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PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case 1868-Spai-a.

PROCBDIMIENTO PARA PREPARAR 1,1-DIARIL-1-OXADIAZOL- 
-ALQUILAMINAS.

G.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana, resi­
dente en P.O. Box 5110, Chioago, Illinois 60680, 
EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona oon 
un procedimiento para preparar compuestos de fór­

mula general:
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en la que Alq es un grupo alqullano de cadena recta o rami­
ficada conteniendo 2-4 átomos de oarbono; R es hidrógeno o 
un radical alquilo conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono;
X es hidrógeno, halógeno o un radioal alquilo que contiene 
de 1 a 7 átomos de carbono; Ar es fenilo, piridilo o fenilo 
monosustituido, en donde el sustituyante es halógeno o un ig 
dical alquilo que contiene de 1 a 7 átomos de carbono; R' y 
R", junto con N es una estructura azabicicloalcano que con­
tiene de 6 a 8 átomos de carbono y que contiene por lo menee 
5 átomos en cada anillo de la estructura azabicicloalcano.

-oa radicales alquileno abaroados por el tórmino 
Alq bienen ejemplificados por etileno, propileno o trimeti- 
leño. El tórmino "radical alquilo" se ejemplifica por meti­
lo, etilo, propilo y butilo. El tórmino "halógeno" se ejem­
plifica por flúor, oloro, bromo o yodo. R' y R", junto con 
N, forman un azabicicloaloano que viene ejemplificado por
2-azabiciclo/**2,2,2/octil-6-azabiciclo/3,2, jJ7ootil-3-azabi- 
ciclo¿5,2,27nonilo y en una vereión preferida por 7-azabici- 
clo¿2,2,j7heptil-2-"azabioiclo¿i?, 2,2/octilo.

Las bases orgánioas de esta invención forman sales 
de adición de ácido no tóxicas con diversos ácidos orgánioos 
e inorgánicos. Tales sales se forman con ácidoe tales como
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sulfúrico, fosfórico, clorhídrico, brcmhídrioo, yodhídri- 
co, sulfámioo, oítrico, láctico, maláico, málico, suooíni 
co, tartárico, cinnámlco, acático, benzoico, gluoónico, 
ascÓrbico y ácidos relacionados.

Los compuestos de la presente invención se pue­
den preparar convenientemente haciendo reaccionar un tetra 
zol de fórmula general:

N = N

R*'
R"

N-H
Y

te, con un compuesto acilante de

II

definen oomo anterioimen- 

fórmula general:
OM

(R"'CO)gO ó RM0-C1
en la que R'" es un radical alquilo de 1 a 7 átomos de car 
bono o un grupo fácilmente separado para dejar hidrógeno, 
tal como carbetoxi, en un disolvente adecuado, tal oomo pi 
ridina o cualquier disolvente inerte tal como tolueno, ben 
ceno, cloruro de metileno o ciolohexano, en presencia de un 
barredor de ácido, tal como trietilamino, piperidina o car­
bonato potásioo, para dar el oxadiazol de fórmulal.

El material de partida de fórmula II puede prep^ 
rarse haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general:

30

N-(Alq)-C-Ar III



en la que Alq, Ar, X, R' y R" se definen como anterior­

mente, oon un ión azida por métodos similares a los des­
critos por G. !&)ersch y D. Morrow, J.Med. Chem.. 10, 149 

(1.967).
Los compuestos de la presente invención poseen 

valiosas propiedades farmacológicas. Ellos son unos poten 
tes agentes anti-diarreicos. Estos compuestos poseen tam­
bién solo un grado de analgesia muy bajo.

Las propiedades anti-diarreicas y la actividad 
analgésica de los presentes compuestos, se ilustran espe­
cíficamente por la actividad de la especie representativa 
5-¿I, 1 -difenil-3-( 2-azabiciolo¿2,2,2¡7oct-2-il) prop 1^7-2- 
metil-1,3,4-oxadiazol en los siguientes procedimientos de 
ensayo.

La utilidad anti-diarreica de los presentes com­
puestos se evidencia por su capacidad para inhibir la mo- 
tilidad gastrointestinal, tal y como se indican en los ei 
guíenteo ensatos.

Ensayo de harina de oarbón
El método usado en el presente estudio ha sido 

¡adaptado a partir de técnioas previamente descritas (Macht 
'y Barba-Gose, 1931 y Janssen y Jageneau, 1957). Ratones 
cho Charles River (20-25 g, n=6) que previamente habían par 
maneoido sin recibir alimento alguno durante 24 horas, fug. 
ron pretratados oon los compuestos del ensayo administra­
dos oralmente como una solución en agua o suspendidos en 
0,5 % de metllcelulosa. Se utilizó un volumen constante de 
10 ml/kg. Treinta minutos después de la administración de 
los compuestos del ensayo, los animales fueron administra­
dos con una sola dosis oral de carbón vegetal (0,2 mi por



ratón de 10 % de carbón vegetal suspendido en 1 % de metil- 
celulosa). Transcurridas 3 horas y media desde la adminis- 
tración de carbón vegetal, los animales fueron sacrificados 
y se examinó el fecurn con respecto a la ausencia o presen­
cia de carbón vegetal sobre una base de todo o nada.

La dosis eficaz media (ED^) fue calculada para 
cada compuesto utilizando el método logistico de Berkson

(1.953).
Diarrea en la rata inducida con aceite de ricino 

Ratas macho adultas, Charles River, permanecieron 

sin recibir alimento alguno, en jaulas comunitarias, duran­
te 24 horas antes del ensayo, con libre acceso a agua. El 
compuesto fue administrado intragastricamente (suspendido 
en 0,5 % de metilcelulosa) una hora antes de la adminis­
tración de aceite de ricino, en una dosis de 1 ml/rata IG.

Las ratas fueron observadas entonces con respecto a la 
presencia o ausencia de diarrea, a intérvalos de una hora 
durante un periodo de hasta 8 horas después de la adminis­

tración del aceite de ricino. Los valores de la dosis efi­
caz media, a cada intérvalo de una hora, fueron calculados 
para el compuesto, utilizando el método de Berkson (1.953).

La evaluación del efecto analgésico d.el presente 

compuesto fue realizada en los ensayos de placa caliente 
con el ratón y del clip en el rabo.

Ensayo de la placa caliente con el ratón 
' Se coloca un ratón (macho, adulto, con un peso de

18-25 g) en un cilindro de contención sobre una placa ca­
liente, con la temperatura controlada en 55 i 0,32c. El tiem­
po que tarda el ratón en reaccionar en lamerse una pata o en 
saltar se mide a los 60, 40 y 20 minutos antes y 30, 60, 90



y 120 minutos después de la administración del compuesto 

del ensayo. El tiempo de reacción "normal" se mide como 
la media de los tres tiempos de reacción de pretratamien­

to. Una respuesta positiva consiste en un tiempo de reac­
ción superior al doble del tiempo normal en cualquiera de 
los tiempos de post-tratamiento. Una dosis (50 mg/kg, por 
Via intraperitoneal) del compuesto del ensayo, es conside­
rada activa cuando el 50 % o más de los animales utilizados 

muestran una respuesta positiva.
Ensayo del clin en el rabo

Se aplica un clip especial a la base del rabo del 
ratón (macho, adulto, con un peso de 18-25 g) y se mide el 
tiempo que tarda el animal en volverse para morderlo. La sen­
sibilidad de cada ratón se determina media hora antes de la 
administración de la droga. En el experimento solo se in­
cluyen aquellos ratones que intentan morder el clip. El 
compuesto del ensayo se administra entonces intraperito- 
nealmente y se determina la respuesta a la colocación del 
clip a los 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamien­
to. Una respuesta se considera positiva si el animal requie­
re más de dos veces el tiempo de pre-droga para morder en el 
clip en cualquiera de estos intérvalos de tiempo. Un com­
puesto del ensayo es considerado activo cuando el 50 % o 
más de los animales utilizados, muestran una respuesta po­
sitiva.

Los siguientes ejemplos describen detalladamente 
los compuestos ilustrativos de la presente invención así 
como los métodos para su preparación. En todos los ejem­
plos a continuación expuestos, las temperaturas se ofrecen 
en grados centígrados y las cantidades relativas de materiales
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se expresan en partes en peso, a menos que se diga lo con­
trario.

EJEMPLO 1
Se refluye durante 12 horas una mezcla de 26,3 par­

tes de 2,2-difenil-4-(2-azabi ci clo/2,2, g/o ct-2-il)butironi- 
trilo, 9 partes de azida sódica, 7,4 partes de cloruro amó­
nico y 0,12 partes de cloruro de litio en 60 partes en vo­
lumen de dimetilformamida. Se forma un sólido que se separa 
por filtración para dar 5-¿Í,1-difenil-3-(2-azabiciclo¿2,2,27- 
oct— 2-il)propil/-1H-tetrazol. Se disuelven 11,2 partes de 
este tetrazol y 13,04 partes de anhídrido acético en 50 
partes en volumen de piridina y se refluye durante 2 ho­
ras. La solución se enfria y se filtra para separar mate­
rial sólido extraño. Los filtrados se evapbran entonces 
hasta sequedad. El residuo resultante se suspende en car­
bonato potásico acuoso. Esta suspensión acuosa se extracta 
con cloruro de metlleno. Los extractos de cloruro de meti- 
leno se lavan con agua y se secan. La concentración de los 
extractos proporciona un material sólido que se recibe en 
éter. Tras el reposo, la solución etérea proporciona un 

material cristalino consistente en 5-/Í,1-difenil-3-(2-aza- -f
bi ciclo/2,2,2/oct-2-il) propil¡7-2-metil-l, 3,4-oxadiazol, que 
funde a 100-1022 C.

Sustituyendo el anhídrido acético antes empleado 
por 1 6,3.partes de cloruro de acetilo y repitiendo sustan­
cialmente el procedimiento anterior, se obtiene el mismo 

producto, 5-¿1,1-difenil-3-(2-azabiciclo¿2,2,2_/oct-2-il)- 
propil7-2-metil-l,3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 2

Se hacen reaccionar 11,2 partes de 5-/i,1-difenil-



-3-(2-azabiciclo¿2,2,2/oct-2-il)propil/-1 H-t etrazol con 
13  ̂ partes de anhídrido propiónico, por el método descrito 
en el ejemplo 1, para proporcionar 5-/i, 1-difenil-3-(2- 
azabiciclo¿^,2,2/oct-2-il)propil7-2-etil-1,3,4-oxadiazol 
que funde a 96-98,5-0. Disolviendo 0,9 partes de este com­
puesto en 0,25 partes de ácido fosfórico al 85 % y 30 partes 
en voliimen de acetona y separando el disolvente por evapo­
ración, a presión reducida, se obtiene una lechada que tras 
la recristalización en metanol proporciona fosfato de 
5-/Í,1 -difenil-3-(2-azabiciclo/2,2,27o ct-2-il)propil/-2-etil 
-1,3,4-oxadiazol que funde a 175-17830.

EJEMPLO 3
En 50 partes en voldmen de dimetilformamida, se 

colooan 36 partes de 2,2-difenil-4-(3-azabiciclo/3,2,2/non-
3-il)butironitrilo, 9,8 partes de azida sódica, 8,06 partes 
de cloruro amónico y 0,15 partes de cloruro de litio y se 
calienta a 125^0 durante 12 horas. La solución se enfria y 
se filtra un sólido blanco. El sólido se lava con dimetil­
formamida y agua y se seca luego. Este procedimiento propor­
ciona 5-/Í, 1-difenil-3-(3-azabiciclo/3,2,27non-3-il)propil/^- 
iH-tetrazol que funde a 284-28630.

Se refluyen durante 1 hora, 10 partes de este 
iH-tetrazol y 20,5 partes de anhídrido acético, en 100 par­
tes en volumen de piridina. La solución se enfria y la pi- 
ridina se separa por evaporación a presión reducida. El re­

siduo se recibe en éter y la solución etérea se lava lue­
go con bicarbonato sódico diluido. El éter se separa enton­
ces por evaporación a presión reducida y el sólido residual 
se recristaliza en una mezcla de éter y n-pentano, secándo­
se en vacio, para proporcionar 5-¿Í,1-difenil-3-(3-aZabi
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ciclo^3,2,2/non-3-ll)propil/-2-metil-1, 3,4-oxadiazol que 
funde a 137-14020.

EJEMPLO 4
Cuando se repite el procedimiento del ejemplo 3 

empleando cantidades equivalentes de los reactantes adecua­
dos, de modo que el nitrilo adecuado se convierta al te- 
trasoí y po.teri.wt. aL oxadias.1, .. yMi.n.a lo. .i- 
guientes productos:

5-/í-fenil-1-(2-piridil)-3-(3-azabi ciclo/3,2,2/- 
non-3-il)propil/-2-metil-t,3,4-oxadiazol que funde a unos 
117,5-120ac.

5-/Í-fenil-1-(2-piridil)-4-(3-azabici clo/3,2,2̂ - 
non-3-il)butil/-2-metil-l,3,4-oxadiazol.

5-/Í,1-difenil-3-(8-azabiciclo/4,3,07non-8-il)pro- 
pil¡7L.2-met il-1,3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 5
Se condensan 15 partes de 2,2-difenil-4-bromo- 

butironitrilo con 12,9 partes de 7-azabiciclo/2,2, l/hepta- 
no por reflujo en 100 partes en volumen de etilenglicolmono- 

metiléter. La mezcla de reacción se enfria y extracta con 
ácido clorhídrico diluido. El extracto acuoso de ácido clor­
hídrico se basifica con una solución de hidróxido sódico 
3% se extracta con éter. Los extractos etéreos se secan so­
bre sulfato sódico anhidro. La filtración y separación del 

éter por evaporación a presión reducida, proporciona 
2,2-dif enil-4- (7-azabi ci clo¿2,2, 1^.ept-7-il) but ironi trilo 

que funde a 79-81SC. En 50 partes en volumen de dimetilfor- 
mamida, ae colocan 4,9 partes de éste butironitrilo, 1,5 par­
tes de azida sódica, 1,2 partes de cloruro amónico y 0,023 
partes de cloruro de litio, y se calienta a 125BC durante



12 horas. La mezcla se enfria y el sólido se filtra do la 
dimetilformamida. El sólido se lava con dimetilformarnlda 
y agua. El sólido seco consiste en 5-¿1,1-difenil-3-(7- 
azabiciclo/2,2, j7hept-7-il)propil7-1H-tetrazol, que funde 
a 284-286SC.

Se refluyen 2,15 partes del tetrazol anterior y 
4,9 partes de anhídrido acético en 20 partes en volumen de 
piridina, durante una hora. La mezcla de reacción se enfria. 
La piridina se separa por evaporación a presión reducida, 
para dejar un residuo que se recibe en éter. El éter se 
lava con una solución de bicarbonato sódico. El éter se 
retira entonces para proporcionar un producto en bruto que, 
tras la recristalización en pentano, proporciona 5-/í,1-di- 
f enil-3- (7-azabi ci clo/2,2,l/^ept-7-il)propll/-2-metil-1,3,4- 
oxadiazol que funde a 130-132SC.

EJEMPLO 6
Se hacen reaccionar 2 partes de 5-/l-fenil-1-(3- 

piridil)-3-( 2-azabiciclo¿2,2, g7oot-2-ll)propil7-1H-tetrazol 
con 4 p<? ces de anhídrido acético, por el método descrito 
en el ejemplo 1, para proporcionar 5-¿1-fenil-1-(3-piridil)- 

3-( 2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il )propil7-2-metil-1,3,4-oxa- 
diazol.

Se combinan 0,54 partes del oxadiazol anterior 
con 0,215 partes de ácido oxálico en 6 partes de metanol, 
para dar una solución. Esta solución se diluye con 6 partes 
de éter para dar un precipitado blanco que se filtra de los 
licores. Este precipitado se lava con metanol-éter y éter 
y se seca luego en vacio para dar oxalato de 5-/i-fenil-1- 
(3-piridil)-3-(2-aza-bici clo/2,2,§7oct-2-il)propil/-2-me- 
til-1,3,4-oxadiazol que funde a 171-172SC.
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EJEMPLO 7

Se añaden 1,6 partes en volumen de cloroglioxi- 
lato de etilo a una suspensión agitada de 5-/l,1-difenil-3- 
(2-azaMciclo/2,2,27oct-2-il)propil7LlH-tetrazol en piridi­
na. Una vez agitada la mezcla de reacción durante 15 minu­
tos a -6aC, se calienta con agitación a 60SC y se mantiene 
a esta temperatura durante 2 horas aproximadamente. La 
mezcla de reacción se enfria luego y se separa para dar 
un residuo que se disuelve en agua. El tratamiento de la 
solución con carbonato potásico en exceso en agua, pro­
porciona un sólido. Este sólido sedisuelve en éter. La so­
lución etérea se lava con agua, se seca sobre sulfato sódi­
co, se trata con carbón vegetal y se filtra. Los filtrados 
se separan en vacio para dar una goma marrón. Esta goma se 
disuelve en etanol y se trata con cloruro de hidrógeno en 
exceso. El precipitado formado se filtra, se lava con una 
mezcla de etanol y éter y se seca al aire. Este procedi­
miento proporciona el hidrocloruro de etil-5-/i,1-difenil- 
3-(2-s2aoiciclo¿2,2,2/oct-2-il)propil/l,3,4-oxadiazol-2- 
carboxilato que funde a 198-2003C.

Se suspenden 8 partes del oxadiazol anterior en 
200 partes en volumen de hidróxido sódico al 5 %. Esta 
suspensión se calienta a la temperatura de reflujo durante 
5 minutos. Tras enfriar la solución a temperatura ambiente, 
precipita una goma. Esta goma se disuelve en agua. La so­
lución resultante se extracta con éter. El ajuste de la 

fase acuosa de la extracción a pH 6, proporciona una goma. 
Esta goma se extracta varias veces con cloruro de metileno 
y los extractos se combinan y se separan luego en vacio 
para dar un sólido. Este sólido se recibe ahora en cloruro30



de metileno. La solución resultante se filtra. Los filtra­
dos se concentran a un volumen inferior. La dilución de 

estos filtrados con metanol causa la formación de un mate­
rial sólido. Este material sólido se filtra, se lava 
con una mezcla de éter/metanol y se seca para dar hidrato 
de ácido 5-/1,1-difenil-3-(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il)- 
propil7-1,3,4— oxadiazol-2-carboxÍlico, que funde a unos 
128-1292 C.

Se calientan 3,1 partes del oxadiazol anterior 
en un baño de aceite durante 15 minutos, en cuyo tiempo 
el oxadiazol funde y proporciona un gas. El gas resultan­
te de este procedimiento se extracta con éter. Los extrac­
tos se separan in vacuo. La goma obtenida se trata con clo­
ruro de hidrógeno en exceso en 2-propanol y se enfria a 
03C. El precipitado formado se filtra, se lava con aceto­
na y se seca en vacio para dar hidrocloruro de 5-/Í ,1-di- 

fenil-3-(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il)propil/-1,3,4 oxadia- 
zol que funde a 233-234,520.

EJEMPLO 8
Se agita durante 12 horas, bajo nitrógeno, a 

120aC, una mezcla de 5,69 partes de 2-fenil-2-(2-piridil)-

4-(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il)butironitrilo, 1,67 par­
tes de azida sódica, 1,38 partes de cloruro amónico y 

¡0,025 partes de cloruro de litio en 30 partes en volu­
men de dimetilformamida. Después de completarse el tiempo 
de reacción, el material se enfria y se filtra. El preci­
pitado recogido se lava con metilformamida y agua. El pre­
cipitado se disuelve luego en 100 partes en volumen de hi- 
dróxido sódico 0,2N. La solución resultante se filtra.
El filtrado se neutraliza con ácido clorhídrico diluido.



Él producto separado se recristaliza en etandt El procedi­
miento proporciona 5-¿Y-fenil-1-(2-piridil)-3-(2-azabiciclo- 

¿2,2,2/oct-2-il)propil/-1H-tetrázol que funde a unos 
253-2543C.

Se refluyen durante 2,5 horas, 4,62 partes del 

tetrazol anterior, 40 partes en volumen de piridina y 14 pan 
tes en volumen de anhídrido acético. La solución se enfria 
y se descompone por la adición de agua. El disolvente se se­

para y el residuo resultante se recibe en una solución acuo­
sa saturada de bicarbonato sódico y éter. Esta solución 

acuosa se extracta varias veces con éter. Los extractos 
etéreos se lavan hasta neutralidad con agua y se secan lue­
go sobre sulfato sódico. Los extractos se filtran entonces 

y los filtrados se evaporan. El residuo se recibe en éter y 
se filtra. La adición de cloruro de hidrógeno en exceso, 

en isopropanol, a esta solución, provoca la formación de 
un precipitado. El precipitado se recoge, se disuelve en 
agua y se lava con éter. La solución acuosa se alcaliniza 
entonces. El producto se extracta luego con éter. Los ex­
tractos '¿¿éreos se lavan hasta neutralidad, sesecan sobre 
sulfato sódico, se filtran y se evaporan. La evaporación 
del disolvente proporciona un producto cristalino consis­
tente en 5-/Í-fenil-1-(2-piridil)-3-(2-azabiciclo/2,2,2/oct- 
2-il)propil7-2-metil-1,3,4-oxadiazol, que funde a 109-11030.

 ̂ EJEMPLO 9

Se calientan con agitación a 11080, durante 13 ho­

ras, 4,08 partes de 2-(4-clorofenil)-2-fenil-4-(2-azabici- 
clo¿2,2,2¿oct-2-il)butironitrilo, 50 partes en volumen de 
dimetilformamida, 1,09 partes de azida sódica, 0,90 partes 
dé cloruro amónico y 0,030 partes de cloruro de litio. El



producto, que ae aiala como en el ejemplo 9, ea $-¿3-(4- 
cloro fénil)-1 -f enil-3-( 2-azabiciclo¿^, 2, ̂ /oot-2-il)propil/- 

lH-tetrazol que funde a 277-278^0 aproximadamente. El tetra- 
zol resultante del procedimiento anterior, 25 partes en vo­
lumen de piridina y 5 partes en voldmen de anhídrido acéti­

co, se refluyen conjuntamente durante 2,5 horas. Una vez 
terminado el tiempo de reacción, la solución se enfria y la 
mezcla se hidroliza por adición de agua. La mezcla de reac­
ción se separa del disolvente y el residuo resultante se re­

cibe en una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
y éter. Se separa la capa de éter y se evapora el disol­
vente para dejar un residuo que cristaliza para dar 5-¿í-(4- 
clorofenil )-l-fenil-3-( 2-azábiciclo/2,2,2¡/oct-2-il)propi3^- 
2-metil-1,3,4-oxadiazol que funde a 97-1023C.

EJEMPLO 10
Se combinan y agitan bajo nitrógeno, a 1003C, du­

rante la noche, 7,32 partes de 2,2-bis-(4-clorofenil)-4—
(2-azabiciclo/2,2,27oct-2-il)butironitrilo 1,77 partes de 

azida sódica, 1,45 partes de cloruro amónico, 0,02 partes 
de cloruro de litio y 60 partes en volumen de3tmetilforma- 
mida. El enfriamiento de esta mezcla de reacción propor­

ciona un material sólido que se filtra. El sólido se lava 
con agua y se seca para dar 5-/Í ,1-bis-(4-clorofenil)-3- 
(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il) propil/t etrazol, que funde 
a 263-26430.

Se combinan y refluyen, durante 2,5 horas, 5,44 par­
tes del tetrazol anterior, 50 partes en volumen &  piridina 
y 10 partes en volumen de anhídrido acético. La mezola de 
reacción se descompone con agua y se evapora el disolvente.
El residuo se mezola con una solución acuosa saturada de



bicarbonato sódico y éter. El disolvente etéreo se evapora 

y el residuo se redisuelve en éter y ae trata oon oloruro 
de hidrógeno en exceso en 2-propanol. El sólido formado se 

separa para dar el hemihidrato de hidrocloruro de 5-/í,1- 
bi s-(4-clorofenil)-3-(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-il)propil/-2- 
metil-1,3-,4— oxadiazol qué funde a 165-175^0 aproximadamente.

EJEMPLO 1'1
Utilizando cantidades equivalentes y siguiendo el 

procedimiento del ejemplo 1, se convierte 1-fenil-1-(3-to- 
lil)-4-(2-azabiciclo/2,2,^oct-2-il)butironitrilo en 5-/Í- 
f enil-1 -(3-t olil) -3-( 2-azabi ciclo/2,2,2/oct-2-il) propil/- 

1H-tetrazol y este tetrazol se convierte a 5-/l-fenil-1- 
(3-tolil)-3-( 2-azabiciclo/2,2,2¡7oct-2-il) propil/-2-metil- 
1,3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 12
. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se ha­

cen reaccionar 27,3 partes de 2-(2-piridil)-2-(3-tolil)-4- 
(2-azabiciclo/2,2,27oct-2-il)butironitrilo con 7,95 partes 
de cloruro amónico, 9,75 partes de azida sódica y 0,15 par­
tes de oloruro de litio en 75 partes en volumen de dime- 

tilformamida, para proporcionar 5-/1-(2-piridil)-1-(3-to- 
lil)-3-(2-azabiciclo/2 ,2 ,27oct-2-il)propil7 -1H-tetrazol. 
Siguiendo también el procedimiento del ejemplo 1, se hace 

reaccionar Í,1 partes del tetrazol anterior con 1,15 partes 
dé cloruro de acetilo en 10 partes en volumen de piridina, 

para proporcionar. 5-/Í-(2-piridil)-i-(3-tolil)-3-(2-azabÍ- 
ciclo^,2,27oct-2-il)propil72-metil-l,3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 13
Se combinan y refluyen durante 12 horas, 1,90 

partes de 2,2-difenil-4-(2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-ll) va-
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leronitrilo, 1,13 partes de azida sódica, 0,93 partes de 

cloruro amónico, 0,17 partes de cloruro de litio y 20 par­
tes en volumen de dimetilformamida. Tras el reflujo se se­
para un sólido consistente en 5-/Í,1-difenil-3-(2-azabici- 

5 clo/2,2,27o ct-2-il)but il7l H-t etrazol.

Se disuelven 0,8 partes de este tetrazol inter­
mediario y 1,6 partes de anhídrido acético en 8 partes en 
volumen de piridlna y se refluye durante 2 horas. El disol­
vente se separa y el residuo se extracta con éter¿ Los 

10 extractos etéreos se lavan con agua y se secan sobre sulfa­
to sódico. La concentración de los extractos proporciona 
un material sólido que se recristaliza en una mezcla de 
éter/n-pentano. Este procedimiento proporciona 5-/Í ,1-di- 

f enil-3- (2-azabi ci clo/2,2,2/o ct-2-il) butil/2-metil-l, 3,4-oxa- 
15 diazol que funde a 128-1339C.

Sustituyendo el 2-2-difenil-4-(2-azabiciclo/2,2,2/L 
oct-2-il) valeronitrilo utilizado anteriormente por una can­
tidad sustancial de 2-2-difenll-4-(2-azabioiclo/2,2,2/oct-2- 

il) 3-metilbutironitrilo y repitiendo sustancialmente el 
20 procedimiento anterior, se obtiene 5-/Í,1-difenil-3-(2-

azabiciclo/2,2,2/oct-2-il )-2-metilpropil72-metil-l, 3,4-oxa-
diazol.

EJEMPLO 14

Se hacen reaccionar 2,6 partes de 5-/í,1-difenil- 
25 3(6-azabiciclo/3,2,l/oct-6-il)propil-1H-tetrazol con 10

partes de anhídrido acético, por el método descrito en el 

ejemplo 1, para proporcionar 5-/í,1-difenil-3-(6-azabici- 
clo/3,2, l7oct-6-il) propil7-2-metil-1,3,4-oxadiazol que funde 
a 98-101SC.

30
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Descrita suficientemente la naturaleza Ael inven­
to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indíoa*- 
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1^.- Procedimiento para preparar 1,1-diaril-1- 

-oxadiazol-alquilaminas, de fórmula general:

5

iî
 10

15

.20

25

en la que Alq es un grupo alquileno de cadena reota o ra­
mificada conteniendo 2-4 átomos de carbono; R es hidrógeno 
o un radical alquilo conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono; 
X es hidrógeno, halógeno o un radical alquilo que contiene 
de 1 a 7 átomos de carbono; Ar es fenilo, piridilo o fenilo 
monosustituldo, en donde el sustituyante es halógeno o un 
radioal al quilo que contiene de 1 a 7 átomos de carbono; R' 
y R", junto con N es una estructura azabicicloalcano que 
contiene de 6 a 8 átomos de carbono y que oontiene por lo 
menos 5 átomos en oada anillo de la estruotura azabicicloal 
cano; caracterizado porque comprende hacer reaccionar: un 
compuesto de fórmula general:

R'

R" /
N-(Alq)-C-Ar

I I

30
X
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en la que Alq, Ar, X, R' y R" se definen como anteriormen­
te, eon un compuesto de fórmula:

0
M

(R"'C0)r,0 ó R"'CC1 
5

en la que R"' es un radical alquilo de 1 a 7 átomos de car­
bono o un grupo fácilmente separable para dejar hidrógeno.

2&.- Procedimiento aegón la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el anhídrido usado es anhídrido acático.

10 3*.- Procedimiento para preparar 1,1-diaril-1 roxa-
diazol-alquilaminas, tal y como queda sustancialmente descri 
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas, escritas a máqui­
na por una sola cara.

15 M a d r id  ¡ S M V .1976
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