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"PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE DERIVADOS DE OXADIAZOLY.-
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La presente invencion se relaciona con un

procedimiento para la produccién de derivados de oxadiazol .
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La presente invench; pﬁp;@ciga% procedimiento para la

produccién de compuestos de férmula Ia,

Q_—é;:i._u::ll Ia
R, |

en la que o R, ¥ Ré Junto con el &dtomo de nitrégeno significan un
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radical l=(2-hidroxietil)=-l-piperacinilo,

o Rl significa \;n r;ldical alquiio inferior de 1 a # atomos
de carbono, ¥y
Ré significa un radical l-metil-h-piperidilo, wn radicol &~
2-(1-metil-2-piperidil)etilo o un radical de férmula |
-A-NR%R' » en la que
R; significa un radical alquilo inferior que oonti;ene

de 1 a 4 atomos de oarbono, ¥ '

R‘; significa un radiocal alquilo inferior que oont‘iene
de 1 a b &tomos de ocarbono, un radlcal cicloalquilo
que contiene de 3 a T atomos de cnrbon;) o un radioal’
alquenilo o alquinilo inferior que uont.iene de >a )

adtomos de carbono, ¥y . '

A significa un radical alquileno recto o ramificado

de 2 a 4 atomos de carbono,

¥ sus sales con acldos inorgénicos u organicos, caracterizado porque

20, se reacaiond . i ' 5-gloro-3-fenil-1,2,4-o0xadiazol gon una amina de

formula general II,

R , .
w1 _ ‘ I
\R‘ .
Ry

en la que Rl y R! tienen los significados arriba indicados,

2

en presencia de un agente 'ligador de &cidos,
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¥ cuando se requieren sales con 4cidos inorginicos u organlcos, se '

hacen reaccionar 10s compuestos resultantes oon Acidos inorginicos u

. organicos.

" Los sigulentes son métodos preferidos para la produccidn de

- los oompuestos del invento:

Los siguientes son ejemplos de aminas adecuadas'de.
formula It 1-(2-hidroxietil)piperacina, N,N,N'-trimetiletilené-
diamina y l-metil-2-(2-metilaminoetil)piperidina. La reaccion de la
amina de férmle II oon el $-cloro-3-fenil-l,2,4-oxadiazol se efectiia
preferentemente en un digolvente orginico que aea.inerte bajo las con-
diciones de la reacoidén, por ejemplo benceno, tolueno, cloroformo o
dioxano. Puede usarse como agente ligador de acidos wna base inorganica,
por ejemplo carbonato potdsico, una base organica terciaria, por
ejemplo trietilamina, o preferentemente una segunda moldoula-gramo de

la amina de férmula II. La reacoidén generalmente es ligeramente exo~

térmica y se efectiia preferentemente a temperaturs ambiente. La reaceidn

generalmente tiene una duracidn de media hora hasta una hora.

La mezola de la reaceidén puede seguirse elaborando sacudiéndow

. la oon agua y con un disolvente organico no mezelable con agua, por

ejemplo benceno, separando la fase orginica, secando, por ejemplo sobre

sulfato magnésico, y luego evaporando el disolvente.
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. Loa.compueatos de férmula Ia obtenidos por las variantes del,
procedimiento arriba desoritas pueden purificarse en forma de por sf
conocida, por eJemplé mediante oristalizacidn, cromatografie de
adsorcidn y/o fo;mac16n de sales. Son compuestos basicos y forman sales
estables con Acidos orginicos o inorginicos; estas sales geﬂeralmente
son cristalinas ¢ hidrosolubles. La produacidén de aataﬁ sales también
queda incluida en la presente invencidn. Los siguientes son ejJemplos ds
acidos para la formacidn de sales de adicidn de Acido: dcido clor=-
hidrico, bromhidrico, sulfirico, maleico, fumérico, tartérico, ciclgn
hexilsulfémico, metano-, benceno~ o p-tolueno-sulfénico.

Los derivados de oxadiazol de férmula Ia no han sldo desoritos
hasta ahora en la literatura. Se caracterizan por valiosas propiedades
farmac;dinémicaa. Asi, en ensayos efectuados con animales, exhiben
efectos apalgésicos/hntiflogistioos, tienen efectos de inhibicidn de
1a monoamino-oxidasa, inhiben los efectos de la reserpina y la tetra-
benacina y refuerzan la reaceién de la tiramina sobre la presion
sanguinea y sobre la membrana niotitante. Ademds reducen la presién

sanguinea de animales hiperténicos.
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Los compuestos del invento pueden, por 1o tanto, ser usados
como analgésicos/antiflogisticos en él tratamiento del dolor y de las
inflamaciones de origenes diversos, pero éambién son adecwados en el
tratamiento de enfermedades cardiacas y ciroulatorias, por ejemplo
hipertonia o Angina peotoris. Pueden usarse en la psiquiatria en el -

tratamiento de condiciones de depresidn de origenes divérsos debidq'a

- su efeato psicoestimulante y aumentador de los impulsos. La dosifi-

caoidn &iaria de promedio asciende a 0.1 a 10 wg/kg de peso del ouerpo
del animal pequefio de sanére calienta,

Los oompuestos de formula Ia o sus sales de adieidn de aeido
hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, pueden usarse por si mismos
como productos fa}macéuticoa o en la forma de’preparaciones medioinales
adecuadas, por ejemplo tebletas, grageas, soluciones inyectables y
supositorios, para aplicarse, por ejemplo en forma entérica o
parentérica. Aparte de los adyﬁvantea organicos e inorginicoes,

farmacoldgicamente inertes, . usuales, por ejemplo lactosa, almidén,
talco, acido estedrico, agua, aleoholes, glicerina, aceltes naturales o

endurecidos y ceras, estas preparaciones también pueden contener

" adecuados agentes de conservacidn, estabilizaoldn o humectacidn,

facilitadores de la solucidn, substancias edulcorantes o colorantes
Y aromatizantes.
En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempe=

raturas estén indiocadas en grados Centigrado, sin correcoiones.

A YOO g+ s s P RPN e w————— - R R
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EJEMPIO 13 5-[4-{2-hidroxietil)=l-piperacinill]-
3-fenil-l,2,b~oxadiazol,

Se afiaden por gotas 14,5 g de 1-(2-hidroxietil)~

piperasina, disueltos en 30 co de benceno, a una solucidén de 10 g de

S=cloro-3-fenil~l,2,4-0xadiazol en 100 cc de benceno, con agitaciédn,

oon lo cual Jla temperatura sube hasta aproximadamente 35°, Se agita

durente otra hora y luego se sacude la mezola de reacoidn con agud.

Se seca la fase orginica sobre sulfato megnésico y se ooncentra
mediante evaporaoiﬁn. ELl compuesto indioado en el ti{tulo oristaliza
de cloruro metilénico/éter de petrdéleo en prismas con un P.F. de

81-83°.

- EJEMPIO 21 e[ N~ (2-dimetilaminoetil)met{lamino]-

3-fenil-1,2,-0xadiazol,.

\

Se afiaden por gotas 10 g de 5~0loro-j-fenil-l,2,4-oxa~-

' diazol, disueltos en 150 cc de benceno, oon agitacidén a una solucién

de 34,2 g de N,N,N'-trimetiletileno-diamina en 140 co do benoceno, con o ..

cual la temperatura sube hasta aproximadamente 35°, Se agita durante
otra hora y luego se éacude la mezola de reaceién con agua. Se separa
la fase orgénica, Ge seca sobre sulfato magnésico y se concentra
mediante evaporacidén., El 5-[N-(2-dimetilaminoetil)~metilamino]=3=fenile

1,2,4-0xadiazol bruto obtenido como residuo se convierte en su

clorhidrato; prismas con un P,F. de 163-165° de metanol/éter.

EJEMPLO 31 5={N-[2-(1-met1l-2-piperidil)etil]metdlomino}=

.

3-fenil-l,2,4~oxadiazol,

Se afiaden por gotas 9,97 g de lemetil=2-(2-metilaminoetil)-
piperidina, disueltos en 20 co de benceno, con agitacién o una solucidn
de 5,7 g de S-cloro~3-fenil-l,2,4-0xadiazol en 50 co de benceno, con 1o

oual la temperatura sube hasta aproximadamente %%°, Se aglita durante

T et b A 8 N mo o e s - an.
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otra hora a temperatura amblente y luego se sacudae la mezola de

ey

Jh snGT) 2525/t

reaccidén oon agua. Se separa la fase orginica, se peca sobre sulfato
magnésico y se ooncentra mediante evaporacién, Se oromatografia el

residuo con cloroformo sobre 30 partes de gel de sflice, con lo cual

"se lava de la columna el 5-{N-[2-1 (l-metil-a-piperidil)otil]metilnmino}— :

.3~fenil-1,2,4-0xadiazol con cloroformo conteniendo 5 % de metanol, ¥

luego se convierte en su clorhidrato; prismas oon un P.F. de 152-154°

de acetona/éter.




1o,

15.

20.

345284

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

HOTA

asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental. También

se hace constar que el invento corresponde a una solicitud

de Patente presentada en Suiza con feche y nimero sipuien-

tes: 23 de septiembre de 1966, n¢ 13774/66 y adicidn de

11 de abril de 1967, n? 5117/67; acogiéndose por lo tan%o

a los beneficlos que conceden los Convenios Internacionalss

en vigor. Siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo gue se solicita Patente de Invencidn por

20 afios en Espafia sobre: Procedimiento para la produceidn

de derivados de oxadiazol; ceracterizéndose por lo siguiente:
1,- Procedimiento para la produccidén de derivados ée oxa-

diazol, de férmula Ia,

1 N0
(:—:\) _’:/<N:"~-J-'N < Rl

Ra: Ia

en la nue o R} y R'2 junto con el dtomo de nitrdégeno signi-
fican un radical 4-(2-hidroxietil)-l-piperacinilo, o Ry
significe un radical alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de
carbono, y R's significa un radical l-metil-4-piperidilo,
un radical 2-(l-metil-2-piperidil)etilo o un radical de
férmula ~A-NR'zR'y , en la que R'y significa un radical

alquilo inferior que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, ¥y
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Ry gignifica un radical alcullo inferior gque contiene

de 1 a 4 atomos de carbono, un radical cicloalquilo que
coﬁtiene de 3 a 7 dtomos de carbono o un radical alauenilo

o alquinilo inferior aque contiene de 3 a 5 dtomos de carbono,
y A significa un radical alauileno recto o ramificado de 2

8 4 dtomos de carbono, caracterizado poraue se hace reaccio-
nar 5-cloro-3-fenil-l,2,4-oxadiazol con una amina de férmule

general II,
Ry

N II

-

\l
R'p

en la que Ry y R'ps tienen los significados arriba indicadns,
en presencia de un agente aceptor de dcidos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque las aminas de férmula II, se seleccionan de
1~(2-hidroxietil)-piperacina, N,N,N'-trimetiletileno-diamina,
y l-metil~2-(2-metilaminoetil)piperidina,

3.- Procedimiento para la produccidén de derivados de

oxadiazol; tal y como fpeda descrito sustancialmente en la

presente lMemoria,
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