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MORIí. D3SCRH S1VA

Re sabido que suchos de lo s  compuestos del ¿-amino- 

-1 ,2 ,4-o xad iaso l tienen propiedades b io lóg icas muy ventajosas, 

pudiéndose u t í í is a r  lo s  derivados del 3-amino-5-bencii-1 ,2 ,4  

oxndiasol en lo  terap ia humana coso medio antiinflam atorio ,  

siendo e l ¿-anino-*5-n-undeoil-1,2,4-oxadiazol un eoE^uesto 

bioactivo  se le c tiv o  que puede u t ilis a r s e  contra nema todas y 

la s  malas hierbas acuáticas, — -  — — — —

Para la fabricación de loe ¿-anino-1,2,4-oxadiazolee 
son conocidoa v a rio s métodos. Ya a principios de este siglo y 
también posteriormente se fabricaron compuestos de esta clase 
mediante la reacción de H-acil-O-alquil-ieourea e ládroxila- 
aina* (m. Chea* J. ¿2, ¿62 (1904), Bull. soc. chim. Belg.
73* 518 (1964)), pero e l rendimiento era muy bajo , pudo obte­

nerse alguna mejora mediante la  reacción de la  iso tlo araa  

correspondiente e h íd rcn ilaa in a  ( J . ^  Chem. soc. 54, 2066 

(1932))* -

La aeildieiandiamlda forma con hidroniltaaina ¿-nreido- 
—1,2,4-oxadiazol, del cual se forma con una lejía acuosa con 
un rendimiento noy débil un derivado del ¿-amino-1,2,4-*oxa- 
diazol (j. org. Chea*. 18, 9¿4 (1953)).

Con el método orríba citado presenta un parentesco el 
complicado método mediante el cual pueden fabricarse partiendo



de 3-carbetox&-1, 2#4-oxidi*zol a través de la hidrazide del 
ácido# asida del ácido, datar del ácido isooiónioo corraspotf 
diente, los 3-aaino-1,2,4-oxidiasoles (Gazz, Ghim# ital. 93# 
482 (1963))# -t******-********'****<**'*'**-**-''***-*****''**********

tediante 3.a reacción de &-oÍentíaidina e hidrc&.lsmi^ 
na en piridina pueda f^bríoitroe ,2,4-oxadia-
aol con un rendimiento mediano# y en el caco do un substita- 
yente ^ifático el rendimiento es bajo# (J. org* Cheo# 28# 
1812 (1963)# Bull. soo. Ciiim# Belg* 78, 41, (1969)), - - - -

Mediente la reacción de hidroxilamina y cianamida 
se originan las gaanidinaa inestables que pueden transfor­
marse con dobla acilaoión en K ,0-dlacü-4iidroxi-¿panídinas. 
Kl cierro anultu? Maioo de catón compuestos proporciona los 
3-anlno-*5—sustltuidoa-l # 2 # 4-oxidiazdes (Ber. Dtsob# Gbem# 
Ges* jgg# 1687 (1907))# y mediante un i^rfeooionamiento de 
este procedimiento pueden fabricarse íes diímiIgMaidinaa 
por ecilación directa sin eliminar la nidroxiguanidina#
(J# ^er* Ohen, uoc# 64# 2902 (1942)# j* Org# Ghem# 18,
934 (1933) )* ** ******************''''***-*<*<*--*******<-******

Bate procedimiento taabión se describe substancial- 
mente en lea patentes UüA Ka 3  564 608, 3 575 997 y 
3 720 685# aegdn las cuales sa puede obtener mediante la 
reacción de n-aeilolanamida e í3Ldroxilaains en piridine el 
derivado del 3-aaÍno-1,2,4-oxadiazol a través de n-ecil- 
-hidroxi-guanidinno con iojin acuosa# La fabricación de



3-esaino-l ,2t4**oxsdiasol fue roauelta aodiante hidroxigueni- 
diuca otm fomllfluoruro^ y sediente 3-Cf3rbetoxi**1 y2)4-ox^-. 
diaeol por deaintogrceiáa (J. O'hem. 500* (perkin I) 47# 
1973)*

Una gran parte de loa prooediaientos mencienadoc ee 
bastante ooE^lioada y solamente puede efectuarse con un ron*- 
disiento bajo, y temblé loa procedimientos que podrían uti- 
lisaroe para la siatoais industrial adolecen de un inconve­
niente ooadnt debido a que necesitan un reactivo caro, le 
hidroxilaaina, y el disolvente piridina*

Se planteaba por lo tentó el problema de orear un 
procedimiento de fácil ejecución en el que no tuviesen que 
utilizarse los medios caros arriba citados. - —

se ha descubierto que loa 3-maiao-1 ,2,4-oxadiaaoles 
de le fámula general*
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pueden fabrioarae de manera muy eenoilla, eoonÓBioa y con un 
rendimiento excelente porque les KORoaoilgaanidinas de la 
fámula general*
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pueden tranaforoaroe con un medie de balotan acida en la 
helogeniaina correspondiaRta y so efeot&a la oieligaeián 
básica de esta Al tima, sisado en las fórauloa generales, A 
y B átomos de hidr6¿psno, un grapa alquilo, tralquilo, írilo 
o ua anillo hoterooiclioo aromático o parcialmente o total- 
monte saturado, con la condición de que en ol caso de que & 
signifique un grupo alquilo, aralquilo o fenilo, B no puede 
representar un átomo de hidrógeno; o femando A y B conjun­
tamente con oí átono do nitrógeno un anillo de 4 a 8 átomos 
de carbono puliendo contener este anillo otros hetero&tomoa; 
o A puede significar un grupo oisno cuando B representa un 
átomo de hidrógeno; o A es un grupo nitroso o un grupo hi- 
Aroxi, cuando B no representa un átomo de hidrógeno* si sig­
nificado de D ee un Atono de hidrógeno, un grupo alquilo, 
cioloalquilo, ariilquilo, orilo o un ^millo haterooiclico 
aromático o paroiidLmente o totalmente saturado, o un grupo 
-N-"" , en donde d  significado de A y B es el arriba in-— jg
dioado* — — — — — — — — —  — —

Los halogeniminaa que se originan como productos 
intermedios en la eloraoióa de B-eoilguanidina puodMi ais­
larse de la mesóla de reacción en caso de desearse asi* Se­
tos oompueatoa son nuevos* — — — — — — —  —

Le invención puede emplearse de manera extraordina­
riamente ventajosa en los compuestos en los qp* D significa 
un átomo de hidr^eno, un grupo alquilo, arolqpilo, arilo o 
heteroarilo* - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



6 —

El l-anino-l ,2,4-o3CPidÍasol# el J-eEÍnc-5-usdecil- 
***! #2,4-oxadiasoí, el 3-^Íno-5-boncil-1 #2 ,4-<uc^iaml, el 
1-amitio^-fenil—1 ,2,4-onadiaiM)l o el J-saino-S-tó-piridil )- 
-*1,2,4-oxadiasol pueden fabricarse de manera oxtraeMinsrie- 
mente vaatajoee* de ando gae la monoacil-guanidiaa correa- 
pondlcnte o la sal de la misma formada con un ácido or^nioo 
o inorgánico -venta joacmonta al hidrooloruro- so disuelve 
o se pone en auepeneión en un disolvente adecuado# c^o'por 
ejemplo en alcoholes, en acetona o en s^a* ventajcesmente 

10* en etilaleoholsa o iaopropilalooholas, se halogenisa y pos­
teriormente se somate o le ciolisaei&i. — —

la halogenación se efecto con un medio de hdoge- 
nacida adecuado, con K-halo^nouociniiside, K-^míogenhidan- 
toina, H-halogonbensolsulfonamide, con un butílhipoolorito 

13* terciario, aloalihipo^logonita (les cualoa pueden fabricar* 
se naturalmente también en la mesóla de reacción en medio 
alcalino mediante el edicionam&a&ta do halógeno)# sí hipe- 
clorito sódico ̂ uede utilieeree de manera particularmente 
ventajosa* —  -

25* la reacción puede llevarse a cabo dentro de un mar­
gen de temperatura da -1560 y 44060# ventajosamente entre -5 
y 4560* - -

Les p-helogen-monoeoil-guenidinee se sometan durante 
breve tiempo a una oíolisaeión en un disolvente adecuado, van

35# tajosamenta en alcoholes (véase más arriba)# en alcoi^las



acucaos a en acetona acucas con medios de reacción bósicco 
a ana temperatura mda clcv̂ ?da*

ni procedimiento so reelige de una asnera particular­
mente ventajosa euíiade ^ utilizo la R-hslcgsa-mcnoaoil-gua^ 
oidina sin proparcción* nn esto caso la oiolisaaión se afeo- 
tda en virtud de la boas añadida a la acacia de reacción 
- preferentemente bidrdmtdo ulC!MÍ¿io, carbonato alculino - 
a una temperatura m&a elevada# prcfer<mt^monto en el punto 
de ebullición del dioolvoufe. - — —

La aenoaoü-ga-inidlaa utilia^du como aubot:moia de 
partida ce elabora atediante le aoilaoián de lo baos de gua- 
nidino aubatituída do surncrc oorrespoaáiente* para olio pue­
den utilizarse venta jos^meate óotercc del ácido earboxilleo

<cono Catorce bajos do alquilo, en lu preooacla de uan pequeda 
cantidad de alcohol, cono por ejemplo motanol, stand, dentro 
de un margen do temperaturas do 20 a 1506(3, ventajosamente 
55 - 65so, oon un tiaâ po de reacción de § - 6 horas* otro mó- 
todo para la fabricación de la substancia inicial está des­
crito en le patente anisa ya 523 23?,

A continuación se indican ejemplos para la ojecaaiOa 
del procedimiento arriba descrito, sin que d  ámbito de la 
protección quede limitado a lóa ejemplos# - - - - - - - - -

ejemplo t

6,6 g de fomilgunnidina ee ponen en suspensión en 
200 mi* de stand, y a lo oaapeaslón snírida a /-5/eo se aña. 
den 9? s. de hipoclorito sódico ni 5,^ y a continuación 15



mi de ácido clorhídrico conoeatredo, La mésela de reacción 
se mantiene daremte 1 hora a asa temperatura de /-$/ s 
/*tO/ec+ A continuación se aSadc a la meada de reacción 
la solución roñosa de 12,1 g. de carbonato sódico y se maa- 
tiene dorante 10-12 minutos en estado de cballicióc# La mes- 
ola de reacción se enfria, se condensa por evaporación en 
frío y le mesóla de salea se extrae mediante acetato de eti­
lo, Después de habar cendeasado el extracto de acetato por 
evaporación para el secado, se separe el 3—amina—1,2,4—exa— 
diasol por sublimación, punto de fusiónt 114-Hóec* - - - - r

Rj espío 2,

8,4 g# de latuíil-gnanidin hidroolcruro se ponen en 
saapensíón en 170 mi, de etanol y a la auopónsión se sSoden 
a una temperatura de /-10/ao 29,6 mi# do hipcoloritc sódico 
al 7,5% y a ccgtinaaaión 50 mi# do solución de ácido n clor­
hídrica áé tai manera que la temper?itura no scbrepaec loe 
ose* lo mésela se remueve durante media hora y a continua­
ción so adiciona la solución acuosa da 7 g* de carbonate só­
dico, ce hace hervir la mésela de reacción y se mantiene du­
rante 3 minutes en eat ído de ebullición# Al enfriarse, se so­
pera el 3-aaino-3-n-uadecil-1 *2,4-0Xííáia2o! con aupante de 
fuaida de 906&2ee. hl rendimiento 6! excelente# ****- —  *.#*<-,-r

Báeaplc 1

9,0 g. de fenilecetilguanidina se disuelven en 200
mi, de etaaol y ce íídioionan o lo solución a una taaperatMra



de O - 5c0 53 mi. da eolueión da hipoclarlto sódico al 
7$$ y a continuación 8o ni. da ácido n clorhídrico. Al cabo 
da un cuarto de hora ae ti^do a la noscía de reacción una 
solución aouooe da 17 g. de carbonato sódico y ae mantiene 
durante un cuarto de hora en atetado de ebullición. Daapuóa 
del enfriamiento* el 3-<^^ino-5-benoil-1 *2,4-ox^diasol ee 
oriatalisa oca un punto de fuaión de 117-11923 con un buen 
rendimiento. — - — — —

Ejemplo 4

10 g# de benzoilgunnidinu ae ponen en auapenaión 
en 150 mi. de etanol. A una temperatura de /-5/eo ae ^1- 
oionon a la memela de reacción 53 mi. de hipoclorlto só­
dico al 7^. y luego se acidifica la meada con una solución 
de Acido clorhídrico. Al cabo de un cuarto da hora se adi­
cionan a la mesóla de reacción 150 mi. de solución acuosa 
de 15 g. de Mbonato sódico y ee manti^e durante un cuar­
to de hora en astado de ebullición. Deepuóe del anfriaaien^ 
te so extrae mediente filtrado el 3-aaino-$-f enil-1,2,4- 
cxadiezol oep:$radc. punte dé fusión* 168 - 169&C. - - — —

Ejemplo 5

16 g. de iaonicotiaolguanidina se disuelven en 
180 mi. de metano! y a oso se adicionan a la mezcla de 
reacción 100 mi. de solución dé hipoclorlto sódico al 7% 
y 200 mi. de solución do ácido a clorhídrico. La mezcla 
de reacción ae deja rabear durante media hora* y a con ti-



* *  10

naocián ae adicionan 1$ g. de aoluoién de carbonato oédioo* 
y ie sezade se deja en ebnllici&i dorante 10 minutos# Dos-̂  
pnáe del enfriamiento se separa por futrado el 3-*ímino<# 
- 5-  ( 4-piri3il)—1, 2 *4—oxadiasol separado. Punto de íuai&M 

5. 209-12138.
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3e deol irnn de novedad y propiedad para Repaga* 
ene territorios y plasaa de sobárcala* las aigaiontes: - -

H E I V I R D I O ^ C I O N O S

10. 1.-* procedimiento para fabricar 3-asino-l ,2,4-oxa- 
diazolea, de la f émula general

A

B
B

y sao aoloa* ear&cterisado porque ana aenoadlgnanidlBa de 
la férasnla general

B
\
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19.

se tranefonsa con an medio do halogaaaeién en la halogeni- 
is3jis oorreapondionte* se somete la halogenimlna obtenida a
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5.

10.

15.

20.

una ciclización básica y loa compuestos obtenida se trans­
forman a ooatinuaci&t en salea en oaao do desearlo, alendo 
en loo fórmulas generales; A y B un átomo de rJLdrógono, un 
grupo alquilo, aralquilo, srilo o un anillo hoterooieíico 
arcmtátioo o paroialaente o totalmente saturado, oon la con­
dición do que en el eaao do que A signifique un grupo alqui­
lo, aralqplle o feailo, B no puede representar un átomo do 
hidrógeno; e formando á y B oonjuntcmeute con el átomo do 
nitrógeno un anillo de 4 a M átonos de carbono, pudiendo con­
tener esto anillo otros hateroátomoa; o A puedo significar 
un grupo alano, cuando B repreoanta un átomo do hidrógeno; 
o A es un grupo nitroso o un grupo hldroxi, cuando B no sig­
nifica un átomo de hidrógeno, y el significado da D ea un 
át<N30 de hidrógeno, un grupo alquilo, eioloalqpilo, aral-
quilo, arilo o un anillo heterooiolioo aromático o paroial-

Amente o totalmente saturado, o un grupo , en donde el
significado de A y B eo el arribe indicado, - - - - - - - -

2.- prcoedinioAto segón lo reivindicación 1, carac­
terizado porque le mono-aeilgusnidinn se clore con hipoclc- 
ritc alcalino y ce alcaliza la Rezóle de reacción obtenida 
sin aislar el producto intermedio*

3,- procedimiento aeg6n un% de lee reivindicaciones 
1 y 2, caracterizado porque oe utiliza como substancia ini­
cial la laurll-guaaidina. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

25. 4.** "rHOO JDIKIIBTO r.\RA FABRICAR 3-/PÍ1E0-1,2,4-ÜXA-
DIAUOL^". - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -
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Todo ello coaRmae so daaorlba y ralvindina en la pre­
sante ̂ onoriu que nonata da daca hojas# íoliadaa y ¡^esno- 
graflí^í^s por una sala do eus oarae#

BARC.F.DONA, ? 8 D ! L  1374

P. A  M. CUKEU SUÑOL
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