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EE.UU, de A. ' |

e

EEmEEETEEmE

La presente invencidn se'relaciona oon
un procedimiento para preparar oompneatog dé fér=-

- mule gensral:
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N-(Alq )=CmAr I
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en la qus Alg es un grupo alquileno de cadena recta o rami.
ficada conteniendo 2-4 dtomos de ocarbono; R es hidrdégeno o
un radical alquilo conteniendo de 1 a T dtomos de carbono;
X es hidrdgeno, haldgeno o un radical alquilo que oontieﬁe
de 1 a 7 dtomos de carbono; Ar as fenilo, piridilo o fenilc
monosustituido, en donde el sustituyente es haldgeno o un,rg
dical alquilo que coﬁtiene de 1 a 7 dtomos de carbono; R' ¥
R", junto con N es uns estructura azebicicloalcano que con-
tiene de 6 a 8 4dtomos de carbono y que contiene por lo mencs
5 4tomos en oada anillo de la estructura azabicicloalcano.

wos radlecales alquileno abarcados por el término
Alq bienen ejemplificados por etileno, proplleno o trimeti-
leno. El término "radical alquilo" se ejemplifios poi neti-
lo, etilo, propilo y butilo. El1 término "haldgenoc" se e jem-
plifica por fluor, oloro, broﬁo o yodo. R' y R", junto con
N, forman un azabiclcloalocanc que viene sjemplificado. por
2-azabicielo/ 2,2,270ctil~6-azabiciclo/3, 2,1/00til~3-azabl--
eiclo/3,2,2/nenilo y en una versidn preferida por T-azabici-
clo/2,2,1/heptil-2~azabiciclo/Z,2,2/0ctilo.

Las bages orgdnicas de ests invencidn forman sales
de adicidn de dcido no téxlcas con diversos deidos orgdnicos

e lnorgdnicos. Tales sales se forman con dcidos tales como
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eulfirico, fosférico, clorhidrico, bromhidfico; yodh{drie
co, sulfdmico, oftrico; ldetico, maldico, mdlioo; suocini
00, tartdrico, cinndmico, acdtico, benzoico, gluednico,
agcérbico y dcidos relaclonados.

Los compuestos de la presente invencidn se pue-—~
den preparar convenientemente haclendo reascolonar un fetry .

zol de férmuls general:

F1::::?
N\ N-H
R'~
Ru/N-(Alq)-c-Ar o

X
en la que Alg, Ar, X, R' y R" se definen como anteriormen-
te, con un compussto azcllante deo férmuls general:
) 0
1]
(R™¢0) 50 & R¥G-0L
en la que R" es un radical alquilo de 1 a 7 dtomos de ocay
bono o un grupo facilmente separsdo para dejar hidrdgeno,

tal como carbetoxi, en un disolvente adecuasdo, tal como pi

ridina o cualquier disolvente inerte tal como tolusno, ben
e

} )
- ceno, cloruro de metileno o ciclohexano, en presencia de wn

barredor de doido, tal ocomo irietilamino, piperidina o car—

‘bonato potdsico, para der el oxmdiazol de férmula I.

~ 'El material de partida de férmula IT pueds preps
rarse haciendo reaccionar un compussto de férmula generals
R! ?ﬂ
Ké(Alq)-g—Ar III

e /@

» <
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en la qus Alg, Ar, X, R' y R" se definen como anterior-
mente, oon un idn azida por métodos similares a los des-
eritos por G. Moersch y D. Morrow, J.Med. Chem., 10, 149

(1.967).
' Los compusstos de la presente invencidn poseen

- valiosas propledades farmacoldgicas. El}os son unos poten

tos agentes antl-diarreicos. Estos compuestos poseen tam~
bién solo un grado ds analgesia muy bajo.

Las propiedades anti-diarreicas y la actividad
analgdsica de los presentes compuestos, ée ilustran espe~
cificamente por la astlvidad Qe la-eepecie representativa
5=£Ty1~d1fenil~3~(2-azsbioiolo/Z,2,2/00t~2~11 )propil/~2~
metil=1, 3,4=0xadiazol sn los siguientes procedimientos de
ensayo. -

Ia utilided anti-disrreica de los presentes com-
pusstos se evidenciz por su capacidad para inhibir la mo~
tilidad gastrointestinal, tel y como se indican en los &i
guienten ensatos.

o d ina d bon

El método usado en el presente estudio ha sido

- ;adaptedo a partir de tdonicas previamente desorites (Macat

Y Barba-Gose, 1931 y Janssen y Jageneau, 1957). Ratones ma
cho Charles River (20-25 g, n=6) que previemente habfan per
maneoido sin recibir alimento alguno durante 24 horas, fug
ron pretratados con los compuestos del ensayo administre~

dos ofelmente como una Qoluoidn en agua o suspendidos en
0,5 % de metilcelulosa. Se utilizd un volumen constante de
10 ml/kg. Treinta minutos despuds de la administracidn de

los compusstos del emsayo, los animales fuaron_adminietra-

dos con una sola dosis oral de carbdn vegetal (0,2 ml por
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ratén de 10 % de carbbn vegetai' suspendido en 1 % de metil-F
celulosa). Trenscurridas 3 horas y media desde 1a sdminis-
tracién de carbén vegetal, los animales fueron sacrificados
¥y se examiné el fecum con respecto s la susencis o pregen-
cia de 'caljbén vegetal sobre una base de todo o nada. ‘

La dosis eficaz media ( ED50) fue calculads pare
cé,da cbmpuesto utilizando el método logistico de Berkson
(1.953).. '

Diarres en la rata inducida con gceite de ricine

Ratas macho adultas, Charles River, permanecieron
sn‘;'n recibir alimento alguﬁo, en jaulas comunitarias, duran-
te 24 horas antes del ensayo, con libre gscceso a agua. El
compuesto fue administrado intragastricamente (suspendido
en 0,5 % dermetilcelulosa) una hors antes de la adminis-
tracién de aceite de ricino, en una dosis de 1 ml/rata IG.
Las ratas fueron observadas entonces con respecto a la
presencia o susencis de diarrea, a intérvalos de una hora
duran‘be'un periodo de hasta 8 horas después de ls adminis-
tracibn 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).

; . Ta evaluacién del efecto analgésico del presente
cgmpuesto' fue realizada en los ensayos de placa caliente
con ei ratén y del clip en el rabo.

Engayo de la place caliente con el ratén

' Se coloca un ratén (macho, adulto, con un peso de

18-25 g) en un eilindro de contencién sobre una placa ca-

liente, con la tempsraturs controlada en 55 * 0,320, EL tiem-

po que tarda el ratén en reaccionar en lamerse uns pata 0 en

saltar se mide a los 60, 40 y 20 minutos antes y 30, 60, 90
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& 120 minutos después de la administracién del compuesto
del ensayo. El tiempo de reasccién "normal" se mide como

la media de los tres tiempos de'reaccién de pretraﬁamieﬁ»
t0. Una respuests positive consiste en un tiempo de reac-
cidén superior al doble del tiempo normal en cualquiera de
los tiempos de post-tratamiento. Una dosis (50 mg/kg, i)or
via intraperitoneal) del compuesto del enéﬁyo, es congide~
rade activa cuando el 50 % [J més de los animales utilizedos
nuestran una respuesta positiva. '

Engayo del clip en el rabo

Se gplica un clip especial'a la base del rsbo del
ratén (macho, sdulto, con un peso de 18-25 g) y se mide el
tiempo que'tarda el animal en volverse para morderlo. La sen-
pibilidad de cada ratén se determing media hora antes de ls
administracién de la droga. En el experimento solo se in~
cluyen aquellos ratones que‘intentan morder el clip. El
qohpuesto del ensayo 8e administra entonces intraperito-
nealmente y se determina la respuesta a la colocacién del
¢lip a los 30, 60, 90 y 120 minutos después del tratamien-
t0. Una respuesta se considera positiva si el animal requie-~
re més de dos veces el tiempo de pre~-droga para morder en el
céip en cualquiera de estos intérvalos de tiempo. Un com-
puesto del ensayo es considerado activo cuando el 50 % o
m4s de los animales utilizados, muestran uﬁa respuesta po-
sitiva.

log siguientes ejemplos describen detallademente
los compuestos ilustrativos de la presente invencién asi
como los métodos pars su preparaclién. En todos los ejem=
plos a continuacién expuestos, las temperaturas se ofrecen

en gredos centigrados y las cantidades relativas de materiales



10.

P—
.~

30.

o ™

-7 -

se expresan en partes en peso, a menos que se diga lo con-

'trafio.

EJEMFLO_1
) Se refluye durante 12 horas una mezcla de 26,3 par-

tes de 2,2-difenil-d-(2-azabiciclo/3,2,2/00t-2-i1)butizoni-
trilo, 9 partes de azida s6dica, T,4 partes de cloruro amé- a
ngco y 0,12 partes de cloruro de litio en 60 partes en vo-
lumen de dimetilformemida. Se forma un sélido qué Se separe
por filtracién para dar §5—/1 4 1~0ifenil-3-(2~azabiciclo/2,2, 27~
octQFZ-il)propi17L1Hétetrazol. Se disuelven 11,2 pertes de
este fetrazol y 13,04 partes de anhfdrido scético en 50
partes en volumen de piridina y se refluye durante 2 hof
ras. La solucibn se enfrig y se filtra pare seﬁarar mate-
rial g6lido extrafio. Los filtrados se evaporan enbonces
hasta sequedad. El residuo resultante se suspendeteﬁ car-
bonato potédsico acuoso. Esta suspensibn acuosa se extracte -
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de meti-
leno se levan con agua y se secan., La concentracién de los
extiractos proporciona un material s6lido que se recibe en
- dter, Iraslél reposo, la solucidén etéres proporciona un
m?xerial eristalino consistente en 5e/7,1-difenil-3-(2-aza~
b%ciclo[é,2,g]oct-2~11)propil7~2—metil~1,3,4-oxadiazol,qpe
funde a 100-1022C,

Sustituyendo el anhidrido acético antes empleado

por 16,3 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 Joct—-2-11)=
propil/-2-metil-1,3,4-o0xadiazol.
|  BIEMPLO 2

Se hacen resccionar 11,2 partes de 5-/1,1-difenil- . -
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-3-(2-azabiciclo/?,2,2/0ct-2-11)propil/-1H~tetrazol con
13,5 partes de anhidrido propiénico, por el método descrito
envel ejemplo 1, para proporcionar 5-/1,1difenil-3-(2-
azabiciclo/2,2,2/0ct~2~11) propil/~2~etil~1, 3,4-o0xadiazol
que funde a 96-98,5¢C. Disolviendo 0,9 partes de este com-
puesto en 0,25 partes de &cido fosférico sl 85 % y 30 partes
en voltmen de scetona y separando el disolvente por evapo-
récién, & preslén reducida, se obtiene una lecheds que iras
la recristalizacidén en metanol proporciona fosfato de
5-/1,1-difenil-3-(2-azabiciclo/2,2,2/oct=2~11)propil/-2-etil
~1y3,4=0xadiazol que funde a 175-17390. '

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 sédica, 8,06 partes
de cloruro ambnico y 0,15 partes de cloruro de litio y se
cglienta a 1259C durante 12 horas. la solucidén se enfila y
se filtra un s6lido blanco. El sg6lido se lava con dimetil-—
formamidé 7 agua y se geca luego. Este procedimiento propoi- A
ciona 5-/1,1~difenil-3-(3-azabiciclo/3,2,2/non~3-11)propil/-
1H-tetmazol que funde a 284--28620,

Se refluyen durante 1 Eora, 10 partes de este
1H-tetrazol y 20,5 partes de anhidrido acético, en 100 par-

tes en volumen de piridina. Ia solucién se enfrias y la pi-

ridine se separa por evaporacibn a pfesién reducida. EL re-

siduo se recibe en éter y la solucién etérea se lava lue-

&o con bicarbonato sbédico diluido. El éter se pepara enton-
ces por evaporscibén a presidn reducida y el sdlido residual
se recristaliza en une mezcla de éter y n-pentano, secéndo-

se en vacioc, paera proporcionar Se/1,1-difenile3=(3-azabi
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ciclo[ﬁ,2,g7hon~3—il5propi}7L2emetil~1,3,4#oxadiazol que -
funde s 137-1402C.

BIEMPIO 4

Cuando se repite el procedimiento del ejemplo 3
empleando cantidades equivalentes de los regctantes adecua-
dos, de modo que el mitrilo adecusdo se convierta sl te-
q?azol ¥ posteriormente al oxadiazol, se ?btienen los gi—
guientes productos:

/i =fenil=1=(2-piridil)-3-(3-azebiciolo/3,2,2/-
non~-3-il)propil/-2-metil-1,3,4~oxadiazol que funde a unos
117,5-1208¢, |

5~[q-feni1~1~(2»piridil)-4f(3—az§biciclo[§,2,g7;
nON~3=i1)butil/-2-netil-1, 3, 4~oxadiazol. | .

5—[?,1Adifenil-3-(B-azabiciclo[Z,3,g7hon98-il)pro¥
pil/=-2~metil-1, 3,4-oxadiazol.
| EJEMPLO

Se condensan 15 partes de 2,2-difenil-4-bromo~
butironitrilo con 12,9 partes de 7-aéabicic101é,2,17hept5-
no por re.lujo en 100 partes en volumen de etilenglicolmono~
metiléter, La mezcla de reaccién se enfris y exiracta con
écido clorhidrico diluido. Fl extracto acuoso de ﬁcidO'clor-
hidrico ge basifica con une solucién de hidréxido sédico
i se extracta con éter. Los extractos etéreos se secan so-
bre sulfato sédico enmhidro, Ia filtracién y separacibn del
éter por evaporacidén g presién reducida, proporcions
2,2-difenil-4-(T-azabiciclo/2,2, 1/hept-T-1i1)butironitrilo
que funde a 79-812C, En 50 partes en volumen de dimetilfor-
mamida, se colocan 4,9 partes dé éate butironitrilo,-1,5 par-
tes de agida sédica, 1,2 partes de cloruro eménico y 0,023

o Rt .
partes de cloruro de litio, y se calienbta a 12520 durante



10

25

30

12 horas., La mezcla se enfria y el sélido se filtra de la
dimetilformamida. £l 26lido se lava con dimetilformamida
y agua. Bl 861ido sevo consiste en 5-[?,1;difenil-3~(7~
azabiciclo/2,2, /hept=T~41)propil/~1H~tetrazol, que funde
a 284-2862C. ‘

Se refluyen 2,15 partes del tetrazol anterior y
4,9 partes de enhidrido acético en 20 partes en.volumen de
plrldina, durante una hora. La mezcle de reaceibn se enfria,
La piridina se separa por evaporacién a presién reducida,
para dejar un residuo que se recibe en éter. El éter se
lgva con una solucién de bicarbonato sédico. El &ter se
retire entonces para proporcionar un producto en bruto que,
tras la recristalizacién en pentano, proporcionsa Sq[3,1-di~
fenil-3-(7-azabiciclo/2,2,1/hept=T-il)propil/-2-metil=1,3,4~
oxadiszol que funde a 130-132¢C, |

EJEMFLO 6

Se hacen reaccionar 2 pertes de 5-/f-fenil—1—(3~
piridil)-3-(2-azabiciclo/2,2,2/0ct~2-i1)propil/~1H-tetrazol
con 4 o= ses de anhidrido acético, por el método descrito
en el ejemplo 1, paras proporcionar Sw/l1-fenil-iw=(3-piridili)-
3~(2~azabiciclo/§,2,g7bcf~2—il)pfopil7L2-metil-1,3,4—oxa~
diazol. .

Se combinsn 0,54 partes del oxadiazol anterior
con 0,215 partes de 4cido oxélico en 6 partes de metanol,
para dar una, solucibén. Esta solucién se diluye con 6 partes
de éter para dar un precipitado blanco que ge f£iltra de los
licores, Este precipitado ge lavae con metanol-éter y éter
y se sece luego en Vacio para dar oxalato de 5=/F-fenil-q-
(3-p1rldil)~3-(2-aza~blcicloZ§ 2 g7bct~2-il)propi;7L2-me-
t11~1 3,4~-oxadiazol que funde a 171=172¢0.
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EIEMPLO 7

Se afiaden 1,6 partes en volumen de cloroglioxi-

lato de etilo a una suspensién sgitada de 5-/3,1-difenil-3-

( 2-azabiciclo/?,2,2/0ct~2-1i1)propil/~1H-tetrazol en piridi-
na. Une vez agitada la mezcla de reaccién durante 15 minue .
tos a -690, se calienta con agitacién a 602C y se mantiene
a ests temperaturs durante 2 horas gproximsdamente. La
mezcla de regccidn se enfria luego y se separa para dar
un residuo que se disuelve en agua. El tratemiento de la
solucidén con carbonato potésico en eiceso en agusa, pro=
porciona un sbélido. Este zblido sedisuelve en éter. Lan so-
lucién etérea se lava con egua, se seca sobre sulfato sédi-
cﬁ; se trata con carbbén vegetal y se filtra., Los filfrados
Se sgeparan en vacio para dar una goma, marrén. Egta goma se
disuelve en etanol y se {trata con cloruro de hidrdgeno en
exceso. El precipitado formado se filtra, se lava con una
mezcla de etanol y éter y se seca gl agire, Este proced:;-
miento proporciona el hidrocloruro de etil-5-/1,1-difenil-
3-(2~szaviciclo/2,2,2/0ct-2~11)propil/1, 3,4-0xadiazol~2-
.carboxila'bo que funde s 198+2002C.

| Se suspenden 8 partes del oxadiazol anterior en
200 pertes en volumen de hidréxido sédico al 5 %. Eé‘ba
suspensidn sé calienta a la temperatura de reflujo durante
5 minutos. Tras enfriar ls solucibén g tempersturs ambiente,
precipits una' goma. Esgte goms se disuelve en sgus. la so-
lucién resultante se extracta con éter. El ajusie dg la |
fase acuosa de la extraccién a pH 6, proporcions una goma.

Esta gome se exiracta varias veces con cloruro de metileno

¥ los extractos se combinen y se separan luego en vacio

pare dar un sdélido. Este sélido se recibe shora en cloruro
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de metileno. La solueidn resultante se filtra. Los filtra-
~dos se concentran a un volumen inferior. La dilucidn de
estos filiredos con metanol cmusa la formacién de un mate-
rial s6lido. Este material sélido se filtra, se lave

con una mezcla de &ter/metancl y se seca para dar hidrato
de 4cido 5-/1,1-difenil-3~(2-azabiciclo/Z,2,2/0ct-2-11)-
propi;7L1,3,4-oxa&iazol—2-Carboxilico, que fuﬁde a unos
128-129¢2C. |

Se calientan 3,1 partes del oxadiazol anterior

en un baflo de aceite durante 15 minutos, en cuyo tiempo

el oxadiazol funde y proﬁorciona un gas. Bl ges resultan-

te de este procedimiento se extracta con éter., Los extrac-
t0s se separan in vacuo, La goma obtenida se trata con clo-
ruro de hidrdégeno en exceso en 2-propanocl y se enfrig a
0¢2C. El precipitado formado se filtra, sé lava con aceto-
ne y se secs en vacio pars dar hidrocloruro de 5-/1,1-di-
fenil-3~{2-azabiciclo/2,2,2/00t-2-11)propil/-1,3,4 oxadia-
zol que funde s 233-234,59C,

EJEMPIO 8

Se agita durante 12 horas, bajo nitrégeno, a
1209C, una mezcla de 5,69 partes de 2-fenil-2-(2-piridil)-
4~ 2~pzabiciclo/2,2,2/06t=2~11)butironitrilo, 1,67 par-
tes de azida sédica, 1,38 partes de cloruro amdnico .y
} 0,025 partes de cloruro de litio en 30 partes en volu-
men de dimetilformamida. Después de completarse el tiempo
de reaccién, el material se enfria y se filtra. El preci-
-plitado recogido se lgva con metilformamidae y agua. El pre-
cipitado ge disuelve luege en 100 partes en volumen de hi-
dréxido sbdico 0,2N. La solucién resultente se filtra.
El filtredo se neutralize con &cido clorhidrico diluido.
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E1 producto separado se recristaliza en etandk El .procedi-
miento proporciona 5—[7—fenil~1—(2—piridil)-3~(2-aiabicic10-
[2,2,2700t-2-11)propil/~1H-tetrazol que funde a unos :
253-2542C,

- Se refluyen dursnte 2,5 horas, 4,62 partes del
tetrazol anterior, 40 partes en volimen de piridina y 14 par
tes en volumen de enhidrido acético. La solucién se enfria
y se descompone por la adicién de sgus. El disolvente se se-
pgpa y el residuo resultante se recibe en una, golucidn acuo~
sa. seturads de bicarbonato sédico y &ter. %sta golucién
acuosa se extrgcta varias veces con éter. Los extractos
etéreos se lavan hasta neutralidad con sgua y se secan lue-
go sobre sulfato sédico. los extractos se filtran entonces
¥y los filtradds se eveporan. Bl residuo se recibe en étér y
ge filtra. La adicibén de cloruro de hidrdégeno en exceso,
en isopropanol, a esta solucifn, provocs la fofmacién de
un precipitado. El precipitado se recoge, ge disuelve en
agua y se lava con &ter. La solucibh ascuosas se alceliniza.
eﬁtonces. El producto se exbtracts luego con éter. Los ex-
tractos :.éreos se laven hasta neutralidad, sesecan sobre
sulfato gédico, se filtran y se evaporan. La evaporacién
del disolvente proporciona un producto cristalino consis-
tente en 54[i~fenil—1~(2~pifidil)—3v(2—azabiciclo[§,2,g]bct-
2-11)propil/-2-metil-1,3,4-oxadiazol; que funde a 109-1102C,
. BJEMPIO 9 '

» Se calientan con agitacién a 1102CG, durante 13 ho-
ras, 4,08 partes de 2-(4-clorofenil)—2-feniled=(2-azabici-
clo[é,z,g7b6t-2—il)butironitrilo, 50 partes en volimen de
dimetilformemida, 1,09 partes de azide sédica, 0,90 partes
dé'clorurp améuico y 0,030 partes de cloruro de litio. El
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producto, que se alsla como on el ejemplo 8, 68 Sw/lw(d~
clorofenil)~i-fenile3~( 2-azabiciclo/2,2,2/00t=2-11)propil/-
1H-tetrazol que funde & 277-278¢C aproximadsmente. El tetra-
zol resultante del procedimiento anterior, 25 partes en vo-
lumen de piridina y 5 partes en volumen de anhfdrido acéti-
¢co, se refluyen conjuntemente durante 2,5 horas. Una veg
terminado el {iempo de reasccidn, la solucién se enfria y la
mezels ge hidrolizs por sdieidn de agua.'La mezcla de reéc-
¢ién se gepara del disolvente y el residuo resultante se re-
cibe en una solucién acﬁosa saturads de bicarbonato sédico
y éter. Se separa la capa de éter y se evapora el disol-
vente péra dejar un residuo que cristaliza para dar 5-Zﬁ-(4-
clorofenil)-1-fenil-3-( 2~azabiciclo/2,2,2/0ct=2~il)propil/-
2~metil-1,3,4~0xadinzol gue funde a 97-1022C.

EJEMPLO 10 | |

Se combinen y agiten bajo nitrégeno, a 1002C, du-
rante le noche, 7,32 partes de 2,2-bis-(4-clorofenil)=4-
(2-azabiciclo/2,2,270ct-2~1i1)butironitrilo 1,77 partes de
azida sbédica, 1,45 partes de cloruro aménico, 0,02 partes

de cloruro de litio ¥y 60 partes en volumen dedimetilforma-

mida, El enfriamiento de esta mezcla de reaccién propor-
ciona un material sélido que se filitra. El sélido se lava
con agua y se seca pare dar 5-/1,1-bis-(4-clorofenil)-3-
(é—azabiciclo[é,z,g]bct-z-il)propi;?%etrazol, que funde
a 263-2642C,

Se combinan y refluyen,durante 2,5 horas, 5,44 per-
tes del tetrazol anterior, 50 partes en voliumen & piridina
¥y 10 partes en volumen de anhidrido scético. La mezcla de
reaccibn se descompone con agua y se evapora el disolvente.

Bl residuc se mezcla con una solucldn acuosa ssturada de
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bicarbongto sédico y éter. El disolvente etéreo se evapora
y el residuo se redisuelve en éter y se trats oon cloruro
de hidrégeno en exceso-en 2-propanol. El sélido formado se

separa pars dar el hemihidreto de hidrocloruro de 5=/7,1-

bis—(4-clorofenil)~3~(2-azabiciclo/2,2,2/0ct~2-11) propil/-2~ -

metil-~1,3y4-o0xadiazol que funde a 165-1752C aproximedamente.
EJEMPLO 11
Utilizando cantidedes equivalentes y siguiendo el

" procedimiento del ejemplo 1, se convierté {-fenil-l=(3=to-

111)-4—(2~azabiciclo/2,2,2/00t-2-1) butironitrilo en 5-/i~
fenil-1 ;( 3-t0111)-3~(2-azabi ciclo[é y2,2/0ct-2-11) propil/-
1H-tetrazol y este tetrazol se convierte a 5-/1-fenil-1-
( 3-1;0111)-3-( 2-azabiciclo/2,2,2/oct2-11) propi;]-z-metil-
19344~-0xadiazol. » :
EJEMPIO 12

. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se ha-
cen reaccionar 27,3 partes de 2-(2~piridil)-2-(3-tolil)-4-
(2-azabiciclo/2,2,2/0ct~2~11) butironitrilo con 7,95 partes
de clorurc ambénico, 9,75 partes de azids sbédica y 0,15 par-
tes de cloruro de litio en 75 partes en volumen de dime-
tilformémida, para propoircionar 5~[7~(2-pifidil)—1—(3-to-
1i1)~3=(2-azabi ciclo/2,2,2/0ct~2~11) propil/=1 H-tetrazol.
Siguiendo tembién el procedimiento del ejemplo 1, sé hace
reaccionar.1,1 paftes del tetrazol anterior con 1,15 partes
de cloruro de acetilo en 10 partes en volimen de pifiding,'
para proporcionar . 5~[ﬁ-(2-piridil}~1~(3-%01;1)-3-(2-32abi-
ciclq[é,Z,gZoct~2—il)prbpi;72~metil~1,3,4-oxadiaZ§l. |

EJEMPIO 13 ’
Se combinan y refluyen durante 12 horas, 1,90

partes de 2,2-difenil-4-(2-azabiciclo/Z,2,270ct-2-11) va-
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leronitrilo, 1,13 partes de azida sédica, 0,93 partes de
cloruro sménico, 0,17 partes de cloruro de litio y 20 par-
tes en volumen de dimetilformamida. Tras el reflujo se ée—
para un sélido consistente en 5~/1,1-difenil-3-(2-szabici-
610/2,2,2/0ct-2-11)butil/1B~tetrazol.

Se disuelven 0,8 partes de este tetrazol inter-
mediario y 1,6 partes de anhfdrido acético en 8 partes en
volumen de piridina y se refluye durante 2 horas. El disol-
vente e separa y el residuo se extracta con éter, los
extractos etéreos se lavan con agua y se secan sobre sulfe-
to sédico. Ia concentracién de los exiracfos proporciona
un material sélido que se recristaliza en una mezcla de
éter/n—pentano._Este‘procedimiento proporciona 5-/1,1-di-
fenil-3-(2-agebiciclo/2,2,2/0ct-2-11)butil/2-metil-1, 3,4-0xa~
diazol que funde a 128-133°C.

Sustituyendo el 2~2~difenil~4—(2-azabicic10[§,2,g7L
oet-2-1i1) valeronitrilo utilizado anteriormente por una cane
tidad sustancial de 2-2-difeniled-(2-azabiciclo/2,2,2/0ct-2~
11) 3emetilbutironitrilo ¥y repitiendo sustancialmente el
procedivicnto anterior, se obtiene 5-/1,1-difenil-3-(2-
azabiciclo/2,2,2/0ct=2-11)~2-metilpropil/2-metil-1, 3, 4-0xa~
disazol.

EJEMPLO 14

Se hacen reaccionar 2,6 partes de 5-/1,1~difenil-
3(6-azabiciclo/3,2,1/0ct~6-11) propil-1H-tetrazol con 10
partes de anhldrido meético, por el método descrito en el
ejemplo 1, para proporcionsr 5-/1,1-difenil=3-(6-azabici-
01013,2,17bot-6—il)propil -2~metil-1,3,4~0xadiazol que funde
a 98=101eC,
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Descerita suficientemente la naturaleza del inven=—
to, asi como la manera de realizarse en la prdctioca, debe.

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica~

das son eusceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no eltersn su principio fundemental.




REIVINDICACIONES
18,=~ Procedimiento para preparar 1,1-diarilei-
-oxadiazol-algquilaminas, de férmula general:

10

en la que Alg os un grupo alquileno de cadena recta o ra-

nificada conteniendo 2-4 dtomos de cerbono; R es hidrdgeno

e 15 o un radiocal alquilo conteniendo de 1 e 7 dtomos de carbono;

’ X s hidrégeno, haldgeno o un radical alquilo que contiens

‘ de 1 2 7 dtomos de oarbono; Ar es fenilo, piridilo o fenilo

;,‘" monosustituido, en donde el sustituyunte es haldgeno 0 um
ra&ioal aljuilo que contiene de 1 a 7 diomos de:oarbono; R'

v 20 ¥y R", junto con N es una estructura azableicloalcano que

contiene de 6 a 8 dtomos de carbono y que oontiene por 1lo

menos 5 dtomos en cada anillo de la estructura azabicicloal

cano; caracterizado porque oomprénde hﬁcer reaccionar: un

- cdmrussto de férmuls general:

25
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en la que Alg, Ar, X, R' y R" se definen como anteriormen—

te, con un compussto de férmula:

0

(r"€0) 0 é R™ :301.
en la que R™ ez un radical slquilo de 1 & T 4tomos de car—
bono o un grupo facilmente separable para dejar hidrégeno.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca=-
racterizado porque el anhfdrido usedo es anhfdrido acético.

38, ~ Procgdimionto DErs preparar 1;1-diaril—1 -0 X
diazol-alquileminas, tel y como queda sustancialmente descri
to eh la prosente Memoria. ,

Esta Memoria consta de 19 ho;jas; escritas a mdqui~-
pe por una sola cara. :

¥adrid {6 NOY. 1976
G.D. SEARLE & CO.
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