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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
OXADIAZOLICOS", & favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados oxadia-

z61icos.
Los derivados oxadiazdlicos proporcionados por

. s
este invento pueden formularse genéricamente asi:

5. R



R

donde R representa hidrdgeno, un grupc de alqui163
inferior o un grupo de alquenilo inferdior; Rl réﬁrg
senta un grupo de alcanoilo inferior, halo-(alcenoi--
lo inferior), Jihalo-(alcanoilo inferior) o zmino-
5, carbonilio; y R2 ¥y R3 representan cada uno hidrdzeno,
haldgeno, nitro o un grupo de alguilo inferior,
alcoxilo inferior o di-(alquilo inferior)-amino.
Sc¢ apreciara que la expresidn "alquilo inferior®
se usa en esta descripcidn para significar los grupos alqui-
10, licos, lo mismo de cadena lineal que de¢ cadena ramificada,
que contienen un nimero relativamente bajo de dtomos de
carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo y butilo terciario). Le expresidn "alquenilo infe-
rior" se usa de¢ manera semejante para significar los grupos
15. alquenilicos, lo mismo de cadena linezl que de cadena rami-
ficada, que contienen un nimero relativamente bajo de
dtomos de carbono (por ejemplo, alilo). Ia expresidn
"alcanoilo inferior" se usa pera significer grupos alecanoi-
licos derivado: de 4cidos alcanoicos de cadena lineel o
- 20, ramificads qus contienen un nimero relativamente bajo de
dtomos de carbono (por e¢jemplo, acetilo, propionilo, butiri-
lo e isovaleroilo)., Ia expresidn "aleoxilo inferior" signi-
ca los grupos alecoxilicos, lo mismo de cadena lineal que
de cadena ramificada, que contienen un nimero relativamente

25, bajo de atomos de carbono (por ejemplo, metoxilo, etoxilo,
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propoxilo, isopropoxilo y butoxilo). ;‘}ﬁ
Une clase interesante de los derivados oxadiazd-

licos quec proporciona esbte invento comprende aquellos en

los que R denota un grupo slquilico inferior (en particu~

De lar, el grupo motilico o etilico), R° og hidrdgeno ¥

R3 denota hidrdgeno o un dtomo de'halégeno (en particuler,
un dtomo de cloro). Un oxadiazol substituido especialmente
interesante que se engloba en esta clase es el 3-[2~(N-ietil—
-acetamido)-etil]=5-(m~-cloro~fenil)~1,2,4-oxadiazol,

10. Segin el procedimiento de este invento, los deri-
vados oxadiazdlicos en cuestidn se preparan haciendo reaccio-

nar una amidoxime do la férmula general

R\\\ NH2
N-CH, ~CH,~C I
/ 2 2
15. rRY Nyr.om
donde R  +tiene ¢l mismo significado que antes
¥ Rlo representa un grupo alcanoilo inferior,.

con un haluro dc deido de le formulz general

20. R? 3
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O ' 111
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donde R2 y R3 tienzn el mismo significado que

antes, mientras que Hel representa un dtomo

de haldgeno,
¥, i se desea, hiirolizando el producto de la reaceidn y
sometiendo el producto de la hidrdlisis a halo-(alcanoila-
cidn inferior), dihalo-(alcanoilacidn inferior) o carbamoila-
cidn,

Los materiales de partida amidox{micos de la fér-
mula II son compuestos nuevos. Se los puede preparar tratan-

do un nitrilo de la férmula general IV

R

. ]9/H-CH2—CH2-C§N IV

Gonée R y Rlo tienen el mismo significado

gue antes,
con hidroxilamina.,

El tratemiento de un nitrile de la férmula IV
con hidroxilanina se realiza preferentomesnte en condiciones
annidras, en presencia de un disolvente orgdnico inerte
(por ejemplo, un aleanol inferior, como el metanol)., El
tretamiento puede llevarse a cabo convenientemente a
'tem'peratura elevada, a ser posible a la temperatura de re-
flujo de 1a mezcla. En ciertas circunstancias puede ser

conveniente y ain deseable formar la hidroxilamina in situ
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afiadiendo une solucidn de una sal de adicién de deido . /.
de la hidroxilemina (por ejemplo, ¢l clorhidrato de hi- ...
droxilamina) en un diszolvente orgdnico inerte, para formar .
un nitrilo de le férmula IV, y tratando la solucidn
resultante con una base apropiada (por ejemplo, un al-

céxido inferior de metal alcalino, como el metdxido sd- -
dico) que pueda disolverse en un disolvente orgdnico

inerte similar.

El nitrilo de la formula IV en que R es un grupo
de alquilo inferior o alquenilo inferior puede prepararse
ciancetilando la amina alquilica inferior o alquenilica infe-
rior apropiada, por ejemplo con el uso de acrilonitrilo,

e introducicndo ¢n el 3-[N+{alquilo inferior o alquenilo
inferior)]-propionitrilo resultante el grupo alcanoilico
inferior R} deseado, por alcanoilacidn inferior. E1 nitrilo
de la férmula IV 2n que R es hidrdgeno puede prepararse ha-
ciendo reaccionar una zmida apropiada de &cido alcanoico
inferior con acrilonitrilo, en presencia de una cantidad
catalitica de un alcdxido inferior de metal alcalino (como
el metdxido sddico).

La reaccidn de una amidoxime de la frmula II
con un hzluro (por ejemplo, un cloruro) de deido de la
formula III se¢ lleva a cabo preferentemente em presencia de
una base ddbil, que sirve para captar el haluro de hidrd-

geno que ge desprende durante la reaceidn. Los heterociclos
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bésicog que contienen nitrdgeno (como la piridina, las
lutidinas, las colidinas, le quinolina y la isoquinolina)
son bases débiles Utiles y pueden usarse en cantidades gufi-
cientes para que sirvan tambidn de medio én el que se reali-
ce la reaccidn. Como alternativa, puede disolverse una
amidoxina y un haluro de dcido de la férmula III en un
disolvente orgdnico inerte, como un hidrocarburo aromdti-
co (por ejemplo, ¢l tolueno) y a la solucidn resultante
puede afiadirse una base débil, como una de las que se han
mencionado antes. La reaccidn se efectua apropiadamente
s temperatura elevada, de preferencia o la temperatura de
reflujo del medio reaccional o alrededor de ella. Se c¢ree que
la reaccidn se desarrolla pasando por un éster de la fér-

mula gencral

N e )

NeCHo~CH,,~C o =R
10 2~CH,
R
4 \\N-o-c/ >\<R3
v

donde R, R2, R3 y Rlo tienen el mignificado que

se ha expuesto antes,
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el cual pucde aislarse en ciertas circunstancias (por ejem-
plo, cuando la reaccidn se lleva a cabo en condiciones sua- .-
ves). IEstos Sstores pueden ciclizarse o los oxadiazoles
substituidos deseados por calentamiento en presencia de un;,
5. heterociclo bisico que contenge nitrdgeno, como uno de los.
que se han mencionado antes. Puede ser aconsejable aiiadir
una pizea de un deido mineral (como el dcido clorhidrico)
a8 la mezcla durante el calentamiento.
Ia rcaccidén de una amidoxima de la fdérmula IL
10, con un heluro de dcido de la férmula III da un oxadiazol
subgtituido de la férmula I en el que r* representa uh
grupo alecanoilico inferior. Este oxadiazol substituido
puede ser hidrolizado para formar un compuesto de la for-

mula general

15. R=~NH=CH,.—CH
2 2‘\\r______ N R
|

I RS

™~0

20. donde R, R2 y R3 tienen el mismo significado

que se ha expuesto antes,
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o una sal de deido respeetiva, qua lucgo puede someterse

a halo-(alcanoilacidn inferior), dihalo-(alcanoilacidn infe-
rior) o carbamoilaeién, para formar un derivado oxadiazdlico
de la férmula I en el que RL representa un grupo de halo-
-(alcanoilo inferior), dihalo-(alecanoilo inferior) o amino-
carbonilo. _b

Ia hidrdlisis de un derivado oxadiazdlico de 1@ ‘
férmula I en que RY representa un grupo alcanoflico infe-'
rior puede efectuarse de acuerdo con los métodos convencion-
nales (por cjamplo, utilizando un dcido mineral diluido;:
como deido clorhidrico diluido). Iz hidrélisis se desarrc-
1la particulaornmonte bien cnando se la realiza a temperatura
elevada (por ¢jemplo, a temperatura de unos 1002C).

La halo-(alcanoilacidn inferior) o dihalo-(alca-
noilacidn inferior) de un compuesto de la férmula VI o una
sal de adicidn do deido respeetiva (por e¢jemplo, una sal con
un deido inorgénico como el deido clorhidrico) puede efec-
tuarse de ocuerdo con los métodos de acilacidén convenciona-
les, utilizando un agente apropiado de halo-(aleaoilacidn
inferior) o dihalo-(alcanoilacidn inferior), como, por
ejemplo, el cloruro de dicloro-acetilo, ¢l cloruro de
3=-cloro-propionilo, etc,

La carbamoilacidn de un compucsto de la férmula
VI o una sal de adicidn de deido respectiva puede efectuarse

de acuerdo con métodos ya de si conocidos. Asi, por ejem-
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plo, la carbamoileccidn pucde efectuarse calentando une sal
de adicidn de dcido de un compuesto de la férmula VI con

un cianato de metzl alcalino (por ejemplo, cianato potdsicc):
o haciendo reaccionar un compuesto de¢ la fdérmula VI con ‘
fosgeno, a ser posible en presencia de una base (como, por .-
ejemplo, piridina), y tratando el cloro-carbonato resultan--
te con amonizco, a ser posible en presencia de un disolvente
orgdnico inerte (como el éter).

Naturalmente, se apreciard que puede reintroducir-
se en un compuesto de la férmula VI un grupo alcanoilicc
inferior por los métodos convencionales de acilacidn y que
este procadimiento forma también parte de invento.

Una modalidad interesante del procedimiento que
aqui se ha dcacrito es la que conduce a la interesante
clase de derivados oxadiazdlicos mencionada antes e implica
hacer reaccionar un material de partide amidoximico de 1a
férmula II en que R representa un grupo alquilico inferior
(en particular, el grupo metilico o etilico) con un haluro
de dcido de la férmula III en que R g0 ahidrdgeno y R
represente hidrdgeno o un £tomo de haldgeno (en particular,
un dtomo de cloro). Una modalidad especialmente interesante
del procedimicento consiste én hacer reaccioner 3-(N-metile
~acetamido)-propionamidoxima con cloruro de m-cloro-benzoilo.

Los nuevos derivados oxa-

diazdlicos que suninistra este invento tienen actividad
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anticonvulsivente y sen dtiles como agentes enticonvulsivan-
tes. Por sjemplo, el 3~[o~(N-motil-ccctamido)=etil]-5-
-(m~-cloro~-fenil)-1, 2, -0xadiazol, que tiene una Dl de
1230 mg/keg per os cn los ratones, menifiesta actividad
anticonvulsivente cn la prueba dcl antimeirazol con une
DESO de 165 mg/kg per os an los ratones, en el ensayo del. _
clectrochoque néximo con una DP50 de 45 ng/ke per os en los
ratones, en el ensayo del elcctrochcque minimo con una ) .
DP50 de 40 mg/ke per os en los ratones y, en otra prueba

de electrochoqua, con una DE50 de 34 mg/kg ver os en loa
gatos, Ia 5,5-difwnil-hidantoina, anticonvulsivente bien
conocido quo time une DLy, de 580 mg/ke per 0s en 1los rato-
nes, presentaz une DESO de mds de 150 mg/kg per os en los
ratones en la prueba del entimetrazol, une DP50 de 5 mg/kg
per os en los ratoncs sn el ensayo del electrochoque méximo,
una DP50 de 7 ng/ks per os en los ratones cn ¢l ensayo del
electrocheque nminimo y une DE@O de 15 nmg/kg per os en los
gatos en la otrz pruchba de electrocheque. Ia prueba del
entimetrazol mencionada antes implice administrar per os

la substancia particular en examen, en difcrentes dosis,

a grupos de animales do experimentacidn e inyectarles

4 horas mds terde por via intraperitonesl metrazol (1,5-pen—
tametilen~tetrazol) en dosis que cause cénvulsiones fateles
en todos los animzles de oxperimentacidn no tratadoss la
DE%O de la substancia cn examen (o sea la dosis que protege

al 50% de los animales de las convulsionos fatales inducidas



5

10.

15.

20,

25,

pX Y 2/’1

et Nk (Y -
’Jylnxlnm ]

por el metraznl) sc determina por el ndmcro de supervivientes
en cada grupo d¢ onimales de experinentacidn. Tl ensayo de
electrochoque méximo mencionado antes implica aplicar una
corrionte alterna (50 clelos por segundo, mdximo de 400 VOir
tios) de 10 miliamperios a los animales de cxperimentacidn, .
durcnte 0,2 scgundos, por medio de electrodos corneales,
repetir el experimento al cabo de 48 horas, excluir e los -
animales en que no se induzca choque incquivoco, dividir_ei
resto en grupos y, 48 horas mds tarde, repectir el experimé;to,
pero en este caso administrando per os la substancia par?iF
cular en exanmen, en diversas dosis, una hore antes de éplicar
la corricnte; la DP50'de la substancia en examen (o sea la
dogis quec protog: del electrochoque a8l 50% de los animales

de experimentccidn) se determina por el nimero de animales
protegidos dsl clectrochoque en cada grupo. EL ensayo del
Blectrochoque ninino mencionadc entes es idéntico al ensayo
del electrochoque nédxizo sntes deserito, salvo que se uti-
liza una corrientec alterna de 5,5 miliamperios. La otra
prueba de electrochoque se ha mencionado antes implica
determinar qué dosis de la substencia particular en examen
que, cuando se administra per os 4 horas antes de efectuar

el experimento, s necesaria para aumentar en 50% la corrien-
te alterna aplicada bicornealmente al animal de experimen=-
tacidn durantec 2 sogundos , se requigre para inducir una
convuleidn méxina quc supere la duracién del estimulo, y

€xXpreser dichas dusis coumo DE5O-
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Lug derivedes exediez licus prepercivncdes per

este invento pueden usarse cormo medicamentos wn forma de
preparados farmecduticos que los contengan cn asociacibn
con un vehfeulo farmaclutico compatible. ILos preperados
farmacéuticos pueden componarse en forme apropiada para
administracién entérica (por ejemplo, oral) o parentérice.
Los preparados sélidos para administracién oral incluyen
las pastillas, las pildoras, los polvos, las cdpsulas ]
y los granulados, y ¢l vehiculo es inorgdnico (por ejemplu,
talco) u orgdnico (por ejemplo, lactosa o almidén de meiz),
Pueden hallaerse tombidn presentes aditivos tales como el
estearato do nagnesio (un lubricante). Ias preparaciones
liquidas parc administracidn oral incluyen las emulsiones,
las soluciones y las suspensiones, 7 on t2les preparados
pueden hallarse presentes los diluentos que se usan de
ordinaric cn farmacia (por cjemplo, agua y jalea de petré-
leo). ILas proparaciones liquidas pueden asumir la forma de
soluciones, suspensiones o emulsiones estériles, acuosas

o no acuosas. Log polioxietilcnglicoles y los aceites
vegetales son medios Utiles de suspensién. Asimismo pueden
hellarse presentoes agentes emulgentes, agentes dispersantes
y otros coadyuventes.

“w

La frecuencia con que se administre a un paciente
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cualquiera de las formas de dosificacioncs mencionadas antes
dependerd d¢ la czntidad que contengan de oxediazol substi-
tuido active y de las necesidades y roquerimientos del pa-
ciente en trataniwnitc, No obstante, en circunstancias ordi~ -
narias puedon aduinistrarse diariscante, en una o varias
dosis, de 50 mg 2 200 ng. ' .
Los ejerplos que siguen ilustran el procedimiento =

s

proporcionario por este invento.
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BJEMPIO 1

A 00-5¢C (enfriando con un baiio de hielo y sal),
se tratd con 225 g de cloruro de nm-cloro-benzoilo una solu-
cidn agitads e 477 g de 3~(N-metil-acetemido)-propionamido-
xima en 1500 cc Ge piridinz seca. Se dejé calentar hasta .
la temperatura ambiente la mezecla resultznte y luego se 13 ,
calenté en reflujo por 2.1/2 horas y se la virtié en 3 liﬁros
de agna. Se evapord bajo presidn reducide la mezcla resul-
tante, hasta que s¢ hubo eliminado toda la piridina, y se.
extrajo el residuo (alrededor de 1,5 litros) con una poreién
de 500 cc y dos porciones de 250 cc de cloroformo. Los .
extractos, combinados, se lavaron con 250 cc de deido
clorhidrico acuoso 2-n y 500 ce de solucidn acuosa l-n de
carbonato sddico, se secaron sobre sulfato megnésico y se
evaporaron b&jo presidn reducida. Se dejd cristalizar
despacio el aceite residual a partir de una mezcla caliente
vy agiteda dc 2 litros de benceno y 2 litros de petrdleo lige-
ro (intervalo de ebulliecidn = 60 a 802C)., Sceando en vaeio
a 302-35°C las dos cosechas de cristales recogidas se obtuvo
un total de 600 g de 3-[2-(N-metil-ncetemidol—-etill-5-(m-—
~clorofenil)~1,2,4-oxadiazol, de punto de fusidn 80-81°C.
Después Ge recristalizacidn en benceno/{petrdleo ligero de
intervalo de ebullicidén 60-802C), con adicidén de carbén, se
halld el punto de fusidn de 829-83,52 C.

La 3-(N-netil-scetamido)-propionamidoxima utiliza-



da como material do vartide puede preperarse asi:
Se afiadieron 99 g de 3-(F-metil-acetamido)-
-propionitrilo & una solucidn de 69,5 g de clorhidrato de
hidroxilamine en 800 cc de metano seco., Se tratd la solué‘ff
5, cidn 1{mpida resultente con une solucidn de metdxido sédico -
obtenida a base de 23 g de sodio y 800 cc de metanol seco- .-
¥ luzcgo se sometid la mezcla a agitacidn y calentamiento eﬁ;
reflujo por 16 horas. Después del enfriamiento, se filtré,
la suspensidn obtenida y se evapord el filtrado. Se disol-
10, vié el residuo en 500 cc de metanol caliente, se filtré'lé
solucidn obtenide, se la evapord bajo presidn reducida;
hasta pequefio volumen, y se la dejd cristalizar. Por adi-
cidn cautzlosa de benceno a las aguas madres se obtuvieron
cosechas complomentarias de cristales. En total se obtuvie-
15. ron 107 g de 3-(N-metil-acetamido)-propionamidoxima, de

punto de fusidn 1i%5-118ecC,
EJEMPLO 2

S¢ hizo reaccionar 3-(N-metil-acetamido)-propionami-
doxima (obtonida tal como se ha descrito en el Ejemplo 1) con
20, cloruro de benzoilo, de manera analdga a la descrita en el
Ejemplo 1, pare formar 3-[2-(N-metilacetamido)-etill-S5-fenil-
-1,2,4-0xadiazol, de punto de ebullicidn 1479C/0,02 mm y
punto de fusidn 78-792C,
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Se agité a 1002C por 16 horas une suspensidn ’
de 12,25 g asl 3~[2-(N~metil-acctamido)=-etil]-5~Lenil-l,2, 4~
-oxadiazol en 100 ce de deido clorhidrico acuoso 3-n, se
evapord lusgo hasta sequedad, bajo presidn reducida, y a
continuacidn se¢ volvid a evaporar por dos veces con 50 cc
de etanol cada vez, Se suspendid en 100 cc de acetato de
etilo el residuo obtenido, se le separé por filtracidn, sé
le lavd con acetato de etilo y se le cristalizd en etanbiy
lo que dio clorhidrato de 3-(2-metilamino~etil)~H-~fenil-
~1,2,4-0xadiazol, de punto de fusidn 168-1712C. '

Se calentaron a 1002C, en cubeta abierta, 6,0 g
de clorhidrato de 3-(2-metilamino-etil)-5-fenil-1,2,4-oxadig
zol y 2,025 g de cianato potdsico en 10 cc de mgua. ILa
solucidn, al principio limpide, se volvié pronto tirbia
¥ se separd un accite. Se prosiguid ¢l calentamiento, con
agitacidén de cuando en cuando, hasta que se hubo evaporado
todo el &ru&. Se oxtrajo el residuo por tres veces con
etanol hirviente, en condiciones de reflujo y por 1/2 horsa,
utilizendo cade vez 100 cc de etenol. Se cvaporaron los
extractos combinados, se suspendid el residuo sélido en
éter, se 1o separé por filtracién, se le lavé con éter y
se le secd, 1o que dio 6,0 g de 3~[2-(N-carbamoil~-N-metila-
mino)-etill~5-fenil-1, 2,4-0xadiazol, de punto de fusién
121-1248C. Ia recristalizacidén en agua o en benceno/eta-

nol dio rombohedros incoloros, de punto de fusidn 123-1259¢C.



5e

10.

150

20,

]
!_l
~3

il

EJEMPLO_3

4 02-59C, wse trat.ron con cloruro de propionilo - -
12,0 g de clorhidreto de 3-(2-metilamino-etil)-5-fenil-
-1,2,4 «oxadiazol (obtenido tal como se¢ ha descrito en ‘
el Ejemplo 2) en 100 ce de 1,2~dicloro-etano y 100 cc de,J‘:"
solucidén acuosa l-n de hidrdxido sédico. Se sometid la :1‘:
mezcla resultante a agitacidn, dejdndola calentar Aasta ‘f
la temperatura ambiznte, y luego se prosiguidé la agita- -~
cidn por 1.1/2 horas todavia. A continuacidén se sepa- -
raron las copas y se extrajo la tapa acuosa con tres porcio-
nes de 50 cc de cloroformo. Se secaron las capas organicas
combinadas y s¢ evaporaron bajo presidén reducida. Destilando
en vacio el residuo oleoso, se obtuvieron 11,9 g de 3~[2-
~(N-metil-propionenido)=-etill-5-fenil-1,2,4~0xadiazol, de
punto de ¢bullicidn 1479-1482C/0,15 mz y punto de fusidn
572-592 .C.

De mancra andloga a la descrita antes en este
Ejemplo, sc¢ traté clorhidrato de 3-(2-metilamino~etil)~5-
~fenil-1,2,4~0xadiazol con cloruro de 2,2—dicloro-acetilo;
para obtener 3-[2-(2,2-dicloro-N-metil-acetamido)-etill-
~5-fenil~l,2,4=o0xadiazol, de punto de fusidn 101-1030(;
y con cloruro de 3-cloro-propionilo, para obtener 3=[2-
~(3-cloro-N-metil-propionamido)=-etill-5-fenil-1,2,4~0xadia~

zol, de punto dc fusién 77-782C,
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EJEMPLO 4

Se hizo reaccionar con ¢loruro de p-nitro-benzoilo
3-(N-metil-ncetomido)~-propionamidoxina (obtenida tal como
se ha descrito en el Ejemplo 1), de manera andloga a la
que se ha deserito en el Ejemplo 1, para obtener 3~[2-(N; o
—-metil-acetamido)-etil]-5-(p-nitro~fenil)-~1,2,4-0xadiazol,
de punto de fusién 105-109¢¢. ‘

Se tratd el 3-[2-(N-metil-acetamido)=etill=5-
-(p-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol con dcido clorhidrico, éé'
manera andloga a la descrita en el Ejemplo 2, 1o que aié
clorhidrato de 3-(2-metilamino-etil)=5-(p-nitro-fenil)=~
1,2,4-o0xcdiazol, con punto de fusidn de 235-2392C.

11;4 g del clorhidrato de 3-(2-metilamino-etil)-
~5«(p-nitro-fenil)-1,2,4~0xadiazol en 100" cc de 1,2-dicloro-
-etano y 80 ce de solucidn acuosa l-n de hidrdxido sddico
se trataron con 3,9 cc de cloruro de 2,2-dicloro~acetilo,
de manera andloga o la descritz en el Ejemplo 3. Elaboran-
do de la manerc que se ha descrito en el Ejemplo 3 la mez-
cla resultante y recristalizando el producto bruto en ben-
ceno/petrdloo ligero de intervalo de cbullicidn 60 a 802¢C,
se obtuvieron 11,9 g de 3-[2-(2,2-dicloro-N-metil-acetanido)-
0ti1l]=5=(p-nitro-fenil)-1,2,4=0xadiazol, con punto de fusidn
de 103-105¢cC,
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EJEMPLO_5

De meners andloga & o deserite en el Ejemplo 1. -
se hizo recceionar con cloruro de¢ p~cloro-benzoilo 3-(Nq‘; :
metil-pcetamido)~propionamidozxima (obtenida tal como

se ha d=scrito cn el Ejemplo 1), para obtener 3-[2-(N—mgtil—
~scetanido)-eti1]-5-(p-cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol, de. -

punto de cbullicién 140-1422C/5,2 x 107 mm y punto de .

4 e
.

fusidn de 52-562C, ,

Se tratd el 3—[2—(N—metil—acetamido)—etilt-sé:"
~(p~—cloro-fenil)-1,2,4-o0xadiazol con decido clorh{dric;_de
menera andlogs a la descrita en el Ejemplo 2, para obtener
clohidrato de 3-(2-metilamino-etil)-5-(p-cloro-fenil)-1,2,4~
oxadiazol, de puntc de fusidn 223-2252C, que se tratd con
cianato potdsico dc manera andloga o la descrita en el
Ejemplo 2, pars formar 3-[2-(N-carbanoil-N-metil-amino)-
~et11)~-5~(p~-cloro-fenil)~1,2,4-o0xadiazol, de punto de
fusidn 136-13820C,

EJEMPLO 6

De manera endloga a la descrita en el Ejemplo 1,
se hizo reaccionar 3-(Nemetil-acetamido)-propionamidoxime
(obtenida tal como se ha descrito en el Ejemplo 1) con clo-

ruro de m-nitrobenzoilo, para obtener 3-[2-(N-metil-acetami-
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40)metill=5=(n-nitro-fenil)~1,2,4-0xadiazol, de punto de
fusidn 98-992C;
con cloruro de p—dimetiiamino—benzoilo, para
obtener 3-[2-(N-metil-acetemido)=-etill-5-(p~dimetila~
5, - minofenil)-1,2,4-oxadiazol, d¢ punto de fusidn 142-1449C;
con cloruro de p-fluoro-benzoilo, para obtener
3-[2—(N;metilaoetamido)—etil]—5~(p-fluoro-fenil)—l,2,4-0#&013
zol, de punto de fusidn 89-922C; .
con cloruro de o-clorobenzoilo, parz ohtener 3;t2-
10, (N—metil—acetamido)-etil]~5-(o-cloro-fenil)-l,2,4-oxadiéééi;
de punto de ebullieidn 162-1632C/0,1 mm y punto de fusidn -
38-432C; -
con cloruro de o,p-dicloro-benzoilo, para obtener
3-[2~-(N-metil-acetamido)-etill~5~(0,p=diclorofenil)~1,2,4~
15. oxadiazol, de punto de ebullicidn 16290/10"3 mm y punto de
fusidn de 84-862C;
con cloruro de n,p-diclorobenzoilo, para obtener
3-[2-(N-metil-ocetanido)-etill-5«(:, p-Gicloro-fenil)~1,2,4-
oxadiazol, de¢ punto de fusidén 111-1139C;
20, con cloruro de p-metoxi-benzoilo, para obtener
3-[ 2-(N-metil-acetanido)-etill-5-(p-netoxifenil)=
-1,2,4-0xadiazol, de punto de cbullicidn 1602C/0,007 mm y
punto de fusidn 62-642C; y
con cloruro de m,p-dimetoxi-benzoilo, para obte-
25, ner 3-[2-(N-metil-acetamido)-etil]-5-(m,p-dimetoxi~fenil)-1,
2,4-0xadiazol, de punto de fusidn 89-92¢C,
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EJEMPLO 7

.

Se prepard 3-acetomido-propionamidoxima a partir
de 3-ncetamido-propionitrilo, de nancra andloga a la deseri-
ta en el Ejenplo 1, y se la hizo rezccionar con cloruro de:-
benzoilo de manere anfloage & la descrita en el Ejemplo 1l....

E1 3—(Z-acetamido-etil)~5-fenil-1,2,4-oxadiazol asi obtepieﬂ

P

+

do presentd un punto de fusidn de 121-122¢C.
Se traté_el 3-(2—acetamido-etil)-5—fenil-l,2:4fi'

-oxadiazol con deido eclorhidrico de manera andloga a la'f:;

descrita en el Ejenplo 2 y el clorhidrato de 3~(2-amino;éﬁil)—

~5-fenil-1,2,4-oxadiazol resultante se tratd con cianat6 .

potdsico de¢ mancra endloga a la descrita en el Ejemplo 2,

para obtener 3-(2-ureido-etil)-5-fenil-1,2,4-oxadiazol, de

punto de fusidn 154-1558(,
EJEMPLO 8

S¢ prepard 3-acetamido-propionamidoxima a partir
de 3-acetamido-propionitrilo de mancra endloga a la descrita
en el Ejemplo 1 y sc la hizo reaccionar con cloruro de
p-bloro~benzoilo de manera andloga a la descrita en el
Ejemplo 1. El 3-(2-acetamido-etil)-5-(p-cloro-fenil)-1,2,4~
oxadiazol asi obtenido presentd un punto de fusidn de 141-

142¢eC,
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Se trotd el 3-(2-scetamido-etil)-5-(p-cloro-
-fenil)-1,2,4-oxadiazol con deido clorhidrico de manera
andloga a la descrita en el Ejemplo 2. Se obtuvo clorhi-
drato de 3-(2~amino~etil)—5-(p~cloro-fenil)-l,2,4-oxadia—
zol, de punto dc fusidn 244-2472C,

Se tratd el clorhidrato de 3-(2-amino-etil)-5-
~(p-cloro~-fenil)-1,2,4-oxadiazol con cianato potdsico de'
manera andlogs o la deserita en el Ejemplo 2, y se obtuvé,
3-(2-uréido~etil)~5~(p-cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol, de

punto de fusidn 152-154°C,
EJEMPIO 9

Se¢ tratd clorhidrato de 3=(2-gmino-etil)=5-
-(p=-cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol (obtenido tal como se ha
descrito on ¢l Ejemplo 8) con cloruro de 3-cloro-propionilo,
de manera ondloge a la descrita on ¢l Ejemplo 3, y se obtu~
vo 3-[2-(3~cloro-propionamida)-etill-5-(p-cloro-fenil)=1,2,4~

oxadiazol, de punto de fusidn 109-1112C,
EJEMPLO 10
Se prepard a partir de 3-acetamido-propionitrilo,

de manera andloga o la descrita en el Ejemplo 1, 3-acetamido-

~propionemidoxine y, de maners andloga a la descrita en el
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Ejemplo 1, s¢ la hizo reaccionar con ¢loruro de m-nitro-
-benzoilo, para obtener 3-(2-acetamido-etil)-5-(m~nitro-
fenil)-1,2,4-oxadiazol, de punto de fusidn 151-1529C;
con cloruro de p-nitro-benzoilo, para obtener
3-(2-acetamido»etil)-5-(p-nitrofenil)—l,2,4-oxadiazol, L
de punto de fusidn 159-1602C; l
con cloruro de p-fluoro-benzoilo, para obtener,?
_3_(2—acetamido—eti1)—5-(p—f1uoro-fenil)-1,2,4-oxadiazoi;47
de punto de fusidn 117-1189C; RS
con cloruro de m-cloro-benzoilo, para obtener. -’
3-(2—acetamido-etil)-5-(m—cloro-fenil)-l,2,4-oxadiazoi;;7
de punto de fusidn 109-1100C; y
con cloruro de p-metoxi-benzoilo, para obtener

3-(2-acetanido~ctil)-5-(p-netoxi-fenil)~1,2, 4~oxadiazol,

de punto de fusidn 137-1382C.

EJEMPLO 11

De noncra andloga a la descrita en el Ejemplo
1, se obtuvo a partir, de 3-(N-etil-acetamido)propioni-
trilo, 3-(N-etil-acetamido)-propionamidoxima, de punto
de fusidén 111-1139C,

33,6 g de la 3-(N-gtil-acetamido)-propionamido-
xima se hicieron reaccionar can 37,1 g de cloruro de m-nitro-
-benzoilo en 100 cc de piridina seca, de manera andloga

a la descrita en el Ejemplo 1. I& cristalizacidn del
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producto de/remceidn en benceno/petrdleo ligero de interva-

1o de evullicidn 60-802C dio 16 g de 3-[2-{N-etil~acetamido)-
eti1]-5-(m-nitro~fenil)-1,2,4-oxadiazol, de punto de fusidm
T7-78¢C,

De manera andloga @ la deserita en el Ejemplo 1,5

se hizo recccioner también la 3~(Nketil-acetamido)-propioﬁg "

midoxima con cloruro de bepzoilo, para obtener 3—[2-(N-g$i1~
acetamido)-etill-5-fenil-1,2,4~0xadiazol, de punto de ebgf;
11licidn 1592C/0,1 mm y punto de fusidn 42-442C; ‘

con cloruro de p—nitro-benzoilo; para obtener-...
3-[2-(N-ctil-acetanido)~eti1]-5-(p-nitro~fenil)-1,2,4~. .
oxadiazol, de punto de fusidn 90-922C; :

con cloruro de m-cloro~benzoilo, para obtener 3-[2-
(N;etil-acetamido)-etill-5—(m-eloro-feni1)-1;2,4-oxadiazol, de
punto de ebullicidn 14090/10“4mm;

con cloruro de p—cloro—benzoilo; para obtener
3-[2—(N;e#il-acetamido)-etil]—54p-cloro-fenil)-1;2,4-
oxadiazol, de punto de fusidn T4-77°Cs y

con cloruro de p-metoxi-benzoilo, para obtener
3-[2-(N-e'hil-acetamido)-»etil]-5~(I$—me'l:oxi-feni1)-1;2;4-

-oxadlazol, de punto de fusidn T0-T722C.
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EJEMPIO 12
De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1,1""

se obtuvo, a partir de 3-(N;propil-acetamido)—propionitrilé,f;
3-(N-propil-acetamido)-propionamidoxima, de punto de fusiénf;‘
5.  91-929C,

Se hizo reaccionar la 3-(N-propil-acetamido)-
~propionamidoxina, de manera andloga a la descrita en el ...
Ejemplo 1, con cloruro de benzoilo, para obtener 3-[2-(N-
-propil—aoetamido)-etil]—S—fenil-l;2,4-oxadiazol, de punto -

10, de ebullicidn 1649C/0,1% mm y punto de fusidn 44-49C; y

con cloruro de p-cloro-benzoilo, para obtener 3-[2-
(N~pr0pi1—acetamido)-etil]-S-(p~cloro-fenil)-1;2,4—oxadiazol;
de punto de ebullicidn 154~15890/1O_3-10"4mm y punto de fu-
stén 59-619C,

15. EJEMPIO 1

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1,
se obtuvo, a partir de 3-(N-isopropil-acetamido)-propioni-
trilo, 3-(N-isopropil-acetamido)=-propionamidoxima, de punto
de fusidn 91-94¢ C,

20, Se hizo reaccionar la 3-(N-isopropil-aceta-
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mido)-propionamidoxima, de manera aniloga & la deserita

en el Ejemplo 1, con cloruroc de benzoilo para obtener

3-[2-(N-isopropil—acetamido)-etil]-S-fenil—l;2,4-oxadia-

zol, de punto de ebullicidn 149—15090/b;1 m; y |
con cloruro de p-cloro-benzoilo, para obtener

3-[2-(N-isopropil-acetamido)-etill-5-(p~cloro-fenil)=1,2,4~

B

oxadiazol. 2t

-

LR

EJEMPTO 14

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1y
se obtuvo, a partir de 3-(N-alil-acetamido)-propionitrilo,
3=(N-alil-acetamido)-propionamidoxima, de punto de fusidn
81-82¢cC,

Se hicieron reaccionar 37,0 g de la 3-(N-alil-
~acetamido)-propionamidoxima con 18;28 cc de cloruro de
benzoilo en 100 cc de piridina secs, de manera andloge a
la descrita on el Ejemplo 1. ILa destilacidn en vacio del
producto de la resccidn dio 28,1 g de 3-[2-(N-alil-acetamido)-
-9t11]-5-fen11-1,2,4-oxadiazol, de punto de ebullieidn 1802C/
0,2 mm y punto do fusidn 41-420cC, .

De mancra andloga a la descrita en el Ejemplo 1,
se hizo renccionar tambidn la 3-(N-alil-acetamido)-propio-
namidoxima con cloruro de p-cloro-benzoilo, para obtener

3=[2=(N-alil-gcetamido)=etill-5-(p-cloro~-fenil)=1,2,4-
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-oxadiazol, de punto de fusidn 55,5~56,52C.
EJEMPLO 15

Se obtuvieron pastillas, que conteniam cada una
50 mg de 3-[2-(N-metil-acetamido)=~etill~5-(m-cloro-fenil)- .
-1,2,4-oxadiazol, 125 ng de almiddn de mafz, 270 mg de
fosfato cdlcico y 1 mg de estearato magnésico y que tenia@!
cada una un peso total de 446 mg, mezclando perfeetamentejlos
ingredientes, comprimiendo la mezela en trociscos, ﬁragmgﬁ;
tando los trociscos en granulos y comprimiendo los grénuloé
en pastillas de 50 mg de ingrediente activo cada una; egtas

pastillas pueden estar entalladas si se desea,

EJEMPIO 16

Se obtuvieron capsulas, que contenian cada
25 mg de 3~[2-(N-metil-acetamido)-etill-5-(n-cloro~-fenil)-
-1,2,4-0xadiazol, 155 mg de lactosa, 30 mg de almiddn de maiz
¥y 5 mg de talco y que temian cada una un peso total neto de
215 mg; conbinado perfectamente los ingredientes y envasan-
do el polvo homogeneizado resultante en cdpsulas de gelatina

dura apropiades, de dos piezas, en una miquina encapsuladora.
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REIVINDICACLONES

Deserito el objeto del presente invento, se
declaran nueves y de propia invencidn, las siguientes )
reivindicacioncs, con prioridad de la solicitud de patente -

briténica n244525 del 19 de Septiembre de 1968,

e 1, Procedimicnto para la preparacidn de deriva@qg

oxadiazdlicos de la férmula general

R
\\ N-CH,~CH

. 2
s 2}«——~ T R 3
Ry - | R

N
10, N0 ‘ T

donds R representa hidrdgeno, un grupe alquilico
inferior o un grupo alquenilico inferiors; R® repre-
sente un grupo aleanoflico inferior, halo-(alcanoi-

15, lico inferior), dihalo=-(alecanoflico inferior) o
aminocarbonflico; y R2 y R3 represcentan cada uno
hidrdgeno, haldgeno, nitro o un grupo alquilico
inferior, alcoxilico inferior o di-(alquilo infe-
rior)-aminico,

20, caracterizado por hacerse reaccionar una amidoxima de la

férmula general
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H~CHy~CHp=C 11
rio N-OH

donde R tiene el mismo significado que antes

»

5. v R representa un grupo alcanoflico inferior, .

con un hzluro de deido de la férmule general

Hal::>c‘<<:._5;§1 H

donde R2 vy R3 tienen el mismo significado que -
10, antes, micntras que Hal represcnta un dtomo
- de haldgzeno,
¥y si se dzsea, hidrolizarse el producto de la reaccidn y so
meterse el productc de la hidrdlisis a halo~(alcanoilacidn
inferior), dihalo-(alcanoilacidn inferior) o carbamoila~

15. ¢idn.

2. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, carseterizado por utilizarse un material de
partida amidoxi{micos en el que R representa un grupo alqui-

lico inferior.

20, 3., Proccdimiento como se dafine en las reivin-

dicaciones 1 o 2, caracterizado por utilizarse un material de
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partida anidoximico ¢n el que R represcnta un grupo metilico

o etilice.

4. Procadimiento como se define en las reivindi-
caciones 1, 2 o 3, caracterizado por ubilizarse un haluro de._

5 dcido en ¢l que R2 es hidrdgeno y R3 es hidrdgeno o un

dtomo de haldgeno.

5. Procedimiento como se define en la reivindica-

cidn 4, caracterizado en que dicho dtomo de¢ haldgeno es un

dtomo de cloro,

10, 6. Procedimiento como se define cn cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 5, carazcterizado en que la reaccidn de
la amidoxima con el haluro de dcido se afectua en presencia

de una besc débil.

7. Procedimiento como se¢ define en cualquiera de
15, las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por hacerse reac-
cionar 3-(N-metil-acetamido)-propionamidoxima con cloruro

de m~clorobenzoilo,

8. Procedimiento como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 7, siempre que ¢l producto obtenido
20. por la reaccidn de una amidoxima con un haluro de decido se
hidrolice y el producto de 1a hidrdlisis se someta a alca-

noilacidn infeorior.
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9. Procediniunto para la preparacidn de derivados

oxadiazdlicos.

Segin se deseribe v reivindica en lu presente

menoria descriptive que consta, 1l hojas foliadas y escritas

a mdquina por uns sola cara.,

Madrid, a 18 de Septiembre de 1969

Pele
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