%,

OOGO 13.942.-]!19(;.

E&TEI\TTE DE INEENCIE 3 3 @ 3 5 @ :. .

——

MEMOLIA DESCRIPTIVA

Sobre:
"PROCEDIMIENTO DE PiICPAKACION Dii NUEVOS 3-(BETA-PIRIDIL)-S5-
AMINOALQUIL-1,2,4~ OXADIAZOLES N (AMINO) - SUBSTITUIDOSW.
Solicitante: LABORATOIRE TORAUDE, entidad francesa, domicilia-
da en PARIS (Francia) 2 place de la Sorbonne.

Inventor: D. Jean-Louis DELARUE.
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La presente invencidén se refiere a un procedimiento de
preparacidn de nuevos 3-(beta-piridil)-5-dialquilaminoalquil—

1,2,4-oxadiazoles que responden a la férmula general:
AN C

q
S N
(Cﬁe)

N

|

n

¢ %
®
e

en la que Ry R, pueden ser idénticos 6 diferentes y* yepresen-

00

tar cada uno un radical alquilo inferior que comprentle.’Gomo md-
. 'y ]

ximo dos dtomos de carbono, & bien Rl y R, pueden, cerndndose

como indica la linea de puntos, participar con el 4tomo de ni-

trézeno, con el que estdn ligados, en un heterociclo eventual-

‘oo

mente substitufdo, tal como la piperidina, piperaciga:x andl o-
809, y, en el que "n" es un mimero entero comprendidbi@ntre 1

¥y 4 inclusive, siendo la cadena alquilo representadafiér (CH,)
lineal 6 ramificada.

Sstos nuevos compuestos son interesantes en terapdutica
humaona especialmente por su actividad antitusiva, antisecreto-
ria naso-faringea, antiinflamatoria, en particular en el caso
de las enfermedades de las vias respiratorias.

EL procedimiento protegfdo por la presente invencién
bara preparar los nuevos compuestos comprende cuatro etapas -~
esenciales consistentes en:

a).= la formascibn de la amidoxima por la reaccidn de
la 3-cianpiridina sobre el clorhidrato de hidroxilamina.

b).- la formacidn de la halbégeno-acilemidoxima por la

- reaccidbn de la amidoxima obtenfda con un cloruro de cloracilo,



100-

15 * =

20.~

25 L B

seguida de un tratamienfo con carbonato de sodio.

¢)e- la ciclizacién de la halégeno-acilamidoxima con
formacidén de 3-(beta-piridfl)-5-cloroalquil-l,2,4-oxadiazol, y

d).- la substitucién del halégeno del grupo 5-cloroal-
quilo por diversos grupos amino deseados.

Igualmente se pueden preparar las sales de los com-—

puestos obtenidos en la etapa d) por una fase suplementaria e)

descrita mds adelante.

La substitucidén puede realizarse en Irio,.en medio

acetbénico anhfdro. No obstante, las condiciones operator ias -

® 00

de la reazccidbn de la etapa d) pueden variar ligeramente tanto

en 1o que respecta al tiempo de reaccidn, a la temperatura de
reaccidn y al modo de recuperacidn del producto acabado, en -

funcidn del derivado aminado utilizado y de su reattividad con

relacién al 3-(beta—piridil)-5—cloroalquil-l,2,4—oﬁé§iazol re-

PRI N

sultante de la etapa c). .

Se ilustra esta preparacidn por medio de'esquemas,
dados a tftulo de ejemplo, en los siguientes casos:

En el caso de la monosubstituciébn, (un 4tomo de --
cloro cambiado por un grupo amino), por ejemplo con vistas a
la obtencidn del 3-(beta-piridil) -5-dietilaminometil-l,2,4-
oxadiazol 4 del 3-(beta-piridil) - S5=-piperidinometil -1,2,4-
oxadiazol, se utilizan dos moléculas de amina de férmula

/Rl

HN ;\\\\\\\ por molécula de derivado halogenado.

R
2

X
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La reaccidén se desarrolls de acuerdo con la siguiente

ecuacién:

[::i:ii]__—_c——_—_.m
l //’ L ! ‘

N X # Ry

= CH,CL & 2 HN : /f———’
\ () Ottt I\I :.'.'.
/I J R ity
/ 1 ° -

)

Para una di-substituciébn, (dos £tomos de cloro cambia-

o .

dos por dos grupos amino), por ejemplo con vistas a-la obten-
cién del bis - {N - [ 3-(beta-piridil) -1,2,4-oxadiaf;z.o:.1"-5-il_7
metil}'piperacina, se utiliza una molécula de aminajgér molé-
cula de derivado halogenado.

Siendo la reaccidbn inmediata y poco exotérmica se tra-
ta la mezcla de reaccidn, aproximadamente 30 minutos despuds
de la adicibén de los reactivos, como sigue:

1).~ Se concentra en seco y bajo presién reducida, la
golucidn acetédnica.

2).- El1 concentrado seco se extraé con ayuda de eter -

anhidro con el fin de eliminar el clorhidrato de la amina in-

goluble.
HoN ® c1™

3).- La solucidn etérea que contiene la base buscada
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es descolorada al negro y secada para dar 1los productos desea-
dos en forma de bases libres.

Lo fase suplementaria e) de formacibn de las sales
tales como el clorhidrato y el salicilato de los compuéstos -
protegidos por la invencidn puede realizarse del modo siguien-
te. Los clorhidratos correspondientes a las bases libres obte-
nfdos en la etapa d) se forman por burbujeo de una corriente
gaseosa de HCl seco en la solucidn alcohblica de la base libre.
Los clorhidratos se recristalizan en un voldmen miniﬁb.he alco~
hol. :: :.','

El salicilato se obtiene por reflujo duranﬁé 30 mi-
nutos de una solucidn acetdbnica anhidra de la base %iémg -

LN 2 ]

(1 mol) con 1 mol de dcido salicflico. Se seca y recristaliza

en la mezcla eter-eter isopropflico a 50 : 50. :.
Los espectros de absorcidn infrarroja d%.;igunos

compuestos de la invencién se han med{fdo sobre una éégﬁensidn

del producto en Nujol con ayuda de un esPectrofotédétfb Perkin-

.
«® s
.

Elmer tipo Infracord, y estdn representados en las figuras 1 a
4 adjuntas (compuestos de los ejemplos operatorios 2 a 5, indi-
cados seguidamente), bajo formas salfnas 6 bdsicas indicadas

en dichas figuras.

Se ha medido igualmente el espectro de resonancia
magnética nuclear, representado en la figura 5 adjunta del com-
puesto del ejemplo 5, indicado seguidamente en forma de base.

La medida ha sido realizada con el espectdgrafo de
R.M.N. Varian A.G., utilizando como disolvente el cloroformo

deuterizado y como referencia interna, el tetrametilsilano --

( =0).

T.IVIJ»IS.

Los siguientes ejemplos se indican Unidamente a ti-



tulo ilustrativo sin limitar en modo alguno el marco y el es-
plritu de la presente invencidn.
EJEMPLO 1
Preparacidn del 3Hbeta-piridil)-5-clorometfl-1l,2,4-oxadiazol
S5e= (etapas "a" 4 "c%, antes mencionadas)
" a).- Formacidn de la amidoxima (veta-picolilamido

xima).

AN CN NH, - OH, HC1

10.~ >

s

150- ..

20.- Se disuelven 520 gr. (5 moles) de 3-cianpiridina
en 1.000 ml de agua. Se afiade a estz solucibn una solucidn de
34#,5 gr. de clorhidrato de hidroxilamina en 1.000 ml de agua.
Se calienta hasta su disolucibn y se afiade, con agitacién por
pequefias porciones, 280 gr. de CO3Na2. La temperatura alcanza
25.- los 602C aproximadamente, Se mantiene la mezcla en agitacién
. durante 15 horas. lLa amidoxima que se precipita se recristali-
za en el etanol absoluto. Se obtienen 548 gr. de producto, --
(Rendimiento 88%) que se funden a 1302C,
b).- Formscidn de la haldgeno acilemidoxima beta-

30,.- picolfl-N~-(haldgeno-acil)-amidoxima.
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KH NH

@l

H

: NH
045”" .4+ CO3Nay

~— NH - 0 - CO - CHyC1

7 -

En un primer tiempo, se aisla la haldgeno acilami-
doxima en iorma de clorhidrato.

A la temperatura ambiente, se introduce cloruro de
clorucetilo gota a gota /186,4 gr) en solucién acetdnica anhidra
en una suspensidén de 224 zr. de amidoxima en 3,5 litros de ace-
tona anhfdra. Se nmantiene bajo fuerte agitucidén. La temperatura
de la reaccidn @«lcanza los 302 C gproximadamente. Al final -—-
de la indroduccidn, se deja en contacto durante 5 horas, luego
se filtra y se para con acetona anhidra el precipitado que se
seca.

En un se.undo tienpo, se obtiene la halébgeno acila

midoxima tratando el clorhidrato con CO3Na2°
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Se pone en suspensibn en 1500 ml de agua y de hielo
el clorhidrato obtenfido anteriormente y se introduce con agita-
cibn una solucidn fria de CO3Na2 (62 gr en 600 ml de agua). Se
mantiene la agitacidén durante 30 minutos. Despuds del filtrado
5e— y lavado con acetona se obtienen 260 gr. de producto que se fun-
de a 180¢C (Rendimiento 82%).

¢).- Ciclizacidn de la halogenoacilamidoxima

10.~
100eC .
\\NH - Q0 - CO - CHf)Cl - =
< H2O.-.‘
15!- \ C N :‘ :i :.
y J el
CHy, ~ C1
20."‘

Se introduce el derivado clorado obtenfdo en c¢) (10,5 |
gr) en 200 ml de agua mantenfda en ebullicidn, bajo agitacidn -
para disolver totalmente el producto en la ebullicidn, luego se
deja enfriar. El producto ciclizado se obtiene, bien en estado

25 = cristalizado en forma de lamfnillas, 4 bien bajo forma de un -

aceite de color pardo qgue se cristaliza lentamente.

La purificacidbn se obtiene por recristalizacién en -
la acetona 6 el dter.

Rendimiento: 40%; punto de fusién: 862C.

30.- Alternativamente, se puede realizar la cicligacién
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de la halogenoacilamidoxima con mejores rendimientos, del or—
den de 55%, por calentamiento de la helogenoacilamidoxima en

el tolueno en reflujo. La eliminacidn del agua de ciclizacién
por azeotropia se sigue cuantitativamente operando en un apara-
to de bean Stark.

EJELPLO 2

Preparacibn del 3-(beta-piridil)-5-dietilaminometil-l,2,4-oxa-

diaxol de férmulz quinmica: .

AR I

””/’,/éfﬁ92H5
‘<§§C/i et

CH hand II .
2 \
T2

G

Se procede a realizar la etapa d) de sﬁb%%itucién
del halbgeno por grupos amino, seguin el esquema antégupwnciona—
do. Con tal fin, se hacen reaccionar dos moléculas de amina --
por moldcula de derivado clorado final obtenido en c) en el —-
ejemplo 1, empleando como amina la dietilamina.

En un matrdz de 3 1litros con dos tubos y agitacién
mecdnica, ge introduce:

- 1 mol de 3-(beta-piridil)-5-clorometfl-1,2,4-
oxadiazol.

- 2 litros de ecetona anhidra, luego se introduce,
gota a gota en agitacidn una solucidn de 2,5 moles de dietila-
mina anhidra en 0,5 litros de acetona anhidra. Durante toda es-~
te introduccién se mantiene la mezcla de reaccidn a una tempe-
ratura préxima a los -202C aproximadamente. Imego se deja que

vuelva le mezcla lentamente a la temperatura cwbiente y se man-
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tiene a esta temperatura durante 24 horeas.

Se filtra el clorhidrato de dietilemina formado,
v luego se destila en seco. Se toma el residuo del €ter y se
destila nuevamente a presién reducida de amodo que la tempera-
tura no soprepase los 502C.

Se obtiene entonces el 3-{beta-piridil)-5-dieti-
laninometil-l,2,4~-oxadiazol con un rendimiento précticamente
cuantitetivo (98%); este producto se presenta bajo lg forma

de un aceite de color pardc bastiante clearo. ST

.
*

Haciendo pasar burbuja a burbuja el géiéo clor-
nidrico guseoso seco a una solucién alcohélica del ﬁﬁéduoto -
as{ preparado, se forma un diclorhidrato que se redvée’en es—
tado cristzlino y que tiene una temperstura de fusidn' de 2009C.

Por reaccidn del 3-(beta-piridil)-5=giectilami-
nometil-~l,2,4~o0xadiazol (1 mol) con 1 mol de écidoiséiicilico
en 3 1litros de acetona se obtiene, despuds del calé@%émiento
en reflujo durante 4 horas, refrigeracién a —209C,£?Egtracién
y lavado una sal del dcido salicilico y del oomﬁuesto oxadia-
zol que tiene un punto de fusiédn de 5%90 (Ké8fler). E1 produc-
to obtenfdo se seca al vaclo, en frio, en pfesencia de P205;
se conserva al resguurdo de la luz y en atmésfera seca. Su -

andlisis ponderzl ha conducfdo a los siguientes resultados:

Féruula bruta:  Cy,H N0, C7H6O3
teorfa % hallado %
C 61,59 61,43
H 5,98 5,97
N 15,12 15,25
0 17,27 17,42

El espectro infrarrcjo del compuesto de este

ejemplo en forms de salicilato medido en las condiciones antes
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mencionadas se ha reproducfdo en la figura 1 de los dibujos ad-
Jjunivos.
ejemplo 3
Preparacibén del 3-(beta-piridil)-5-piperidinometil-l,2,4-oxa-
Se- diazol.
Se procede como en el ejemplo 2, reemplazando
la dietilamina por lua piperidina, y se obtiene el derivado 3-

(bete-piridil)~5-piperidinometil-1,2,4-oxadiazol de ﬁ&;ﬁnla:

10.- 'C.——‘N e
N
L - O "
CHl, L
15.- sl
el punto de fusidn del producto es de 255eC. )
El andlisis ponderal del producto en forma -
de diclorhidrato ha dado los siguientes resultadoss
20~ Férmula brutas Cl3H16N40’ 2HC1
. Calculado Hzllado
C s 49,21 C = 49,40
H= 5,67 H= 5,82
N= 17,66 N = 17,55
25.~ 0= 5,04 0= 5,--
1= 22,2 C1 = 22,25
El espectro del diclorhidrato estd reprodu-
cfdo en la figura 2 de los dibujos adjuntos.
EJEHPLO 4
30.- Preparzcidbn de la bis- {jN- [3-(beta—piridil)-l,2,4-oxadiazol-

5-il] metil‘] piperacina.
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Se procede como en el ejemplo 2 reemplazando la die-
tilamina por la piperzcina (1 molécula por molécula de deriva-
do clorado), y se obtiene el derivado bis- {N— [3-(beta~piri-

dil)-l,2,4-0xadiazol-5-il] metil:}piperacina de férmulas

Do~
-C N
"
¢ N -
C}t12 - N ,N - CH, - ’C‘\O/}\lT
10.- ' .E.
El producfo se funde a 171,58C - 17290;,§é‘diclorhi
drato se funde a 20682C. '. | ) .‘
Su andlisis ponderal dd los siguientes yglores:
15.- Férmula bruta de la base: CogtonOs Ng :':‘
Calculado Hellado ;:?
¢ = 59,39 C=59,50
H= 4,98 H= 5,12
0= 27,70 N = 27,65
20.- 0= 7,91 0= 8,04
Férmula bruta del diclorhidrato: ¢C H ON, 2HC1
20 20 2 8
Calculado Hallado
Cl = 14,86 Cl = 14,40
El espectro infrarrojo del diclorhidrato estd repro-
25.- ducido en la figsura 3 de los dibujos adjuntos.

EJENPIO 5
Preparacién del 3(beta-piridil)-5-N-metil-piperacinometil-l,2,

4=-0xadiazol de férmula quimicas
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En un matrdz de 3 litros, se introduce 1 mol de 3~

LA I

beta-piridil- 5-clorometil-l,2,4-oxadiazol anteriorqeﬁpe prepa-

rado en el ejemplo 1, 2 litros de acetona anhidrsg y.ZﬁMOles de

P 'A‘ .

N-metilpiperacina. Se mantiene la mezcla en contacto durante
12 horas, luego se dispone en reflujo durante 8 horéb"éproxima—
damente. Se filira el precipitado de clorhidrato deiﬁrmetilpi—
peracina formado; se concenira en seco, se recupera:éi‘éter -
para obtener una solucidn que se concentra nuevamenig'ﬁespueé
de la filtrecidén. Despuds de la refrigeracidbn, se recoge por
filtracidén el producto formudo gue se lava seguidamente con ci-
clohexano y pentano.

El rendimiento es igual al 75% del rendimiento teé-
rico.

Bl producto obtenido ha sido analizado ponderalmen-

te y se han oblenido los siguientes resulivados:

Tebrico % Hallado %
c 60,21 60,23
H 6,6 7,03
N 27,01 26,82
0 6,17 6,34

Este producto presenta un punto de fusidn de 708C;

se han preparado dos sales clorhidricas: un monoclorhidrato de
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fusibn (Kb8flexr) 187eC, un triclorhidrato monohidratado de fu-
sién (Kdfler) 1802C.

‘ En las figuras 4 y 5 adjuntas, se indican los
especlros infrarrojos y de resonancia magnética nuglear respec-
tivemente de la base 3-beta-piridil-5-N-metil-piperdcinometil-
1,2,4-oxadiazol. _

El espectro de K.M.N. concuerda con la férmula
previstas ;x.;
- en la regibn de los aromdiicos se observan multiplég?ﬁaracte-
risticas del tipo de substitucién propuesta en beta hdcia 9,3 -
8,6 y 8,8 = 8,15 5y 8,5y 7,23 7,5 p.p.m, oo
Se observa también:
- un pico hacia 3,9 (CHZ)
- un macizo simétrico 2,9 y 2,3 (piperacina;
- un pico hacia 2,25 (N-CH,).
EJEIPLO 6

-Se ha preparado procediendo del mishé'godo que
en el ejemplo 5, el 3-(beta-piridil)-5-dimetilaminometil-l,2,4-
oxadiazol, cuya férmula bruta es C10H12N4O ¥ cuyo diclorhidra-
ro presenta un punto de fusién de 2128eC,

EJEMPLO 7 ‘

Se ha preparado procediendo del mismo modo que
en el ejemplo 5, el 3-(beta-piridil)-5-morfolinometil-~1l,2,4~o0xa-
dizzol, cuya férmula bruta es 012H14N402 ¥y cuyo diclorhidrato
se sublima a 2402C,

EJEMPLO 8

Se ha preparado procediendo del mismo modo que
en el ejemplo 5, el 3-(beta-piridil)-5~hexametileno-imino-metil-
1l,2,4~0xadiagol, cuya férmula bruta es 014H18N40 y cuyo diclor-

hidrato presenta un punto de fusidén de 205eC,
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LJEMPLO 9
Preparacibn del 3~(veta-piridil)-5-dietilaminoetil-1,2,4~

oxadiazol de férmula quimica:
N = N
|
. l\\\ /02H5
|
N
CoHg

En un matrdz de tres litros con dos tubds y agita|

PR Y
.« "

cién mecdnica, se introduce: -}
~ 1 mol de 3—(beta-piridil)-5-cloro-etil-l,2,4-oxa§§é?ol, —_
(preparado como se indica al final de este ejemplo).a..
-~ 2 litros de acetona anhidra. .-;%

Luego se introduce gota a gota, mantgn;épdo la -
mezcla de reaccién a 0°C aproximadamente, 2 moles de dietila=
mina anhidra conuenidos en 0,5 litro de acetona anhidra. S
guidamente se deja que reaccione lz mezcla a la temperatura
ambiente durante 24 horas. Se filtra el clorhidrato de dieti-
lamina formado, se destila en seco el producto restante, se
recupera el &ter y se destila nuevamente bajo presidn parcial.

Se obtiene asi, con un rendimiento del 80% el 3-
(veta-piridil)=5- dietilamino-etil-l,2,4-oxadiazol. La sal de
este producto con el dcido clorhidrico es un diclorhidrato que
se cristaliza con 2 HC1l y 1/2 H,O y su punto de fusidn es de
145 -1509C.

_ En este caso, la preparacién del producto inter-

mediario el 3-(beta-piridil)-5~cloroetfl-1,2,4~o0xadiazol se -
efectda, segin el esquema general indicado mds arriba, espe-

cialmente por anzlogfa con el andlogo 5-clorometilo del ejemplo



5e=

100-’

15.-

250-’

30.-

\y - C

1 por reaccidén sobre la amidoxima con el cloruro de cloropro-

pionilo, siendo la reaccidn:

<§$-NH

=
“\THOH + €1 CO C,H,Cl Ny~ ¢
y/ 2 — [ DY

NH

que se cicliza seguidumente.
Ia toxicidad de todos los productos antgrior-
mente mencionados es exiremadamente baja; la DL 50 czléulada

se Un el método grdfico de J.F. LITCHFIELD y F. WILCOXOM (J.

Pharm. Exp. Ther. 1949 - 96 ». 99-113) en los ratoﬁegy'ratas

ot ,

y cobayas es siempre superior a 300 mg/ks. :
La DL 50 en los ratones por via oral-ee de 500

ug/kg, y por via intraperitoneal, es superior a BOQ:@é/kg. En

ot

la rata, por via oral, es superior a 1 gr/kg. .
En el caso del salicilato de 3-(beta-piridil)-5-.

dietilamino-metil-1,2,4-o0xadizzol, (compucsto del ejemplo 2)

se ha obtenido:

ratén mecho DL 50

640 mg/kg.
980 mg/kg.

¥y en el caso del 3-(beta-piridil)-5-N-metilpiperacinometil-1,

cobaye hembra DL 5C

2,4=0xadiazol (compuesto del ejemplo 5):

ratén macho DL 50 : 345 mg/kg.
rata hembra DL 50 : 840 mg/kg.
cobaya hembra DL 50 : 990 mg/ke.

La actividad antitusiva, antisecretoria, nasofa-.
ringea y antiinflematoria, al nivel pulmonar, de 1los nuevos de-.
rivados de acuerdo con la invencifn ha quedado evidenciada del

modo siguiente en los animales:
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- Cobayos hembras gue pesan de 180 a 330 gr. reciben,

por via intraperitoneal, una dosis de 40 mg/kg de producto en

solucidn acuosa: 30 minutos despuds de esta inyeccién se dispo-—
nen los animales, durante 5 minutos, en un recinto herméticamen-—
te cerrado donde se hace circular una corriente de oxigeno (1,6
1/minuto) que ha burbujeado en una solucidn acuosa de acroleina

a 0,25%. Pasado esie tiempo, se retiran los animales del recin-

“

t0 y el observa el ndmero y la intensidad de las toséé;'ési co-

L S

mo la intensidad de la secrecidn nasal durante los cincg minu-

tos que siguen a la exposicidn al aire libre. Se obselwa la in-

RIPN

tensidad de la tos por el siguiente baremo: « o

tos fuerte : 2 T

tos media e 1

tos débil

.
v et

0 ;e

*e

L4

y se observa la importancia de la secrecibn nasal de..l:os animg-

«

les por el siguiente baremo: oo

¥uy abundante s 4
abundante t 3
medig : 2
aébil : 1

Durante los tres dfas sisuientes, los animales reciben,
cada dfa el mismo producto a estudiar, en la misma dosis y por
la misma via. 24 horus despuéds de la Yltima administrzcidn, se
sacrifican los animales tratados y sus pulmones se echan en 1i-
quido de .Bouin para su examen histolégico.

Lz intensidad de la alveolita pulmonar observada mi-—
c¥ogcdpicamente queds establecida de acuerdo con el siguiente -
baremos

- La alveolita edematosa maciza con obstruccidn pric-
ticamente completa de los alvéolos pulmomares lleva la cotaciédn

5.
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- 1 aspecto normal de los pulmones de cobayas que

no han suirido el trataniento con acroleina lleva la cotacién
1.

- Las cotzciones 2, 3, 4 indican los estados interme-
dios con aumento creciente de las lesiones.

Los resultados de estos itests estdn indicados en el
cuadro I en el gue se ha afiadido a titulo comparativo, los re-
sultados obtenfdos eon el PiILON, (dosis 40 mg/kg), el salici-
lato de sodio (antiinflamatorio cldsico ~ dosis 100 @ngg) N

ay

la hidrocortisona (dosis 10mg/kg).

AR R

Los productos experimentados son: s

A.- diclorhidrato de 3-(beta-piridil)-5-dietilaminoetil-1,2,4-

oxadiazol (compuesto del ejemplo 9).
B.- Salicilato Ge 3-(beta-piridil)-5-dietileminometil-l,2,4- oxa,

diazol (compuesto del ejemplo 2). ‘:::

C.- Triclorhidrato monohidratado de 3-(beta—piridilj;slm-metil-
piperacinometil-l,2,4-oxadiazol (compuesto del ejemﬁléES).

D.- Diclorhidrato de 3-(beta-piridil)-5-hexametilenoimino-metil-"
1,2,4-oxadiazol (compuusto del ejemplo 8).

E.- (Conpuesto del ejemplo 3).

P.- (Compuesto del ejemplo 4).
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CUADRO I
Compuesto en los 10 minu después de Intensidad  Inten-
utilizado tos de observa 5 minutos de la secre sidad
cidn al aire 1i cidn nasofa de la
bre ringea alveoli
ta
50"’
Iniensidad Ndmero de  Inten Numero
tokl tomes fuer sidad de to-
tes total ses fuer-
tes ..
Testigo 57 10 15 4 398+ 5
Compuesto del ) -
10.- ejenplo 2 30 Ts5 6 1,5 2,C 2
Compuesto del f:f;
ejemplo 3 32 Ty5 8 4 2 -
Compuesto del :
ejenplo 4 22 7,2 10 5 228, -
Compuesto del SR
ejemplo 5 28 7 T 1,2 2,0 1,7
15 ° = e
Compuesto del o
ejemplo 8 26 8 11 3 242 4,4
Compu:. sto del "
ejemplo 9 53 10 15 4 2,5 4,1
Prilon 38 8 5 4 - 3,5
Salicilato de
Hidrocortisona - - - - - 3
La actividad antitusive de estos tipos de compues-
tos ha sido comparadas iguclmente con la de la codeina y del Pri-
25 .= lon en el test sigulente.

Se ha provocado la tos de acuerdo con una técnica
derivada de la de Winter y Flataker. IL&s cabayas se disponen in-
dividvwalmente en un recinto de vidrio, cilindrico, brovisto de
un tapén atravesado por dos caﬁalizaciones que permiten la llega-

30.~ da y la salfda de vapores de amonlaco; sobre la canalizacién de



10.~

15  Band

20.~

25.-

salfda estd conectada en derivacidén una cepsula de Marey cuya

gensibilidad permite registrar las variaciones de presién del

recinto durante los accesos de tos del animal, estando ajusta-
da esia sensibilidad por la corriente gaseosa de salida.

Los vapores irritantes se obtienen por burbuja
de una corriente de oxfgeno a través de una solucidn que con-
tiene 10 ml de amoniaco de 222 BE por 100 ml de agua. La ex-
posiciédn del animal a los vapores dura siempre 5 miﬁﬁyés. Ca-

da animal es sometido a un ensayo testigo; una hora;dgspués re-—

e
M .

cibe la substancia a estudiar luego se dispone nuevamente en

¢ 2

el recinto 30 minutos después de la administracidn.gé,;a dro-

« T v
vé o0

K=Y ¢

)
< o™ .

A}
En comparacidn con un grupo de cobayas que no

han recibido mds que suero salado isoténico, 4 lotes 'de 5 coba-

o « ¢

yas han recibido Prilon y los compuestos de acuerdo.¢cdn la in-

PRI I

r

vencibn por via intraperitoneal, en solucidn acuosia,” & una doe
sis de 40 mg/kg; la codeinaAha sido administrada pbguia misme
via en dosis de 30 y 5 mg/kg.

Los resultados figuran en los cuadros II a IV
adjuntos; la significucién estedfstica de la inhibicidn pro-
centual ha sido calculado siguiendo el método de los pares.

Aparece en el examen de los cuadros II a IV
que el compuesto del ejemplo 4 posee una accidbn antitusiva .
gsemejante a la de la codefna para dosis "absolutas" compara-
bles.

En el cuadro IV se ha tratado la acciébn de

los productos sobre el ndmero de toses de expectoracidn; el

compuesto del ejemplo 4 lo reduce de manera considerable.
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CUADRO II

INFLUENCIA SOBRE EL NUM.RO LE ACCESOS DE TOS

Cobayas controles prilon compuesto del compuesto
Do ejm. mim? del ejm. 4
ném. antes despuds antes despuds aﬁtes despuds antes despuds
1 17 20 30 12 57 32 ) l} 4
2 70 25 32 37 4 3 w15
10.- 3 24 15 20 27 22 32 i3 28
4 27 15 31 16 44 23 i34 26
5 16 20 74 34 3115 #4812
6 24 23 - - - - \_ -
15.- Totsl 178 118 187 126 168 133 . 173 85
Inhibicién e
procentual - 323 p.1l00 - 32 p. 100 - 20 p. 10éﬂ{;50 p. 100
Significa- ER

¢cibn esta-

20.- dfstica. 0,2<P<0,3 0,02 (P 0,05




CUADRO IIX

INFIUSHCIA DE LA CODEINA SOBRE BL HULMERO DE ACCESOS DE T0S

5o Cobaya num. Codelna 30 mg/kg Codefna 5 mg/kg.
antes después antes despuéds
L 26 9 38 237
10.- 2 14 13 36 30
3 12 3 42 DA
4 17 4 47 .82
5 34 16 39 .. A3
6 55 13 60 . 20
15.- oo
Total 158 58 262 ‘128

Inhibicidn procen-
tual - 60 p. 100 - 50 p. 100

Significacién
20.- essadlstica 0,02 {p (0,05 0,001 P {o,m
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CUADRO TV

INFLUECIA SOBRE EL WUMERQO DE LAS TOSES DE EXPECTOnACION

coniroles prilon compuesto del compuesto del
» ejemplo 2 ejemplo 4
5e—- Cobayas n2.
antes despuds antes despuéds antes despuds antes después
1 9 13 20 4 29 16 LR 0]
2 29 21 o 27 o 9 22. © 12
10.- 3 16 12 7 13 10 18 21.. 20
4 15 7 12 9 25 18 2Q" 18
. PPN
5 4 11 28 23 11 0 1% 0
6 12 8 - - - - L -
15.—-  Total 85 72 67 7% 75 61 80" 50
Inhibicidn
procentual - 15 p. 100 4 13 p. 100 - 18 p. 100 - 13 p. 100

Siznificacién

20.— estadistica

0,10 {2 0,20
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Igualmente, se ha observado una actividad no des-
preciable del salicilato de 3-(beta-piridil)-5- dietilaminome-
til-1l,2,4-o0oxadiazol (B) (compuesto del ejemplo 2) y del tri-
clorhidrato mononidratado de 3-(beta-piridil)-S-N-metilpiperaci.
nometil=1,2,4-oxadiazol (C) (compuesto del ejemplo 5) sobre la
ascitis experimental de la rata. Se utiliza como test la asci-
tis al formol provocada, en la rata, por inyeccidn intraperi-
toneal de 1 ml de formol de 1%. 19 horas m4s tarde, se sacri-
fican leas ratas se recoge el 1liquido peritoneal desﬁ&ég de la
parotomia central y se mide cuidadosamente su volﬁméﬁ};Se préc--

tica un determinado ndmero de exdmenes a la vez del ,J{iquido de

ascitis y del suero sanguineo. oo
*é ;0

Los resultados obtenidos son los siguientes:
& T A,
*

.

—
“ ¢ ey

Relacién al-  Voldmen de la Nimero de, glébulos

bumina/globu  ascitis en ml. blanco$ para el
Compuestos lina en la volﬁmeﬁ“;btal5de

ascitis ascitig (¥ 107)

PR

¢ e
¢ -
'

testigos (tra-

I+
+
I+

tados al formol) 1,06 = 0,1 2,2 - 0,4 309 - 115
Compuesto del ejemplo 2: : + +

40 mg/ke = 0,75 ¥ 0,06 1,71 0,23 285 X 66

200 mg/kg = 0,79 - 0,06 1,8 ¥ 0,3 223% 10
Compuesto del ejemplo 5:

40 ng/kg = 0,74 * 0,06 1,8 * 0,29 249 % 77

200 mg/kg = 0,78 £ 0,09 1,8 * 0,25 188 t 42

Finalwmente se ha comprobado que el triclorhidrato
monohidratado de 3—(beta—piridil)—5-N—metil—piperacinometil-l,
2,4-oxadiazol presenta una accibén sobre el sistema cardiovascul
lar del conejo testigo; si a la dosis de 40 mg/kg (por via in-
traperitoneal 6 intramuscular) no se ha observado prdcticamen-

te ninguna incidencia sobre el sistema cardiovasculsr, por el
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conirario a la dosis de 200 mg/ke (adwinistrz6idn por vie inira-
venose) se observa unz bradicardia, une apnea refleja y sobre -
todc unas colonias que traducen el efecto central del producto,
la incidencig cardiovascular se objétiva entonces por una hipo-
tensidn arierial imporitante y progresiva.

En terapéuiice humana, el monoclorhidrato del com-
puesto del ejemplo 5 es la sal gue parece ser mejor tolerada; ha
sido utilizado dando excelentes resultados é dosis digrigs com-

P 4

prendidas entre 400 mg y 2 gr. por via oral y por vid Sarenteral d

4 ¢ ey

De una maners general, 10s nuevos deriéaéds,de a-
cuerdo con la invencidn se pueden adminisirar al hombk%: en for-
me de comprimidos grageificudos, dosificados en 0,1 5;@}2 gr.

a razbn de 1 comprimido 3 a 4 veces por dia, 6 bien @éuforma de
supositorios para adulios dosificados en 0,5 gr, a rgzép de 2 a
3 supositorios por dfa 4 bien en forma de supositoriog para ni-
fos dosificados en 0,25 gr. a razdn de 2 a 3 suposi?égips por dfa
Igualmente se pueden administrar los co&ﬁg@stos DY o~
. oe
tegldos por la presente invencién en forma de ampollas ‘de 500 ng.
de compuesto activo.

Sesuldamente se indican los ejemplos 10 y 11 consa-
grados o la preparacidn de formas farmacéuticas aprobiadas por
medio de los compuestos de lagmesente invencién .

LIBIPLO 10 ’
Preparccidn de los comprimidos gra,eificados.

Se yrepgran los comprimidos grageifiicados utilizan
do un compuesto de sncuerdo con la invencidn en las siguientes prc
porciones paxa realizar el nicleo sezdn los métodus cldsicos.

Compuesto de la invencidn 100 mg.

polividona 5 mge
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lactosa 73 mg.
alwiddbn de maisz 20 mg.
estearato de magnesio 2 mg.

Total 200 ng.

Para la realizacidn del recubrimiento se uti-
lizan los siguientes ingredientes: barnfz, goma lace, talco,

gelatina, ézido de titanio, azdcar blanca, cera de Carnauba.
.

,

El comprimido gregeificado terminado pésa 350

& 0 ey
']

ng. ‘ee O
EJEMPLO 11 FE
Preparacién de las ampollaS. N

e o0

Se realizan las ampollas de acuerdoébpn log -~
métodos cldsicos utilizando 500 mg. ée compuesto activo de la

2 . o
invencidn en 5 cm” de agua destilada. Se eleva el pB a 5 afia-

diendo dcido cftrico, por ejemplo. e

. ’®

Se procede al estudio clinico de 14§ compuestos
Ge la presente invencién, ILa tolerzncia ha demostééﬁé ser per—
fecta en todos los casos.

A tftulo de ejemplo, se indican a continuacidn
alzunos resultados de un estudio clinico llevado a cabo en --
unos 3C casos, empleando el monoclorhidrato de 3-(beta-piridil)l
-5-N-metilpiperacinometil-1l,2,4-oxadiazol (compuesto del ejem-
plo 5).

Sefior BA.... €3 afios.

El enfermo es asmdtico, en plena crisis de in-
suficlencia respiratoria con disnea, cianosis, y expectoracio-
nes fluicdas nuy inportantes.

Se puso en tratemiento el enfermo con el com

puesto del ejemplo 5 por via intramuscular a una dosis de 1 --

gr/dfa en 2 inyecciones, en asociacibn con la oxigenoterapia
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y antibioticos. La disnea mejora mds rdpidamente gue la expec—
toracidn que sigue siendo todavia muy abundante despuds de 8
dfas de tratamiento. Es en el curso de la semana siguiente cuan-
do se observe una disminuciédn importante de la expectoracién.

El enfermo gueda curado al cabo de los 20 dfas de tratamiento.
La tolerancia del producto ha sido excelente en todo momento.

Sefior CRA.... 60 afios.

*, L4

El enfermo es bronquitico crénico el ‘egtado de

. - . 3 - s * * b
insuficiencia respiratoria grave con un foco de esteftenes cre-
L -

pitantes de la base del pulmén izquierdo. »on

Después del comienzo del tratamientoceidsico, se
1Y GRS ’

le inyecta, por dia, 0,50 gr. del compuesto del ejemglg 5, por

via parenteral; se observa una mejora importante de la disnea

1
L Y Y

v la desaparicibén de las expectoraciones al cabo de log 7 dfas

L I 3

“ea’

de tratamiento.

LR

. >0

Sefior PIT.... 42 afios. L

| El enfermo presenta una rinofaringi%ié; El tra-
tamiento consiste en la administracidn de 6 comprimidos del com-—
puesto del ejemplo 5 dosificados en 0,100 gr. por dfa, durante
4 dias. Mejora rdpida del estado general y recuperacidn de la
actividad del enfermo.
Sefior RAB.....

El enfermo se halla en estado de insuficiencia

respiratoria grave por 1o que se ha practicado una traqueotomia.
El tratamiento consiste en la administracidén de 0,5 gr. del com-

puesto del ejemplo 5 por dfa por via parenteral. Al cabo de los

11 dfas de tratamiento se observa una disminucién muy importan-

te de la disnea y del volUmen de las expectoraciones.

N O T 4

La Patente de Invencién que se solicita parg Es-
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pafia por veinte afios, de acuerdo con la vigente Legislacidn,
deberd recaer sobre: YP.OCLULHMIBHTO Li PRUPACION DE NUEVOS
3-({UBTA-PIRIDIL)~5=-ANINOALGUIL-1,2,4 -0XADIAZOLES N(ALMINO)-
SUBSTITUIDOSY con prioridad de las demandas de Patentss en In-
slaterra ndm. 35.424, de 18 de Agosto de 1.965 y nidm. 30.%93,
de 8 de Julio de 1.966, segin las carazcteristicas esenciales
de las siguientes:

REIVIZDICALZACIONES e .

2 . 2t h! »
12.~ Procedmiento de preparacidn de nuevos 3-(beta-
(X3

*

i aa - . . . . N . T
piridil)-5-aminoalquil-l,2,4-oxadiazoles W(amino)-substrtuidos,

. . . P
de la gi_uiente fdérmulus .

“c:"
a * @
e qw

04!\4 (I)

eh la que:

Hl N Rz pueden ser iddnticos o diferentes y representar cada -
uno un radical alouilo inferior gque tiene como mdximo dos dto-
mos de carbono, & bien Rl ¥ Ry, pueden participar, cerrdndose
como indica la linea de puntos, con el dtomo de nitrbgeno, con
el que estdn ligados, en un heverociclo eventuazlmente substi-
tuido, tal como la piperidine, piperuécina y andlozo, y en la
que "n" es un nimero entero comprend{do enire 1 y 4, inclusive,
la cadena alquilo representada por (CH2)n puede ser lineal 4
ranifficada y sus sales de adicibn de dcidos, de una manera en

sf conocida por &) la ciclizucidbn de una halogeneacilamidoxima,
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a su vez obtenida por (a) resccidn de una cianopiridina sobre e
el clorhidrato de hidroxilamina con formacidn de une amidoxima,,
segufdo de (b) reaccibn de le amidoxime obtenfda con un clorurol
de halogeneacilo para formar la halogenoacilamidoxima, la ci-
clizacidbén a4 lugar a la obtencién de un 3(piridil)-5~-cloroal-
quil-l,2,4-oxadiazol, seguido de (B) la substituciég del 4to-
mo de cloro del grupo 5~cloro-alquilo del compuesto:éiélizado
as{ obtenido segin (4) por un grupo amino, estando éggécteri-
ze.do dicho procedimiento porque se iniroduce en reao§i6n como
cianopiridina inicigl la 3-cisnopiridina, con el cXdfijidrato

de hidroxilamina, se hace reaccionar la beta-picoli%?émidoxima
resultante con un cloruro de cloroacilo de férmulas

ERER Y

Cl - (CHy), - COCL (Ir) ., ..

en la que "n" estd definfdo como anteriormente pariflé férmula
(1), se afiede carbonato de sodio ¥y se recoge la be%ﬁ%ﬁicolil -
N-(cloro-acil)~-amidoxima, se somete el compuesto aéf’sbtenido
a una ciclizacidn de acuerdo con la fase (A) antes mencionada
con formacibén de 3-(beta~piridil)-5-cloroalgquil-l,2,4-oxadiazol
y se hace reaccionar el compuesto asf formado, poniéndolo en -

reaccibn en la fase (B) antes mencionada, con una aming de f6r-

mulas

R _
HN / (I11)
\R

2
en la que Rl y R2 estdn definidos como se ha especificado mds

arriba para la férmula (I), y se obtienen los compuestos de la

férmula (I), antes mencionada, que se hacen reaccionar eventual

mente con dcidos para obtener sus sales de adicidn de 4cidos. |
28,- Procedimiento de preparacién de nuevos 3-(bet

-piridil)-5-aminoalquil-1,2,4-oxadiazoles N(amino)-substituidos,
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segin la reivindicacién 12 de acuerdo con el cual se utilizan
dos moles de une monoamina de férmula (III) por mol de compues-—
to 5-cloroalquilo, en la fase (B) obteniendo una mono-amina --
substituida de férmula (I).

32,- Procedimiento de preparacién de nuevos 3-(beta
piridil)-5-aminoalquil-1,2,4-oxadiazoles N(amino)-substituldos,
segdn la reivindicacion 12, de acuerdo con el cual se utiliza
un mol de une diamina de férmula (III) por mol de co@pggsto Hem

cloroalquilo, en la fase (B), obteniendo ung diamina N4#'-bis-

»
s

substitufdes de féxrmula (I).

Pes

. ’
48,- Procedmiento de preparzcidn de nugygos 3-(beta

. * ¢
-piridil)-5-aminoalqufl-l,2,4-oxadiazoleslN)amino)-subyTituidos,
2y g
segdn la reivindieacidn 32, en la que la diamina utilizads es la

K
R 3

piperacina.

5&.- PROCEDIMIENTO DE PHEPARACTON DE RUEVOS 3- (BE
4~PIRIDIL)~-5-AMINOALQUIL+1,2,4-0XADIAZOLES N ( AMIND)2SUBSTITUI-
s e,

DOS * » ¢ -

AR

veee J oo



Segin queda sustancizlmente descrito en la presen-—

te memoriaz gue consta de treinta hojas escritas a mdquina por

una sola cara y dus dibujos correspondientes.

Madrid, D4 160, 1068
TABORATOTHE TORAUDE

P.P.
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