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PROCEDIXIENTO FARA PREPARAR 1,1-DIAsRIL-1--OXADIAZOI-
ALQUITAMINAS.

o

é;zﬁ%dbndaG.D.SEARLE & CO, entidad norteemericana, residente en
P,0.Box 5110, Chicago, Illinocis 60680, EE.UU. de A.
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La presente invencién se relaciona con un proce~

dimiento para preparar compuestos de férmula general:
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en la que Alq es azlguileno de cadena recta o ramificada con- 2
teniendo de 2 a é &tomos de carbono; R es un rgdical algquilo %
que contiens de | a 7 Atomos de carbono; Ar es fenilo o piriéi—
lo; X y X' son hidrbgeno o halbégeno; % es hidroxi, alcanciloxi
inferior en donde el grupo alcanoilo inferior contiene de 1'
a 7 &tomos de carbono, carboxl y alcoxicarbonilo inferior en
donde el grupo alcoxi inferior contiene de 1 a 7 4tomos de

carhono.

Los radicalés alquileno abarcados por el término
Alq estén ejemplificados por etileno, propileno o trimetileno.
El término redical alquilo estd ejemplificado por metilo, V
etilo, propilo y butilo. El término halégeno estd ejemplifi-
cado por fluor, cloro, bromo o yodo. El término alcanoilqii
estd ejemplificado por acetoxi. El término alcoxicarboniio:
est4 ejemplificado por metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. la
mitad emina estd ejemplificada por 4-fenil-4-carboxipiperidino,
4-fenil-4-carbetoxipiperidino, 4-fenil-4-hidroxipiperidino y
4~fenil-4-acetoxipiperidino. En pgrticulér se prefiere 4-fenil=-
~4-hidroxipiperidino.

Las bases orghnicas de esta invencién forman sales de
adicién de 4cido no t6xicas con diversos Acidos orgénicos e
inorgénicos. Dichas sales se formen con &cidos tales compf
sulfdrico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, L

sulfémico, citrico, léctico, maleico, mélico, sucecinico, ter-

térico, cinémico, acético, benzoico, glucénico, ascérbico
¥y relacionados. :

- El procedimiento de la invencién pars preparsr los
compuestos de férmula I comprende hacer reapcionar un tetra-

zol de férmuls general
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anterior se puede seguir por le hidrélisis, pars proporcio-

IIE—__-...—:: N !
. !
N-(Alq)-C~Ar 11 !

2
X X )

en la que Alg, Ar, X, X' y Z sedefinen como ahteriormente, ;
|

con un coampuesto acilante de férmuia generel i
0

(Rw1CO) 0 6 R =01 |
en donde R"' es un radical alquilo de 1 a 7 &tomos de carbo-
no, en un disolvente adecuado, tal como piridina, o cualquier
disolvente'inerte tal como tolueno, benceno, cloruro de metile<
no o ciclohexano, en presencia de un aceptor de &cido tal como
trietilemina, piperidina o carbonato potédsico, pars dar el oxa-+
diazol de férmula I.

Cuando % ea alcanoiloxi inferior, el procedimiento

nar el correaspondiente ' compuesto hidroxi. Este procedimiento

se uilliza para preparar los compuestos hidroxi debido a que,

durante la reaccidén del tetrazol con el agenie acilante, cual-;
quier grupo hidroxi libre se convierte al correspondiente i
eater, g

El materisl de partida de férmule II puede preparar—j

se haciendo reaccionar un compuesto de férmulz general
CN ‘

N\ |
N-(4lq) ~C~Ax III
|
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ensayo.

en la que Ar, Alg, X, X' y Z se definen como anteriormente;

con un ion azidas por métodos similares a los descritos por

G. Moersch y D. Morrow,_ J. Med. Chem.,10, 149 (1.967).
Segiin otro proceso para ia_preparacidn de los com~

puestos de férmula I, una hidrazidas de férmula
0 0

L] "

C—NHNH_CwR

N~(Alq)- C~Ar
_ @ v
\ ,/
+

en la que Ar, Alq, R, X, X' y Z se definen como aﬁteriormente,
8e hace resccionar con un agen%e deshidratante, tal como
cloruro de tionilo o cloruroc de fosforilo, en un disolvente
inerte adecuado, tal como tolueno, benceno, clorurc de meti-
leno o ciclohexano, para dar el oxadiazol de férmmla I.

Las propiedades anti-diarreicas de los presentes
compuestos se ilustran especificaemente por la sctividad de la |
especie representativa 5-/1,1-difenil—3-(4-hidroxi-4~fenilpi-
peridino)propil/-2-metil~1,3,4-oxadiazol.

Ia utilided anti-diarreica de los pregentes com;
puestos se evidencia por su capacidad para inhibir la moti- i
lidad gastrointestinal, tal y como se indicae en el giguiente ;

ENSAYO DE HARINA DE CARBON VEGETAL

El método usedo en el preseﬁte estudio ha sido
adaptedo a partir de técnicas previamente descritas (Macht y

Barba-Gose, 1.931 y Janssen y Jageneaun, 1.957), Ratones macho

Charles River (20-25 g, n=6) que previamente han permanecido
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3in recibir alimento alquno durante 24 horas, se pretratan con |
los compuestos del ensayo administrados oralmente como una so-g
lucién en agua o suspendidos en metilcelulosa ai 0,5 %. Se uti~
1liza un volumer conatante de 1C ml/kg. Transcurridos 3¢ minu- '
tos desde le administrzeibén de los compuestos Gel ensayo,
se administran a los animsles unag sola dosis oral de carbdn
vegetal (0,2 ml por ratén de 10 ¢ de carbén vegetal suspendi-
Go en 1 % de metilcelulosai Transcurridas 3% horas desde 1s
adrinistracién de carhdn vesetal, los animales son sacrifica-
dogs y se examina el cecum con reapecto a la susencia o pre-
sencia de carbdn vegetal sobre una base de todo 0 nada., La E
dogis eficaz media (EDSO) se caleula pars cada compuesto uti-
lizando el método logistico de Berkson (1.953).

Ademés de su actividad enti-diarreics, los compues-
tos de la presente invencidn poseen tanbién una fuerte acti-

vidad =znamligésica. La eveluacién de esta actividad se lleva a

cabo por el ensayo del clip en el rabo.

ENSAYC DEL CLIF EN EL RABO

Se aplica un clip especial a laz bhase del rabo del
ratén {(ratén adulto con un peso de 18-25 gramos) ¥y se mide

el tiempo que tarda el animal en volverse para morder el clip.

Ia sensibilidad de cada ratén se determina media hora antes
de ladministracién de la droga. En el experimento solamente
se incluyen aguellos ratones que intentan morder el clip.

aministra entonces intraperitonealmente el compuesto del

e

R4
]

[y

angsyo y se determina la respuesta a la colocacién del c¢liy,
30, 66, 90 y 120 minutos después dzl tratamiento. Una res-
vueeia es considerada positive si el animales necesita més de
dos veces el tiempo de pre-droga pera morder el clip en cual~ g

qiera de estos intérvalos de tiempo. Un compuesto del enseyo
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eg considerédo activo cuando el 50 ¢ 6 més de |08 animalea
usgdog muestra una respuesta positiva,

Los siguientes ejeumplos describen detalladsmente
los compuestos ilustrativos de la presente invencién y el
método para éu obtencién. En todos los ejemplos indicados,
las temperaturas se ofrecen en grados centigrados y las can-
tidades relativas de materiales se indican en partes en peso,
excepto si se indiea lo contrario.

EJEMPIO 1

Una mezcla de 15 partes de 2,2—difenil—4~bromobuti:§
nitrilo, 8,9 partes de 4-~hidroxi-4-ferilpiperidina y 400
partes en volumen de etilenglicolmonometileter, se calientan
conjuntamente a reflujo, durante 18 horas, bajo nitrégeno. .
La solucién se enfriz y se reduce el volumen a 50 %, & 602C,
bajo presién. La mezcla concentrads se diluye con 1.200 par-
tes de sgua, se bagifica con hidréxido sbédicc y se extracta A
con &ter. Ia solucién eterea se extracta luezo con &cido’
clorhidrico diluido. E1l sélido gomosovformado se separa por
filtracién, se lava con agua ¥y luego con éter y se seca al
aire. El producto as{ obtenido es 2,2-difenil=4-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidino)tutironitrilo, que funde a 221-2239C,

Se combinsn y calientan a 12500 durante 12 horas,

8 partes de este nitrilo, 2 partes de azida sédica, 1,6 pertes

.
H
Y

de cloruro aménico, 0,03 partes de cloruro Ge litio ¥y 20 par- ;

tes en volvmen de dimetilformamida. La mezcle se enfria enton-:

ces y el s6lido se filtra de la dimetilformamida. EX sbélido
se lava luego con dimetilformamida y agua. Bl sélido seco es
5~/1,1~3ifenil-3~(4~hidroxi-4~fenilpiperidino)propil/~1H-te~-
$razol. . .

Se refluyen 3,16 partes de este 1H-tetrazol ¥ 7,1
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| partes de anhidrido acético en 36 partes en volumen de piri- l

dina, durante una hora., la mezelz de reaccién se enfria 1uego.!

: La piridina se serzrz por evaporacibén a pres:én reducida pa- l
ra proporcionar un residuo. El residuo se recibe en éter.

La solucibn etverea se lava con una solucidén de bicarbonato
sédico. Destués de lavar con una base, se separa el &ter pera
dejer un rroductc en bruto. Este producto se recristalize en
rentano pars dar 5-/9,1-difenil-3-(4-acetoxi~4-fenilpiperidi-
no)propil/-2-metil-1, 3,4-oxadiazel, gue funde a 157,5-1602C, i

|

Sustituyendo en anhidride acético utiliszado anterior

mente por cloruro de acetilo y repitiendo sustanciglmente el

procedimlento enterior, se obtiene el mismo producto S-Zﬁ,1~
difenil-3-(4-acetoxi~4~fenilpiperidino )propil/-2-metil~1, 3,4~

oxadiazol.

Sustituyendo la 4-hidroxi-4-fenilpiperidina usada
anteriormente por 4~hidroxi—4~(4-clorofenil)piperidina Yy
repitiendo sustancialmente el procedimiento anterior, se ob-
tiene 5-{1,1-difenil—3-[l-acetoxi—4-(é—clorofenil)piperidinQ]L
propil}-z—metil-1,3,4-oxadiazol, que funde a 155-158¢¢C,

BJEGFLO 2

Se convierte una parte del 5-/1,1-difenil-3-(4-ace~

toxi-4~fenilpiperidino)propil/—2-metil-1,3,4~o0xadiazol ante-

rior al compuesto 4-hidroxi por hidrdélisis en 55 partes de me%

tanel y 15 rartes dehidréxido sédico al 20 %. E1l producto se

aisla por evayporacién del metal g presidn reducida, dilucién

con azua, 2diciédn de hiirdxido sb6dico y posterior extraccibdn
del producto en cloruro de metileno. Despuéds de separar el
cloruro de metileno, se recristaliza el producto en éter para :
proporcionar 5-/1,1~difenil-3-(4-hidroxi-4~fenilpiperidino)- |
i

Bt p———

propil/Lz—metil-1,3,4—oxadiazol, gue funde a 1602-1622C.
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BJEMPLO

Utilizando cantidades equivalentes y sipuiendo el
mismo procedimiento que en el ejemplo 1, se convierte 2,2~di- i
fenil=4—(4=carbetoxi~4-~fenilpiperidino)butironitrilo a
5-/%,1-difenil~3~(4~carbetoxi-4~fenilpiperidino)propil/-1H-
tetrazol. Igualmente, ¥y segin el ejemplo 1, y utilizando
cantidades equivalentes, se convierte el {1H-tetrazol a 5-/1,1-
ﬁifeni1~3—(4-carbetoxi~4-fenilpiperidino)propilZL2—metil—1,3,4L
oxediazol.

La hidrélisis de una parte de este éster en 50 par-
tes de metsnol conteniendo 15 partes de hidréxido sbédico acuo-~
so 81 20 ¢ y el alslaemiento, proporciona 5~[ﬁ,1-difenil—3-
(4~carboxi-4—fenilpiperidino)propil/~2-m2til~1, 3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 4

Utilizendo cantidades equivalentes y siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 1, se convierte 2,2-di-
fenil~4-(4-hidroxi-4~fenilpiperidincbutironitrilo a 5=/7,1-
difenil-3-(4-hidroxi-4—fenilpiperidino)propil/-1H~tetrazol.

La sustitucién del anhfdrido acético del ejemplo 1 por anhi-

drido propiénico y la repeticién susténcial del procedimiento

del ejemplo 1, convierte el 1H-tetrazol a 5w/1,1-difenil-3~
(4-propioniloxi-4~fenilpiperidino)propil/=2~etil=1,3,4~0xa~
diazol.

N O T A
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Descrita suficientemente la natvraleza del invento,
asi{ como ls manera de realizarse en la précvica, debe hacerse %
constar que las disposiciones anteriormente indicsdas son.sus-%
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hgce constar que el in-

vento corresponde a una solicitud de patente presentads en
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Nortedmerica con el n¢ Ser. 456,755 de 1 de abril de 1.974;

acogiéndose por lo tanto a los veneficios gque conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo 1lc que constituye
la esencia del referido invento, vor lo que se solicita pe-
tente de invencién por 20 afios en Espafla, sobrea: PROCEDIKIENTOE
FARA FREPARAR 1,1-DIARIL-1-0XADAZ0L~ALQUILANINAS; caracteri- ;
zéndose por lo sisuiente: j

1.~ Frocedimiento para preparar 1,1-diaril-1-oxa-

diazol-alquilaminas, de férmula general:
|

N...,-,...,.:‘..—/

| |

g

N-(Alq)-C-ar I

=\ \\

\ ; / |

R) / ;

X X

en la que Alg es alguileno de cadena recta o ramificada con-
teniendo de 2 g 4 &tomos de carbono; R es un radical slguilo
gque contiene de 1 a 7 4tomos de carbono; Ar es fenilo 0 pi-
ridilo; X- y X' son hidrégeno o halbégeno; Z es hidroxi, al-

canoiloxi inferior en dende el grupo alcanoilo inferior con- i
tiene de 1 a 7 &tomos de carbono, carbexi y alcoxicarbonilo ;
inferior en donde el grupo =lcoxi inferior contiene de 1 a 7 i
tomom de carbono; caracterizado porque se hace reaccionar un .

coxnpuesto de Lérmula general:
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N-(Alq)-C-Ar II

Y

A
, Xt X . :
¢n la que Alq, Ar, X, X' y Z se definen como anteriormente,
con un compuesto de férmula
0

(R"'CO)20 6 RM(C-Cl

en la gue R"' es un radical alquilo de 1 a 7 &tomos de car=-
bono y, cuando Z es alcanoiloxi, se hidroliza el compuesto
resultante para dar el correspondiente compuesto hidroxi.
- Procedimiento segiin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque el anhidrido usado es anhidrido acético.

3.- Procedimiento para preparar 1,1-disril-i-oxa-
dlazol-alqullamlnas, tal y como queda sugtancislmente descri~
1

to en la presen,e Memoria.

Estz Memoris consta de 10 hojas escritas a méquina
N

por una sola cara. Madridégg>?&3,ﬁwﬁ
G.D.SEARLE & C

J. BORTEZ ACEEC Y O
pe p. Firmedas J, Shdrex Dl/u

/em
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