiloxi—2~dimetilaminotetralina;
cig=1~p-dimetilaminobenzoiloxi~2~dietilaminoindano,
cig=1-p~acetilaminobenzoiloxi~2-dietilaminoindano,

¢l g=1-p-aminobenzoiloxi-2~dimetilaminotetralina,

cis~1~(4~acetamino-5-cloro~2-metoxibenzoiloxi )-2~dime tilami

1
\

notetralina,
¢l g1~ (2-meto: 1~4~n1trobenzo¢1ox1)~2—dlmet1lamlnotetrallna,
¢ig-1=(4-amino-2-metoxibenzoilexi )-2-dime tileminotetralina y
cis—2—dimetilamino—1—(p—fenilbenzoiloxi)tetraiina. '
Egtos compuestos pueden serooonve”tidos en las sa

les de adicmén con écidos no t&xucos, empleando un deido mie

e
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‘neral como 4cido clorhidrico, bromhidrico, fosfdérico o sul

(muestra A) y del hidrocloruro de cis~i-benzoiloxi-2-dime-

‘Exp. Ther., 82, 203 (1944)), se inyecta una solucién de ca~

{ aplicacidén se afiade cade 5 minutos un estimnlo mecdnico con

-12 -

-
férico. '
El compuesto de esta invencidn es sumlnlstrado
por via oral en forma dey, por eaemplo, tabletas, cépsulas,
polvos, etc. Ia dosis clinica del compuesto para un adulto
es de 10-20 mg y la cantidad del compuesto. es a@ministrada
oralmente de una a tres veces al dfa. Ia dosis del mismo
es controlada adecuadamenie segin el estado y edad del pe~
clente. . ' ‘
En el Experimento I descrito a continuacidn, se
comparan las excelentes pociones snestésicas locales del

nidroclorure de cis-i-benzoiloxi-2-dimetilaminotetralina

tilaminoindano (puestra B), que son los compuestos de esta
invencibn, con las de’ 1os conocldos compue 510 ﬁidroclopuro
de N,N-dietil-f-benzoiloxifenetilamina (patente estadouni-
dense n® 3.499.08%) (muestre C), lidocaina (muestra D) e
hidrocloruro de 2—benzoiloxi—i—dimetilaminotetralina (mues-
tra E), . obtenlda por el métoéo registrado por A. Gonzalez
Y colaboradores (Anales Socleded Espefiola de Fisica y Quimi-
ca, 20, 534 (1922)). ‘ |
EXPERTMENTO I

En el tejido conjuntivo ocular de 8 cobayas de

cada’ grupo, por el método de Chance y Lobstein (J.Farmacol.

de wma de las muestres antes mencionades en una solucidn

reguladora a un pH de 6 y 2 aproximademente, después ds la

unsg lnta sidad constente y se mide el inaﬁce de pérdide del

re;lego corneano en 30 minntos despn‘s 26 la. apllcaclon de
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. DABTA T
(Concontracién efectiva al 50 % & pH 6)

Muestra Concentracidn efectiva sl 50 % (%)

A | " 0,07 (0,03 = 0,14)%

B 0,08 (0,05 = 0,13)#

c 0,3 (0,2 = 0,45)%

D 0,8 (0,4 = 1,6 )%

B >3 L

lé muestra. _ _
Ia concentracibn efectiva al 50 % (GE50) se obtig
ne a partir de las curvas de dosis-respuesta de cada mues-

tra. Los resultados se encuentran en las sigulentes Tablas

L
Iinite de confianszs sl 95 %
JABIA II

I 1a de la oxetazains conocida (muestra F.

(Porcentaje de inhibicibn cuendo ge utilize la muestm a2 una

concentracién del-1 % o pH 2)

Muesgtra { Porcentaje de inhibicién
‘ 86 + 6;3‘5“
B ';0 * 3.;1
c 1M+ 2,5
D 10 £ 3,1
E 0
. :

Désviaoién tipica.
. En el siguiente Experimento 1I, se compara la
excolente accidn de las muestras A o B para estimular lé
motilidad géstrice en la reduccién de motilidad gdstrica con

i
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EYPIRIVENTO II

Después de anestesiar a un verro mentenido en
eymas durante la noche; mediante inyeccidén intravenosa de
30 mg/kg de pentobarbital,'el perro es inyectado intraveno-
gamente con 10 mg/kg de la muestra o bien se administfan
20 mg/kg do la misma al duodeno del perro y despuds se re-
gigtra lsg motilidad espontéﬁea del estémago mediante un po-
1igrafo de %inte (RM-150, fabricado por Nihon Kohden K.K.)
" glgulendo el métado del globo (Jap. Jo Smooth Muscle Res.,
24 15 (1966)). Los resultados se encuentran en la siguiente
tabla. .

Ademés, en la £ab1a, le’ accidén estimulante de la
motilidad gdstrica es indicada como (+) cuendo la motilided
esponténea dsl estémago continda durente mis de 20 minutos

y como (=) cuando no continda.

TABLA IIT
' Accién estimnlante de
Moestre -  la motilidad adstrice
L ¢ I ¢
A ] o+ +
B + . +
P - -

. (a)'inyeccién intravenose y (b) administracidn al duodeno,

-

Los valores d? 1avDL50 cuando se administra. por
via oral a un ratén el»hi&rocloruro de cis-1-bengoiloxi-2~-

'dimetiiamino%etralina o el hidrocloruro de cis-l-benzoiloxi-

2-dimetilaminoindeno son réspectivemente de 2200 ng/kg f .
1870 mg/kg.

A continuacibn describiremos los ejemplos de es—

A . ~ 20 Fen
ta invencidn. (4uuq i &5ui 33 imbma,C%)
‘ . i

| 6
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EJEMBRLO 1

A una mezcla de 2 ml de dcido férmico al 85 %y 2 ml
de formalina al 37 % se afiaden 2 g de cis-2-fenil~3a,4,5,9b-
tetrahidronafto[?,1~d]oxazbi ¥y la mezcla se calienta a 100~
105°C durante 8 horas. La mezcla de reaccifn ée combina .con
10 ml de agua y, después de alcalinizar la mezcla con Solu-
cidn acuoéa de carbonato sédico, el producto se extrae conk
20 ml, 10 ml y finalmente 10 ml de éter, sucesivamente, Se
combingn'los extractos etéreos y se secan sobre sulfato
magnésico anhidro, Despuds de afiadir a la mezcla cloruro

de hidrégeno etanélico, el disolvente se destila dando

1 0,97 g de hidrocloruro de.cis-1~benzoiloxi-2-dimetilamino-~

- tetralina, con un .punto de fusidn de 211-212°C,

| Anél?sig elemental como 019Hé2N0201:

C % i I
Caleulado: 68,77 . 6,68 4,22
Encontrado: 68,64 6,61 4435

. \ )
Ta base libre del hidrocloruro antes obtenido se ubi-

liza como muestra para el andlisis por resonancia magnéti-

*ca huclear.

Espectro de resonancia magnética nuclear

N

T T s AT g v 47 e A
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Z = 3,37 (doblete, J = 2-3 Hz, CDCL;).
No se observa absorcién de Z = 3,56 (doblete,
J =8 Hz, CDCl3)de la forma trans. '

Produccidn del material de partida

a) En 20 nl de agua se disuwelven 2 g de hidroclo-
ruro de 2—amino—1-tetralonaAy, después de aﬁad;r a la s0~
lucidn 2 ml de una solucién de acetato de etilo contenien—
do 1,% g de cloruro de benzoilo, la mezcla se agita mien~-
tras se afiade solucidn acuosa de hidréxido sédico al 10 %
de manera que el pH del sistema se mant;ene'en'4—5- Los -
eristales precipitados se récﬁperan por filtracidn, se la-
van con agus y se secan dando 2,5 g de 2~bengoilanino-i~te~
tralona con un puto de Ffusidn de 180~181°C.

» . []
Andlisis elemental como .017H1 51\02..

Caleulado @ 76,96 5,70 5, 28
Encontrado: : 76,95 5,75 5,36.

b) En 50 ml de metanol se suspenden 2,65 é de 2~
benzoilamino-1~tetralona y,‘;ien#ras se enfria con agﬁa de
hielo, sé afiaden a le suspensidén agitada 0,4 g’dq borohi-
druro sé&dico. Despuéds de agiter durente 2 horas, la mezcla
de reaccién se concentra hasta's ml y los eristales asi
précipiﬁados se recuperan por filtracidn dando 2,4 g de
cristales crudos de trans-2-benzoilemino-1~hidroxitetralina
q@e contienen cis—ZJbenzoilamino¥1~hidroxitet:alina en une
proporcién del 10-20 . 7

Espectro- de resonaencia magnética nuclear

R S €} o
NHCO
( ' @ )
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€= 4,63 (doblete, J = 8 Hz, piridine-D,0) - trans

z = 4,82 (doblete, J = 3 Hz, piridine-D,0) - cis

il

Adends, recristalizando el producto en metanol, se
- obtiene trans-2-benzoilamino-l-hidroxitetralina, con un pun|
to de fusidn de 201-202°C. '

Andlisis elemental como (H7H1%N02:
. of

‘ c¢ . B < N%
Calculado ¢ . 76,38 6,41 _ 5424
Encontrado: 76,42 6438 5,34

i e)A 1 g de frans~2~benzoilamino-1-hidroxitetrali-
ne cruda se afiaden 1,5 ml de decido sulfdrico concenfradq,
agi#ahdo y enfriando con hielo, a lo largo de 2 horas. Ia
mezcle de reaccidn ge vierfe sobre una solucién acuosa fria

~de carbonato sbdico y después se.extraevéop 26;m1_y a cone
$inugcién 10 ml de cloroformo, sacesivamente; Los extractos
ge combinan, se secan sobre sulfato magnésico anhldro y el
| disolvente se separe por destilaclén para dar 0 93 g de cisd
2-fenil-3as4, 5, 9b~tetrah1dronarto [2,1-d]oxazol oleooo.
Andlisis elemental como 017H1 5N0:

¢ % 54 N %

Calculado : ‘ 81,90 . 6,06 5,62
Encontrado: ;9,41 5,86 5;;1,

. HEWPIO2
*h 1A 28 de sulfato de c1g—2—am1no-1—benaollox1tetra~

lina se afiaden 2 ml de dcido férmico al 85 %, 2 ml de forms
lina y 0,45 g de formiato sbdico y le mezcla se calienta a

100-1059C durente 8 horas. Despubs de alczlinizar la mezcla
de remccidn por adicidn de solucidn acuosa de carbonato S6-
dico, el producto se extrae ccn o2l yzdespués con 10 ml

de cloroformo. loe extractos se combinan y se secan 30bre
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sulfdto magnésico anhidro. Después de afindir a la solucién

cloruro de hidrégeno etandlico, el disolvente se - separa
por destilecién para dar 1,3 & de cristales de hidrocloruro
de cis—1~benzoiloii~2—dimetilaminotetralina,.con un punto
de fusién de 211-212°C.

" Ia forma de base libre del hidrocloruro se utiliza
como muestra para el andlisis por resonencia maénética
nucleér.

Espectro de resonancis megnética nuclear

- OCO——~1< > |
_ ..® .
Ot .
P CH3,—

= 3,57 (doblete, J = 2-3 Hz, CDCLy).
No se observa absorcién de T = 3,56'(d8blete,
J = 8 Hz, CDCl3) de la forma trans. -

Produceidn de material de partida

En una mezcla de 40 ml de dcido sulfirico 1 N y
40 ml de agus se disuelven 9 é de cis-2-fenil-3a,4,5,9b-te~
trahidronafto [ 2,1-d]oxazol y la solﬁcién se deja en reposo
durante la noche. Los cristales precipitedos se recuperan
por filtracibn dendo 6 g de sulfato de cis-2-amino-1-ben-
zoiloxitetralina. Ademds, cuando laé aguas ﬁaqres se dejan
en reposo durante la noche, se obtiénen tambidn 1,5 g del
producto antes mencionado:

'E1 punto de fusién del producto es 148-149°C.

iné1isis elemental como Oy NO,.EH,50, 3H,0:

Calculado : . 62,75 5,89 4,30

Encontrado: 62,76 5,61 4,25
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.G = 3,3 (doblete, J = 3,5 Hz, D,0).
No se observa absorcibn de la forma trans.
En:reéuqen, la Patente de Invencién que se solicita .
deberéyrééaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

\f11 ‘Un procedimiento para la produccibn de un deri—,
. vado de.1~benzoiqui—2—dimetilaminobenZOcicloalcano repre-

" sentado por la férmulas

| B3
0 —C0 '
rd

N/CHB R

=@
(omgf, %

dbﬁég‘R3, R4,.y R5 ;on'iéuales o diferentes y. cada uno de
ellos represénta un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de haldge-
ho, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi.inferior, el
grupo fenilo, el grupo amino, un grupoe alquil(inferior)-
amino, un grupo acilaﬁino 0 el grupo nitro y n es un ndme-
ro entero de 1 a 3, © suslsales no téxicas de 4cidos mine~

' .
rales, cuyo procedimiento consiste en calentar el derivado

B R T
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de oxazolidina representado por la férmula:

- donde

ha de

(CHQ n

R3,.R4, R5 ¥y n son los definidos anteriormente, jun-

to ‘con formaldehido 'y éeido férmico.

2. Selreivindica‘por Qltimo como objeté sobre el que

recaer 1é_Patenﬁe de Invencidn que se solicita: "UN

'PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DERIVADO DL 1 -BEN-
iy ZOILOXI~2 DINETIL—AMINOBENZOCICLOALCANO“

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria -descriptiva que consta de. veinte paginas

mecanografiadas.

Madrid 31 dlClembre 1974
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