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_teroarflicos de 5 miembros, -sustituidos con un grupo acilami-

-de los compuestos activos de la misma. Ademds, la invencibn

gue contienen compuestos farmacolégmcamente activos y méto-

‘dos de tratamlento de anlmales, incluido el hombre, guencon=

‘compuesto o compuestos (e} de las composlclones farmacégtlcas
- ”

"n° 1.333.495. Sln embargo, hay que observar que en estas

utilidad bastante diferente de la posefda por los compuestos

‘de esta invencién o han'sido-publicaciones de interés acadé-

— 2 _ REF: HVHMcV/HVI/736/G.1122

Esta invencifn se refiere a compuestos quimicos hete-

rodiclicos, mis especialmente a ciertos nuevos derivados he=~

no, que son,ﬁtiles'pa;a la quimiotgrapia de los'éstados de

hipérsensibilidad.inmediéta y/o que‘son Gtiles como interme-|.

diarios'en la preparacibn de estos compuestos activos La’in-

vencidn tamblén lncluye procedlmlentos para la preparaclﬁn T

incluye dentro de su-alcance las composiciones farmacéuticas

sisten en admlnlstrar a los mismos una dosis efectiva del

que contienen el compuesto o compuestos activos de la_inven-|

*ea
-

cidn, . ) : oL

Anteriormente se han descrito compuestos s:LmJ.lal:es

Naman

a los de esta invencién, véase, por ejemplo Bull.Soc.Cb}m.,

1219 (1967); patente belga n° 736.,854 y patente britaniéé

‘3\

descripciones de este tipo de compuesto o se'ha descrito una

mico‘splamente, en las 'que no se ha descrito ninguna utilidad

de ningfin tipo. - - %

‘ Un objeto de esta invencidn.es proporcionar compues-
tos Gtiles en la quimiotefapia dé los estados de'hipersensibi
lidad inmediata.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona un nue&o
derivado heteroarfilico de férmula:

Ar-N-rt (1)

|
"Cor?
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B contiene como finicos hetero&tomos dos &Stomos de nitrdgeno y .

[Ca-g" cakboxiélquiio C,.gr haloalquilo Ci_e, cicloalquilo-

: cionalmenﬁe sustituido o fenilalguenilo C,_ . opcionalmente

"] (a) cuando Ar es 1,3,4-tiadiazolilo, R
20

donde Ar representa un nficleo heteroarilo de 5 miembros que

otro heteroidtomo seleccionado entre oxigeno o azufre, estando

opcionalmente sustituido este nficleo heteroarilo.con formilo,

alquilo C3_16, aciloxialquilo Cygr fenilo opcionalmente sus-

lann?

tituido o ﬁalégeno, estando unido el grupo acilamino -NR™COR

a un étOmd,de carbono del anillo heteroarilico y donde Rl es

alquilo'ci-lo, glquénilo Cyg a;quinilo C2-6) alcoxialgquilo

c3—10f ciqloalquiucé_lo)alquilo(Cl;sf, fenilalquilo Cl;sdopf

2

sustituido y R®'es alguilo C;_ g, haloalquilo C;_., alquéni-

lo Cy g+ Cicloalquilo C,_;., cicloalquil(Cy_y4)alquilod(Cy ),

fenilo opcionalmente sustitufdo, fénilalquilo Cy opcional-

1 Y R? unidos forman un anillo de lactama de 5 a

do; o bien R

7 dtomos en el anillo; con las.condiciones de: - -

1 .  R2
es alquilo Ci3 YR

eg alquilo Clr7' haloalquilo Cl_7,.alquenilo 02_3 o ciclo-

naiquilo C3;6! el grupo 1,3,4-tiadiazolilo nd puede carecey

~de sustituyentes o estar Sustituido con alquilo C;_5 o haq
16geno;

(b) éuando Ar es 1,3,4-tiadiazolilo sustituido con un_grupo

2

algquilo 01_4 y R® es tricloxometilo, R1 no puede ser alqui

lo Cl—G o alguenilo C2_6;' . .
(c) cuando Ar es 1,3,4—tiadiazolilo sustituido c¢on metilo y R1
es p~bromofenilo, R? no puede ser metilo y
(d) cuando Ar es 1,2,4-oxadiazolilo sustituido con fenilo, rl

no puede ser metilo o bencilo cuando r? es metilo.

mente sustituido o fenilalquenilo C,_ . opcionalmente sustituij

carboxilo, hidroxilo, hidroxialquilo C;_,., alqﬁilo 01_4,1cicl¢—
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4 Beleccionado preferiblemente entre alquilo Cqngr cicloal~-'.|

1 lo, isopropilo, n-butilo, sec-butilq, isobutilo, terc-butilo,

n-amilo, sec-amilo, n-hexilo, 2-etilbutilo o 4-metllamglp.'.

Ay "ac1lox1alqullo Cay. 6" representan los grupos alquilo Cl 4

20"
. 1 antes mencionados sustituidos con un grupo hidroxi y unAgrupo

El sustituyente opcional en el nficleo heteroarilo es-

quilo C3-8 y fenilo. Los sustituyentes R1 preferidos son alqui .

t

lo Cy g algquenilo é3-6' cicioalquilo Cylg ¥ beneilo opcionalu_
mente suStituido éonlhalégeno, -alquilo C;_, © alcoxi C1 4
Los sustituyentes r2 preferldos son alquilo Cl g c1cloalqu1

lo Cy_gr bencxlo y fenilo opcionalmente sustltuido con halof

geno (¢] élccxi Cl_4 . . - " ' .

El término "alguilo Cl_G", en el sentido utilizado .
aqui, si§hifica un:grupo alquilo de cadena lineal o ramifica~
da que contiene.de 1 a 6 &tomos de carbono, como meti;qﬂgetiu

LI ]

Anélogamente, el término "alquilo Cl 4“, en el.sentl-
do utlllzado aqui, significa un grupo alqullo de cadena llnea.

o m b

o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.,'9:§a-

ber: metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, isobutilm;

sec—butllo y terc-butilo. Los Férmlnos "hidroxialquilo, C1 4 .

éciloii, respeétivamente. Los términos-“alcoxialquilo Cog”
§‘"§aloalquilorcl_6" sign%fiéén los'érupos alquilo C;_. antes
meﬁqionados sustituidoé'con un:grupo'alcoxi.o.uno o mis ato-
mos’ae haldgeno, tales como metoxietilo, etoxietilo, etoxipu-
tilo, dibromometilo, trifluormeti;o,'1-cloroetii§,'i,1—diclo-
rBetilo,_l—yodobutilo o,pentafluoretilo.»

El término "alquinilo C, " se utiliza aqui pararindi
car un grupo hidrocarburo aliciclico de 2 a 6 &tomos de car-

bo que contiene un grupo ~C=C-. Sin embargo, debe observarse

que el grupo -C=C- no puede ser directamente adyacente al &tomo

P ‘...~
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de nitrbgeno del grupo acilamino.
b El término "cicloalguilo C,_,," significa un anillo
saturado de 3 a 10 &tomos de carbono en el anillo, tal como

ciclopropilo, cicldbﬁtilo, ciclopentilo, ciclooctilo o ada-

mantilo. El término "cicloalquil (C )alquilo(C,_.)" signifil.
ThYr3=10 1~6 ; =

ca los aniilos saturados antes menciopados Unidos a un puente
de"alqu;;engl Cl;e‘ ' A
tE; término "fenilo opcionalmente sustituido", en el
sentidd uéilizado aqu;, significa un grupo fenilo no susti-
tuido 6'susti£uido_con uno o més;grupos que nc alteran sus-
tancialmentgnlaiactividad,farmaéolégica de los compuestos de
£6rmula.. (I), tales como halégeno, grifluormetilo, metilo,
'métoxi o nitro. ' . ' ;
El término "carbéxialquilo 02_6", en el sentidq uti~
lizado aqui, sigﬁifica un grupo alguilo Ci-5 sustituido con
un grupo &cido carboxilico. Son ejémploé de estos grupos él

carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo y carboxibutilo.

Los expertos en la téﬁnica observarén ¢ue los nﬁcleqs

‘heterocarflicos de 5 miembros que contienencomo Gnicos heterodto-|

mos dos &tomos de nitrSgeno y otro heterodtomo seleccionado

gn@:e“ox;geno y azufre comprenden los éistemas ciclicos 1;2,4-

'y ;,3,4-oxadiazolilp y 1,2,4; y 1,3,4-tiadiazolilo.

M., Los compuestos de la invencién con estos nficleos he-

tercarilicos buedeq ser representados por las f8rmulas estruc

R/L(; "NrR1cor?

turales:

(I1)

[
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AY

(III)

AN RECOR? -
5 ‘ :
ol .
v “Nrlcor?
e N ’ ~ -
\ OL W
R” g7 wrlcor? .
R e
N 2 (VI)
~ rlCOR AV,
1 “ )
\ .
Y

ol e
R/LN NrIcor? , (,, '

\
»

donde RY y R2 son los definidos anteriormente y.R és hidr&gen
o el sustituyente opcional scdbre el nficleo heteraarilico.

Son compuestos.especialmente interesantes.de férmulas
(i) a (VII) aquéllos donde'el.grupo heteroarilo estd sustitui
do con un grupo alguilo C1_4, especialmente metilo, R1 es

alguilo C1—6' especialmente alquilo C4_6, alquenilo 03_5 (o}
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finidos anteriormente o

donde Z es -CO(CHz)hQ, -(CHZ)nCOQ' o ciclopropilcarbonilo,

bencilo y R2 es alguilo C3~6’ cicloalquilo c3~6 o0 bencilo. .
¢ Esta invencidn también proporciona un procedimiento -
para la preparacién de compuestos de f£6rmula (I) como los -
definidos anteribrﬁeﬁte, que consiste en:
.(a) acilar un derivado.alquiliéo de férmula:
‘ - ArNHR" . Imn
donde Ar é Rl‘son los definidos anteriormente; |
'(b) alquilar un derivado acilado de férmula:

2

" ACNHCOR (1X)

donde Ar es 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3,4~
2

. ’ .o . ~
es el definido anteriormente;

oxadiazol;lo y'R
'(c) hacer reaccionar un compuesto de f6érmula:.. .
ArY | ' (x)
donde Y es ﬁn buen grupo saliente tal como triclorometilo;
tribromometilo, bromo o cloro y Ar es el definido anterid;-
mente, con una sal de £6rmula: .
mNRLCOR? o (x1)

donde M es un metal del grupo,Ia o IIa y r! 4 r? son los de-

(d) ciclar un compuesto de f6rmula:

. ArNHZ : (XI1)

sieﬁao n un n@mero entéro de 3 a 5, Q un buen grupo saliente
tal como halgeno, Q'un grupo que activa al grupo carbonilo adyacents
al ataque nucleofilico tal como halbgeno, prefe%iblementé

éloro,Au.—OR8 donde R® es hidr8geno o alquilo C -4+ para for-

1 y R2 forman un ani-

mar un compuesto de férmula (I) donde R
llo de lactama de 5 a 7 &tomos.
La acilaci6n del compuesto de f£6rmula (VIII) puede

llevarse a cabo con un haluro de &cido de férmula RZCO—X, don

.,
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 sis" 1968 por Fieser y Fieser, etc.).

de X es cloro o bromo y R2 es el definido anteriormente, en

présencia de un aceptor de protones, como piridina o trietil-|

amina, en un disolvente inerte como benceno. La acilacién .
también puede llevarse a cébo calentando el derivado alqui-
iico con un anﬂidfido de'acido‘ancuédo, (R2C6)20;.en un di-
solventéinerté_ ' .

Los expertos en la técnica observar&n inmediatamente

‘que puede utilizarse una amplia variedad de otras condiciones

de aciiacién (Yéase,'por ejemplo, “The Chemistry of Anmides"
1971 pér'A.J; Beckwith; "Survey 6f Organic Synthesis" 1970
por Buehlér'y Pearson; "O;ganicianctional Grod; Prepard-
tions" l?é8 por Sandler y Karo:'“Reggents for Oxganic.Sthhé-

s .

Los compuestos de f£6rmula (IX) pueden ser alqullados

,dlsolVLendo la amida en un disolvente polar anhidro 1nerte,

adecuado, como dlmetllformamlda, formando una sal de metal

alcallno de la misma con un hidruro de metal alcallno; ntefe- .

riblemente ‘hidruro sédico Y dﬁspués tratando la sal cen up

.
-

'agente alqullante de f6rmula Rl 1 donde X1 es un atomo reac-

'0

“tivo tal como un &tomo de halégeno o un_ grupo reactlvo como

Aun"grupo alqullsulfato.

\_ Pueden utilizarse agéntes alguilantes - y condicio-

nes de la reaceién de alqu:lacxén distintos de los antes lndi

cados, siendo la naturaleza de estos flcilmente evidente a

los expertos en este campo.

Los compuestos de fdrmula XI pueden ser éreparadas
por reaccién de una amida de férmula HNR1COR2 con butil-litio
en atmdsfera de gas inerte'como nitr6geno, en un disolvente

inerte como tetrahidrofurano, preferiblemente en presencia

de un agente quelatante tal como tetrametiletilendiamina o
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‘ser reallzada en cond1c1ones basicas, en presencia de una ba-|

se no nucleofillca. La reaccifn del derivado c1clopropllcar-

.herse a partlr de las correspondlentes aminas de £érmul:a.

w-haloacilo apropiado.

| o pueden ser preparadas por modificacifén de métodos conocidos

_de sintesis.

cuando:

diazabiciclooctano, Preferiblemente se produce la sal a tempe
raturas bajas, por ejemplo por debajo de -10°C.

La reaccibn (c) puede ser efectuada haciendo reaccio-
nar los compuestos ﬁé £f6rmulas (X) y (XI) en un disolvente
inerte adecuado cémo tetfahidrofurano, opcionélmente en pre-
sencia de un- catallzador como cobre O una sal del mismo.

La cmcla016n del derivado de fb6rmula (XII) puede

bonillco forma la ‘lactama de férmula (I) conteniendo 5 &tomos
A Y
en el anlllo.

' Los derivados de férmulas (VIII) y (IX) pueden ohte-

ArNH, por t&cnicas corrientes de alquilacitn o acilacifn. El
derivado w=haloacilamino de férmula (XII) puede obtenerse

por reaccidén de la amina de f6rmula ArNH, con un haluro de

Las aminas de fbérmula {\rNH2 son compuestos conpcidos

N -
"

Los_coﬁpuestos intermedios de férmula (IX) excepto

(a) Ar .es 1,2,4~- tladiazolllo no sustituido o sustituido con
alquilo Cl 4,’c1cloalqu110 C3 10 © fenilo opcmonalmente

sustituido y R?

es alquilo Cig © haloalqullo Cig ¥
(b) Ar es 1,2,4-oxadiazolilo ‘sustituido con fenilo y R2 es
. aquilo Ci-gr

son productos nuevos y constituyen otro aspecto de la inven-

cibén.

De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, se pro-
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‘op01onalmente sustituido este nficleo heteroarilo con formilo,

rarilico y donde R1 es alquilo Cl 10° alquenilo 02 6’ alqulni—

'de lactama de 5 a 7- étomos en el anlllo, asociado con un vehi

i culo del mlsmo farmaceutlcamente aceptable.

-10 —

porciona un preparado farmacgutico que comprende un derivado

hettercarflico de f£6xrmula:

Ar-blx-gl‘ ' (XII1)

Ccor?
donde Arvrepresenta-un nicleo heteroarilo de 5 miembros que
contiene como. ﬁn:.cos heteroatomos dos. 5tomos de nitrégeno y

otro- heueroﬁtomo selecc;onado entre oxigeno o azufre, estando

carbox1lo, hidroxl, hldro lalqullo C 1-47 haloalguilo C1_4,-
alguilo 01_4, 01cloalqullo C3-lQ' aciloxialquilo C3_6,'fénilo

opcionalmente sustituido o halégenb, estando unido el.griupo

1

acilamino ~NR'COR? a. un étomo'de carbono del nficleo hetaro-

lo C3 67 alcox1alqu110 C2 6 carboxialquilo C2 6’ haloalqullo-

l 6! cicloalquilo C3 107 c1cloalqu11(c3 10)alqullo(c 6"

fenilalqguilo C1~6 opcionalmente sustituido o fenilalguenilo

Cz_é opcionalmente sustituido y R? es alﬁuilo Ci-g’ ha@oé}qui

~1o Cl 6 alquenllo C,. 6’ c1cloa1qullo Cy_10’ clcloalqull(c3d0 o

alqullo(C 6), fenllo opcionalmente sustltuido, fenllalqul—

lo C1 g opcionalmente sustituido o fenilalquenilo Colg opclo~

nalmente sustltuido, o bien Rl y R2 unldos forman un anillo

Los preparados farmacéuticos preferidos.comprenden
compuestos de f£érmula (I).
. Se ha demostrado que los compuestos de fdrmulas (I) y
(XIII) son Gtiles en el tratamiento profiléctico y terap&uti-
co de las enfermedades de hipersensibilidad inmediata tales

como asma y en el alivio del status asthmaticus. Los compues-

tos son poco téxicos.

a0

R TRPYANT AT ek
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.da, cépsulas de.gelétina blanda y dura, supositorios, solu-

:se composiciones en forma de dosis unitarias, conteniendo

o 1300 mg/kg.al dia, preferiblemente de 0,5 a 20 mg/kg de ingre-
og -

'(I{ o (XIII) realmente administrada serd determinada por un

a administrar y la eleccién de la via de adminiétraciﬁn Yy

11

Los compuestos o preparados de esta invencidn pueden
set administrados por las vias oral y rectal, tGpicamente,
parenteralmente, v.g. por inyeccibn y por infusién intra-ar;
terial continua o diécontinua,‘en forma .de tabletas, pildo~
raé, tabletas éubélinguales, papelillos sellos, elixires,
suspensionés, aerosoles, unguentos, por ejemplo conteniendo

de 1 a 10 % en peso del compuesto activo en una base adecua-

ciones y suspensiones para inyeccidn en medios fisiolbgica-
mente aceptables y polvos envasados estérilmente, adsorbidos
sobre un material de sopoxte para preparar solucioneg.para

inyeccién.. Ventajosamente, para este fin, pueden proporcionarj-

preferiblemente cada dosis unitaria de 5 a 500 mg (de 5,0 a
50 mg en el caso de la administracidn parenteral, de 5,0 a
50 mg en el caso de las inhalaciones y de 25 a 500 mg ép él
casb de la administracidn oral o rectal) de un compueéﬁp'de

f6rmulas (I) o (XIII). Pueden administrarse dosis de 0,5 a
\

diente activo, aunque, naturalmente, se sobreentiende f&cil-

mente’ que la cantidad de compuesto o cémpuestos de férmulas

médico, a la.vista de todas las circunstancias relevantes ta-

les como el estado en tratamiento, la eleccidn del compuesto

por lo tanto, el intervalo de dosificacidn antes preferido
no se éretende que limite el alcance de esta invencién en mo-
do algunb.

En esta memoria, la expresidn"dosis unitaria" se uti-

liza en el sentido de una unidad fisicamente discreta que conf
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‘ralmente en mezcla con un diluyente farmacéutico para el mis-]

1o menos una fraccién tal como la mitad o una cuarta parte de

.do con un vehiculo, o diluido con un vehiculo, o} 01rcdhhado

activa. - o ’ - TR
N " v

pueden ser empleados en las composiciones farmacéuticas de es|

ta -invencidn son la. lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbmtal,

blanca, caolin, didxido de silicio ahumado, celulosa micro-

12 -~

tiene una cantidad individual del ingrediente activo, gene-

mo o de alguna otra forma en asociacién con un vehiculo far-
macéutico, siendo ia‘Cantidéd-de ingrediente activo tal-que
normalmente sé requierenVuna 0.més unidades.péra~una sola

admlnlgtrac1on terapéutlca o tal que, en el ‘caso de unidades

fra001onab1es tales como tabletas rayadas, se requlere por

una-unidad fraccionable para una sola administracién terapéu-[
tica.

Los preparadou de esta 1nvenc16n contienen normalmenw

te por lo ‘menos un compuesto de férmulas (1) o (XIII)’ht claé

o encépsulédo con un vehiculo ingerible en forma de cghs&ia,"
paéelillo,-sello,.sobre u otro envase 0 por un conteneéﬁr'de
un solo uso tal como una ampolla. El vehiculo o diluyents: pue
de ser un material sblido, semisélido o liquido que sirfé’co—
mo vehiculé, excipiente o medio para la sustancia terdpég%icéu'

Algunos ejemplos de los diluyentes o vehiculos que

manltol, propllengllcol, paraflna liquida, parafina blanda

cristalina, silicato célc;co, sillce, p011v1n11p1rr011dona,

alcohol cetoestearillco, almiddn, almidones modificados, goma
ardbiga, fosfato célcicq, manteca de cacao, 8steres stoxila-
dos, aceite de teobroma, aéeite de ér&quida, alginatos, tragap
canto, gelatina, jarabe B.P., metilcelulosa, monolaurato de

polioxietilensorbitano, lactato de etilo, hidroxibenzoato de
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| bifano y alcohol olefilico y propelentes como tricloromono-

-ratos de aluminio, magnesio o calcio, talco o aceite mineral.

se trata con agua, se aléaliniza con solucibn de hidréxido

-una -solucién saturada de bicarbonato sédico y una solucién

saturada de cloruro. sédico, se seca, se filtra y evapora pa-

N-2=-Propenil=N-~{5-metil-1,3,4~tiadiazol-2~il)benzamida

- 13

metilo y propilo, trioleato de sorbitano, sesquioleato de sox

fluormetano, diclorodifluormetanoc y diclorotétrafluoretano.
En el caso de las Eaﬁletas,'puede incorporarse un lubricante
par# evitar 1é adhesién de los. ingredientes pulverizados a
los trogueles y a lé matriz de la miquina formadora ae table~

tas.. Para este fin, pueden emplearse, por ejemplo, los esteé~

- Las formas farmacéuticas preferidas de esta inven-.

cibn séﬁ'cépéﬁlas;-tabletas, supositorios, aerosoles, solu-
ciones inyectables[ cremas y ungiientos.
‘- Los siguientes ejemplos ilustrardn la invencién.-
' : EJEMPLO l

s

N-Metil-N-(S-metil-1,3,4~-tiadiazol~2~il)benzamida

‘Se ‘calientan a reflujo durante 6 horas 6 g (0,046 mo-

les) de 2«{N-metilamino)-5-metil-l,3,4-tiadiazol en 190 mi de

piridina con 9,7 g (0,069 moles) de cloruro de benzoflo,’y.

-
~

después la piridina se evapora a presidén reducida. El residug
. i . .

- .

sbdico y se extrae con cloroformo. El cloroformo se lava con

ra dar el producto del titulo que se recristaliza en etanol.

EJEMPLO 2

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, se prepary
el compuesto del titulo a partir de 2-{N-(2~propenil)amino} -
S-metil-1,3,4~tiadiazol que ha sido preparado por ciclacidn

de 4-(2-propenil)tiosemicarbazida.
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.(b) N—Fenilmetil-N-(5;metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)bencenoacen

_14 _

EJEMPLO 3

N-Benilmetil-N-(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2~-il)bencencacetamidal.

(a) N-(5-Metil-1l,3,4-tiadiazol~-2~il)bencilamina

_Se calientan a reflujo 23 g (0,2 moles) de 2~amino-5-|

metil-1,3,4~tiadiazol y 29,6 ml (0,3 moles) de benzaldehido
en 200 ml de etanol durante hora y media. La solucién se en-

fria a la Eemperatura ambiente y se afladen 11}35.g (6,3 mof'

-'les) de'bqrohidruro'sédico a lo largo de 5 a 10 minutos. lLa

mezcla se calienta a';eflujb durante 4 horas, se trata con,
otros 5 g de borohidruro sédico y se calienta a reflujo du-
rante la noche. Se evapora el etanol, el residuo se trafa

con agua y se extrae con éter., El extracto etéreo se. seca sof

) - - . . ) ' 3 > |
.bre sulfato s8dico, se filtra y se evapora para dar um.aceite
- * 7 3

que solidifica. Este sélido se tritura con &ter, se fi;gié,
se lava con &ter de petr6leo (p.e. 40-60°C) y se trituyta de
. . A

nuevo con &ter y se filtra para dar 30,95 g de N-(5-metii-

-3

-
1,3,4-tiadiazol-2~il)bencilamina, que por recristalizacitn: e“n
. ?

&ter, tiené un punto de fusiéq de 140°C. .

-

tamida

se qalientan a reflujo 15 g (OﬁUBHmles) de N-(5-me-

til~1,3,4-tiadia20172—i1)behéilamina'en 200 ml de piridina

con cloruro de,fenilacétilo; durante 6 horas. La piridina se

separa a presidn reducida y el residuo se trata con agua y

se extrae con &ter. Se seca la solucibn etérea, se filtra y
évapora a sequedad y el residuo se recristaliza en etanol pa-
ra dar el compuesto del titulo, p.f. 128°C.

EJEMPLOS 4 a 6

Los sigulentes compuestos se preparan por métodos si-

milares a los descritos en el Ejemplo 3:
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. i~ furano (THF) agitado conteniendo 2,9 g (0,076 moles) de hidru
20

- 15~

N= (p~Clorobencil) ~N- (5~metil~1l,3,4~tiadiazol~2~il)benzamida

LY

N-:b-Clorofenilmetil—N~(S—metil-l,3,4-tiadiazol-2—il)benceno-

acetamida

N- (p-Metilbencil) =N~ (5-fenil-l,3,4~tiadiazol=2~il)ciclopenta~

nocarboxamida

EJEMPLO ‘7 |

NvHexil—N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol—2-il)bencenoacetamida'

“(a) N-(5-Metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)hexanamida

- _ Se tratan 23 g (0,2 moles) de 2-amino-5-metil-1,3,4-

tiadiazol en'100 ml de tolueno con 50 ml de anhidrido n-hexa-

noico y la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas. El

A -
] producto cristaliza al permanecer en reposo a la temperatura

-abiente durante la noche. Se separa el producto-por filtra-
cidén y se recristaliza en acetato de etilo para dar N- (5-me-
til-1,3,4~tiadiazol-2-il) hexanamida, p.£. 203°C. (20,68 g).

(b) N-(5-Metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)hexilamina

Se afiaden poco a poco 16 g (0,075 moles) de N—(S-me~

til-1,3,4~tiadiazol-2-il) hexanamida a 120 ml de tetrahidro-

ro de litio y aluminio, a una temperatura inferior a 15°C.
La mezcla se aéita y se calienta a reflujo durante 2 horas.
‘Se\enfria la mezcla. en hieléxy se trata con 2,9 ml de agua en
2§ mi de THF seguido dé 2,9 ml de una solucién 2N de hidrdxid
'sédico y 5,8 ml de'agua. bespués la mezcla se trata con "Su~-
percel" y se filtra. El filtrado se evapora par; dar el pro-
éucto del titulo que se recristaliza en metanol acuoso al

50 % (9,5 g), p.£. 101-105°C. |

(c) N-Hexil-N-(5-metil-1,3, 4-tiadiazol-2-il)bencenoacetamida

Se agitan 5,98 g (0,03 moles) de N~(S5-metil-1,3,4~tig

diazol=~2~il)hexilamina en 60 ml de tolueno con 4,59 ml de tri

]
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{dar 8, 03 g del producto del titulo en forma de aceite, p.e.

puesto del titulo en forma sdlida, p.f. 90°C.

tiadiazol dén 70 ml de anhfdrido isobutfrico. La mechaigé.

o ﬁiadiazol—z—il)-2—metilpr0panamida en forma de agujas d@ra@as

- 1l6 .

etilamina y 4,64 g (0,03 moles) de cloruro de fenilacetilo y

se galienta'a reflujo durante la noche. Se afiaden 4,6 ml mis |

de trietilamina y 4 ml mds de cloruro de fenilacetilo y se.
éontinﬁa refluyendo'durante 24 horas mis. La mezcla se evapora
a sequedad, se trafa‘con égua Yy se e#trae con cloroformo. El
extracto cloroférmico se lava con solucidn 2N de hidféxido.sén

dico y con~agua y se seca (Nazso4), se filtra y evapoia para
190°C/0 1 mm. Este se recrlstallza en etanol para dar el com-

EJEMPLO 8 - : sty

N-(5-Metil-1,3,4~tiadiazol-2-il)-2-metilpropanamida- - -

Se tratan 15 g (0,13 moles) de 2-amino-5-metil-1,3,4~]

reaccién se-agita y calienta a reflujo en un bafio de aceite
a 180~200°C durante hora y media. El exceso de anhidrido =e

~
separa por destilacidn a presifn reducida y el residuo sGlido

ot

se recristaliza en acetato de etilo para dar N-(5-metilrl,3,47

A

% .
b

EJEMPLOS 9 vy 10

De forﬁa similar se preparan los.siguientes compuestog:

N—(S*Metll ~1,3,4-tiadiazol- 2-il)butanam1da, p.£. 231-233°C. 8¢

11do crlstallno crema.

N-(S-Metll—1,3,4-t1ad1azﬂ;2-il)heptanamida, 8élido cristalino
crema. - .
EJEMPLO' 11

N-(S—Metll-l 3,4~ tladlazol 2=il)butilamina.

Se afladen poco a poco 1,85 g (0,01 moles) de N—(S-me-
til-1,3,4~tiadiazol-2-il)butanamida a una suspensidn agitada

de 0,38 g (0,01 moles) de LiAlH4 en 25 ml de THF seco a 0-5°C|

-
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“dar un S6lido que -se recristaliza en etanol acuoso para dar

1N-(5-Metll 1,3,4-tiadiazol- 2-11)hept11am1na.

-17 =

en atmbsfera de nitrSgeno. La mezcla de reaccibn se agita y
calienta a reflujo durante 2 horas. Después la solucidén en-
friada se trata gota a gota con una solucién de 0,38 ml de
agua en 3,8 ml de fofseguiGO‘de 0,38 ml de solucidén 2N de
hidréxido sédico, séguidé de 0,76 ml de agua y se agita‘gu—
rante media.hora. Sé filtra la mezcla a través de uné capa

de Supercel y la solucidn se evapora a presifn reducida para

N—(S-metll 1,3,4-tiadiazol-2~il)butilamina en forma de sb6li-|

do crlstallno amarlllo palido, p.£. 100 102°c.

EJEMPLO 12

De forma similax se prepara el 31gu1ente compuesto-

de anhfdrido isobutfrico se separa a presibn reducida'ytel
residuo se destila a 0,3 mm para dar 3,6 g de un aceite (55 %)
p.e. 132°C que da el compuesto del titulo en forma de sélldo

blanco, p.f. 54-~57°C, al enfrlar.

EJEMPLO 13

7 N-Butil-N—(S-métil-l 3, 4—tiadiazol-2—i1)—2—meti;propandmida

Se calientan juntos en un bano de vapor, durante ho~
ra & media, 3 g (0,0175 moles) de N- (S-metll -1,3, 4-t1adlazol-'

2-il)butilamina y 15 ml de anhidrldo isobutirico. El exceso

UT

De forma similar se preparan los siguientes compuesto

EJEMPLOS 14 y 15

N:Hexil-N-(5~metil-1,3,4—tiadiazol—2-il)-2-metilpropammﬁde
21

Es un aceite incoloro, p.e. 152-154°C a 0,5 mm; n
1,5108. Los eépectros RMN, IR y UV concuexrdan con la estruc-
tura.

Andlisis para C13H23N3OS.

Calculado : C, 57,99; H, 8,55; N, 15,61
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diazol=-2~ 1l)but11am1na en 20 ml de benceno con 1,53 ml de

~xillco. La mezcla de reaccifén se calienta a reflujo durante

20

. ,-ﬁm. Los espectros RMN, IR y UV concuerdan con la estructura.

wl8 —

Encontrado: C, 57,81; H, 8,67; N, 15,76 %.

* N~Heptil-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~il)=2-metilpropanamida

EJEMPLO 16

N-Butil—N—(5—metil—l,3,4—tiédiazol—2-ilYciclopfopanocarboxami

Se tratan 1'7 g (0,01 moles) de N~ (5-metil-1,3,4~tia~|"

trletllamlna y 1,15 g de cloruro de &cido c1010propanocarbo~

20 horas.'Después se evapora la solucidn a sequedad y el re-

siduo se trata con -étex y se filtra. La solucibén se laya con

R R ]

agua, se seca y se trata con carbén activo, se filtra Yy eva-

a3 m 0t

pora 'y el residuo se recrlstallza en éter de petrdleo-(40-.

‘h\

;60°C) para dar N~but11-N—(5—met11—1,3,4-t1ad1azol-2e;l)c1clo—

propanocarboxamida en forma de sblido cristalino blanco; p.f.
82-84°C. | ;

BJEMPLO 17

LR )
- ‘ o ®

‘El siguiente compuesto se prepara de forma 51m11ar.

N—But11-N—(5-met11 ~1,3,4~tiadiazol-2 ~ll)c1clopentanocarboxa-

Eiéim . . : . .
Se trata de un aceite incolorb,p.e. ;62—164°C ao,4
~ Anélisis para C13§2iN3OS: .
- caleulado : C, 58,4; H, 7,9; N, 15,7
Encontrado: c, 58)5; H, 7,6; N, 15,9 % -
b EJEMPLO 18 |

N-(5-Metil-1, 3,4-tiadiazol~2-il)~l-metiletilamina

Se tratan 23 g (0,2 moles) de 2-amino-5-metil-l,3,4-
tiadiazol en 700 ml de IPA y 100 ml de acetona con 20 g de
borohidruro sédico, poco a poco y agitando y enfriando. Des-

pués la mezcla de reaccidn se agita y calienta a reflujo du-

T
o

G

.

£

EARSA
5
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-'192-194°C. Este compuesto se prepara por el método descrito

‘diazol-2-il)-l-metiletilamina en 100 ml de plrldlnd‘con_4,l

evapora a sequedad y el residuo se recristaliza en étéf/éter

ﬁ‘; de petrdleo (40~60°C) para dar el compuesto del tftulo en
20

boxamida. Se trata de un s6lido cristalino amarillo, p.f.

-19 -

rante 3,5 horas. Se vierte la solucidn en 3 litros de agua y
se ‘extrae tres veces con éter. Se seca la solucibn etérea, se
filtra y evapora para dar el compuesto del titulo en forma de
sb6lido crema, p. f. 145°C.

EJEMPLO 19

N~(5~Met11 -1, 3 4= tladlazol 2-11)01clohex11amina

Sélldo cristalino blanco (de acetato de,etllo), p.f;

en el Ejemplo 18. = '
' ‘ ' EJEMPLO 20

N~(l—Metlletll)—N-(S-metll -1,3% —tlaulazol 2~1l)benzamlda
\

Se tratan 5 g (0,032 moles) -de N-(5-metil-1,3, 4—t1a—

ml de cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccidn se agita y

calienta a reflujo durante 5,5 horas. Se separa-la piridina

a presibn reducida y el residuo se trata con agua y se extrae

e

tres veces con &éter. La solucidn etérea se seca, se flltra Yy

forma de sélldo cristalino amarillo p&lldo, p.f. 82,5-83,5°C.

De forma similar se preparan los siguientes compuestof:

. \x- C . EJEMPLOS 21¥y 22

N-(l-Metlletll)-N-(S-metll -1,3,4~ tladlazol 2-1l)bencenoace-
: tamlda_

Se trata de un s6lido cristalino de color ante, p.f.

83-85°C. .

N—-Ciclohexil-N-(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-1l)ciclopropanocar-

76,5-78,5°C,




10

16

- 25

30

“147.0 g (0,50 moles) de hidrocloruro de acetamidina y 83,0 g

’ Ja hasta amarillo. Después de la ad1c1on final (unas 5.horas) ,

‘[ds se secan sobre sulfato magnésico. Se evapora el dlsolven-

te para dar un liquldo rojo. El liquido se destila a vac;o

~1,2,4;t1ad1azol.en 200 ml de etanol y, enfriando en un bafio de

-20 —

EJEMPLO 23

(a) 5-Cloro-3-metil-l,2,4~tiadiazol

8 En un matraz de 3 bocas provisto de agitador, embudo’ |

de decantacibn y termometro,‘se introduce una suspensidn de

{0,45 moles) de cloruro de trlclorometanosulfonllo éen 500 ml
de dlclorometano. Enfriando en una baiio de acetona y agltando,
se anade lentamente una solucién de 100 g (2, 50 moles) de hl-

dréxido s6dico en 150 ml de agua, .manteniendo la temperatura

agregado aprox1madamente la mitad de la solucidn, una npeva

adlclon produce un cambio de color ‘de rojo a través de naran-

s Aaan

anp

2

el NaCl precipitado se separa por flltracmon y se lava con

"
‘Q

CHZClz. La fase organica se separa del agua, sacudiendo esta

iltima tres veces con 30 ml de CH2C12. Las soluc1ones en

CH,CL, combinadas se lavan con agua hasta neutralldad y des-

-

para dar 5-cloro~3-met11—1,2,4-t1ad1azol en forma de liquldo
incoloro, randimiento: 27 g (45 %), p.e. 25°C/3,5 mm Hg.

(b) 5~But11am1no 3-metil~l,2,4~tiadiazol -

Se disuelven 27 g (0 20 moles) de 5-cloro-3-metil-

hielo, se agrega a una solucidn etanblica de 44 g (0,60 moles)
de butilamina, se agita a la temporatura ambiento &orante la
noche y se evapora hasta volumen reducido. Por adicién de éoez
se forma un precipitadolblanco de hidrocloruro de butilamina
que se separa por filtraciéo. El filtrado amarillo se lava
con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapo-

ra a sequedad para dar un aceite amarillo que se destila a va-

por debajo de -8°C mediante una placa fria. Después de haber "
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— 21 -

cio para dar 5-butilamino-3-metil-1,2,4-tiadiazol en forma de

101-102°C/0,14 mm Hg.

xamida
Se afiaden lentamente 9,92 g (0,068 mbles) de cloruro
de &cido ciclohexanocarboxilico a una solucidn de 7,0jg UL054

'moles)'dé SﬂmﬂiHMﬁﬁa—3—metil-1,2,4~tiadia201 en benceno se-

I cla se calienta a'reflujo durante hora y media, se enfria y

se lava con. dcido clorhidrico 2N, solucién saturada de hidr6-
gen03carbonatb sbdico y agua; $e seca sobre sulfato magnésico

‘se filtra y evapora para dar un aceite amarillo que cristali-

za al permanecer en reposo. Este se recristaliza dos veces

en éter de. petrbleo 60-80°C para dar cristales blanquecin@s

de N-(3-metil—1,2,4-tiadiazol-5-ili-N—metilﬁéclohexaﬁééarbo—

xamida, rendimiento: 8,23 g (63,8 %), p.f. 96°é. »
EJEMPLOS. 24 a 33

Los siguientes compuestos se preparan por métodos si-

.. N~(3-Metilf;12;4-tiadiazol-5-il)~N-butil-2-meti1propanamida,

p-e,115-117 °C/0,1 mm Hg.
. ‘5g‘ Andlisis para di1H19N3OS:
Calculado : C, 54,74; H, 7,93; N, 17,41; 0, 6,63;
s, 13,28 ’ ‘
_ Encontrado: C, 54,64; H, 7,97; N, 17,37; 0O, 6,48;
) s, 13,36 3. |

N-(3-Metil-1l,2,4~-tiadiazol-5-i1)-N-butilciclopropanocarboxami

liqhido amarillo p&lido, rendimiento: 29,9 g (87,2 %), p.e. |

() N-(3-Metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-N-metilciclohexanocarbo-

co conteniendo 6,87 g (0,068 moles) de trietilamina y la mez-|

4

Ha

p.£. 43°C.
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—-22 —

N~ (3-Metil~1,2,4-tiadiazol~5~il) ~N-butilfenilcarboxamida, p.f

77°€C.

N-(3—Ciclobutil—1,2,4—tiadiazol-5-i1)-N-octilciclooctanocar-'

boxamida.

N—(3-Metil—1,2,4-tiadiazol—5-il)-N-metilfenilacetamida,p.f.‘

86°C.

N~(3~Met11—1 2 4~t1ad1azol 5-il)~-N-2 —propenllacetamlda, p. f.

61°C. .

N-(3-Met11 -1, 2 4- tladlazol 5—11)—N—metll-z—metllpropanamlda,

P £. 54°C,

N-(B-Metll 1 2, 4-tiadiazol- 5-11)-N-n-butll-n-hexanamlda, p.e.

ﬂv»-1-:

4 130~ 135°C/0 15 mm Hg, purlflcado por cromatografia en columna.

.',\'\.

Anéllsls para Cl4H25 3OS. ' ,

Caléulado : C, 59,33; H, 8,89;.N, 14,83; 0, 5,65;
s, 11,31 &

Encontrado: C, 59,39; H, 8,82; N, 15 19; 0, 5, 87 3

N-(B-Metll 1,2,4~ tladlazol -5 il)-N 2-propenilfen11acetum1da,

p.f. 70°C. \ ~

| N=(3-Metil-1,2,4-tiadiazol~5~il) -N~2-propenilciclopropanocar=-| -

boxamida, p.f. 76°C.

EJEMPLO 34

3-Fenil-5—triclorometil—l;2,4-oxadiézol

.. Se afaden 154,519'(0,5 moles) de anhidrido tricloro-

acético a una solucidn agitada de 34,0 g (0,25 moles) ‘de ben-

zamidoxima en 160 g de &cido tricloroacético seco en un bafio

de aceite a unos 60°C. La mezcla de reaccién se calienta a
120°C durante 20 minutos y después de enfriar se'vieffe .
eﬁ 400 ml de agua de hiélo{ Se separa lg '‘capa orgédnica, se la
va con agua y se recogé en 500 ml de teéracloruro de carbono

y se neutraliza lavando con una solucidn saturada de NaHCO5.

At s Taw T
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~carbono, se destila el producto, p.e. 118°C/0,07 mm Hg.

S .
| un bafio de aceite, 110°C/0,5 mm Hg. Por recristalizacidn en

éter de petrbleo 60-80°C se obtiene el compuesto del  titulo

amino-3-metil-1,2 4—oxad1azol y 4,75 g (0,033 moles) de anhi—

[_drldo butfrico en 30 ml de tolueno durante 3 horas. Después

con- una solucién saturada de NaHCO, Yy se seca éqbre MgS0,. El

-23 -

Después de secar sobre MgSO, y evaporar el tetracloruro de-

EJEMPLO 35
'De forma'siﬁilar se.pfepara 3-metil-5~-triclorometil-
1,2,4-oxadiazol. ‘
EJEMPLO 36

" -5~Butilamino-3-metil-1,2,4-oxadiazol

'Se afiaden 43 g (0,21 moles) de 3-me£il 5~triclorome-
til~1, 2 4-oxad1azol a 46 75 g (0,63 moles) de n~butilamina ’

y se aglta a la temperatura amblente durante la noche. T-‘l ex-

ceso de amina se sapara a vacio y el residuo se destila en

en forma de placas blancas, 26 g, p.f. 62-65°C.

EJEMPLO 37 L

N-n—Butil—N—(3—metirl,2,4-oxadiazol-5—il)cn-butan@mida

Se calientan a reflujo 4,2 g (0,03 moles) de -f -butll-

de separar el tolueno a vacfo, el residuo se calienta a refluf
jo ‘en 60 ml de metanol con algunas gotas de trietilamina du-

rante una hora. El netanol se evapora a vacfo y el residuo se

recdge en CHZCIZ, se lava dos veces con HCl 2N y dos veces

ppoducéo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (120_g)'y se eluye coh’>é£er de petr6leo 40-60°C auﬁen»
tand& la polari&ad del disolvente hasta 10 % de éter/&ter de
petrbleo. Se combinan las fracciones y se destilan en una bafig
de aire Kugelrohr a 119°C/3,3 mm Hg.

Anélisis para CqqHigN30,:




10

- 15

20 "

.28

30

Calculado : C, 58,64; H, 8,50; N, 18,65; 0, 14,20 %

cr

Encontrado: C, 58,78; H, 8,30; N, i8,40; 0, 14,18 %;.-

EJEMPLOS 38-44

Los 51gu1entes oxadlazoles -se preparan utilizando el
método descrito en el Ejemplo 37.

N-Etil- N-(3—met11 ~1,2, 4—oxad1azol ~5-il) 2-metllpropanam1da,_

p.e 2°C/3 0 mm Hg.

.Aqél;51s para CgH,gN,0,: -
‘~ Calculado : c, 54,80; H, 7,66; N, 21,30; 0, 16,22

Encontrado~ c, 54 68; H, 7,46; N, 21,14; o0, 16, 33 8

-‘\—--\

N-n-Butil-N- (3~met11 -1,2, 4—oxad1azol —5~-il)acetamida, ligui-

2 e v a0

do, 1,4748. T

n20' . : - Lo . a:ﬁ.

“N-Butil-N-(3~-metil-1,2,4~oxadiazol~5- il)—2-met11propanamlda,

-
"A

p.e.. (temperatura del bafio de aire) 98°C/1,5 mm Hg. ..

s =1
-

Andlisis para CqqHy N30,
calculado : C, 58,65; H, 8,50; N, 18,66; 0, 14,20 %
- L.

Encontrado: C, 58,49; H, 8,22; N, 18,40; 0, 14,18 %

u
.0

N~n—Butil-N-(3-metil-l,2,4-oxadiazol-5—il)hexanamida

Andlisis para C13H23N302:
Calculado : C; 61,63; H, 9, 15 N, 16 ,58; 0, 12,63
Encontrado c, 61, 89, H, 9,39: N, 16,33; 0, 12,65 %

N—Etil~N—(3—fen11—1,2,4—oxad1azol- —11)—2—met11pr0panam1da,

p.£. 48°C.

AN—Bﬁtil—N-(3-fenil-i,2,4-bxadiazol—5-il)—2-metilpropanamida,

p.e. 140°C/7 mm Hg, temperatura del bafio de aire;
An&lisis para Q16H21N302: '
calculado : C, 66,88; H, 7,37; N, 14,62; 0, 11,14
Encontrado: C, 67,07; H, 7,38; N, 14,38; 0, 11,06 %

N-Etil-N-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5~il)-n-butanamida, p.f.

74°C
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EJEMPLO 45

N-n-Hexil-N~ (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) acetamida.

Se disuelven 4,6 g (0,025 moles) de 5-n-hexilamino=-3-

'imetil-1,2,4-oxadiézdl en 25 ml de anhidrido acdtico, se calien

ta a reflujo duraﬁte'3 horas y después se evapora a sequedad

- la vacio. El residuo se recoge en 50 ml de CHél3 y se lava dos

" lveces. con HCl 2N y dos veces con una solucifn saturada de

Ncho3 y’;é égca sob%e Mgso, (p.e. 113-114°C/1,0 mm Hg) .
}An&lisis'para'CliﬂlgNBOZ:
éé;culadp :-C, 58,64; H, 8,50; N, 18,65; O, 14,20
EnFontrédpz C, 58,66; H,‘8,76} N, 18,57; 0, 14,48 % f
EJEMPLO 46 . .
El sigﬁiente oxadiazol se preéara de forma similar a
la descrita en el Ejemplo 45. o

s

N~(3~Me+11-1 2, 4—oxadiazol 5- 11)—N—2~propen11acetam1da, p e.

2°C/l 5 mm Hg, temperatura del bano de aire.

-

An&lisis para CgHy N30, 5
Calculado : C, 53,02; Q, 6,12; N, 23,19; O, 17,65;%
Encontrado: C,v52;78; H, 5,90; N, 23,03; O, 17;69 %

EJEMPLO 47

... IN-(3-Metil-1,2,4-oxadiazol~5-il) =N~ (4~metilfenil)metilamino-

N - -ciclopropéﬁocarboxémida

\: Se anaden gota a gota 3,45 g (0,033 moles) de cloruro
de écldo ciclopropanocarboxflico a una- solucién de 6 1l g (0,03
moles) de 5—(4—met11fen11)metllam;no-B-metil-l,2,4—oxad1azol

y 3,45 g (0,033 moles) de trietilamina en benceno seco, mante-

nigndb la temperatura por debajo de 10°C. Después de la adi-~

“fcibn, se deja que la temperatura llegue a la ambiente y a con-|

tinuacién se calienta a reflujo durante la noche. Después de

enfrfar la mezcla de reaccidn se lava dos veces con HCl 2N y
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'xamida, nge 1,4882f. . . 0

: N—Hexil-N-(3-metil-1,2,4—oxadiazol-5-il)ciclgpentanoca:boxaj

26_

dos veces con una solucién saturada de NaHCO3 y se seca So-

bré MgSO4 y se trata con carbbn activo. El producto se purifi

ca por cromatograffa en columna de gel de silice (110 g), -

eluyendo con étet dé petr61é0‘40—60°c aumentando la polaridad| @~

hasta 10 % s de éter en Eter de petrbleo. El compuesto del. ti-

tulo recrlstallza en éter de petrbleo. 60~ 80°C en forma de agu

jas blancas, p.£. 49 5-50,5°C.

EJEMPLOS 48-59 . . _ .

. Los siguientes oxadiazoles.se preparan por el procedi

miento dél‘Ejemplé‘47

N—Metll—N~(3-metﬁl -1,2, 4-oxad1azol 5-il)benzamida ,» p.£, 74°C

Vese e

N—p—ButiL~N—(3—metil—1,2,4roxadiazol~5dil)ciclopropanpparbo-

mida, p.e. 121°C, 1,4 mm Hg (temperatura del bafio de aire).
Andlisis para C,gH,eN.0,: . - L
Caleculado : C, 64,48; H, 9,02; N, 15,04; o, 11,52

Encontrado: C, 64,76; H, 8,86; N, 14,82; 0, 11,52 % -

' N-Hexil-N-(3-metil—1,2,4—oxadiazol-5-i1)ciclohexanocarboxamida,;

p.e. ;57°C/1,5 mm Hg (temperatura del bafio de aire).’

| Andlisis para 016H27N302.

Calculado : 'C, 65, 49; H, 9, 27 N, 14,32; o, 10,9,
Encontrado: C, 65,58; H, 9 05 N, 14,19; o, 16 95 %

NwHexil-N—(B-metll l,giﬂ*oxadlazol 5—11)benzamida, p.e. 126°C/

0,2 mm Hg (temperatura del bano de aire).
Andlisis para 016H21N302: _
calculado : C, 66,87; H, 7,36; N, 14,62; 0, 11,13
Encontrado: C, 66,85; H, 7,35; N, 14,58; 0, 11,27 %

N-(3-Metil-1,2,4~oxadiazol-5~il)-N-2-propenilciclopropanocar-

boxamida, p.e. 120°C/10 mm Hg (temperatura del bafio de aire).

« b

i e SENTLD
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] 75°C,

‘. N—(4-Metox1fenll)met11-N~(3-met11~1 2,4~oxadiazol-5~ 1l)c1clo—

,hexanocarboxamlda,_p.f. 70°C.

N~ (4-Metoxifenil)metil-N-(3-metil~1,2,4-oxadiazol=5~1il) ~2-me-

: N-(4—Met11fen:l)metll—N—(3—met11 1 2 4—oxad1azol 5-11)c1clo-'

‘:propanocarboxamlda, p.£. 50°C,

100°¢C dur&nte la noche. Después de enfrfiar se afiaden 60 ml de

A:metanol y algunas gotas de trietilamina y se calienta a refluy

- 27

N~(3—Metil—1,2,4—oxadiazol—5-il)-N—fenilmetilciclohexanocar—

boxamida, p.£f. 73°C.

N=~{(3~Metil~l,2,4~oxadiazol-5~il)~N~fenilmetilbenzamida, p.f.

N—(3-Met11 -1, 2 4-oxad1azol 5= 11)-N-fen11met11 2-metllpropana-

mida, p.e. 127°C/3 00 mm Hg.

tilpropéﬁamidé, p.e, 118°C a 0,2 mm Hg (temperatura del bafio

de aire). "'1" :

EJEMPLO 60

N- (3-Metil-1,2,4-oxadiazol=-5-il) -N-isopropilamino-2-metilpro-|
. panamida o
, panamica
Se afiaden 7,9 g (0,05 moles) de anhidrido isobutirico

a isopropilamino-3-metil-l,2,4~oxadiazol y se calienta a
!

jo durante una hora. Después de separar el metanol a vacio}
el re51duo se recoge en éter y se lava dos veces con solucidn
saturada de NaHCO3 (p e. 90°C/0 33 mm Hg, temperatura del ba-
fio de aire Kugelrohr) |

EJEMPLO 61

N~ (5-Metil-1,3,4~oxadiazol=-2~il) ~N~n-propilciclobutanocarbo-

xamida

(a) 1~Acetil-4~alil-semicarbazida

Se afiaden lentamente 25 g (0,30 moles) de isocianato de

alilo a una solucifn a ebullicién de 22,2 g (0,30 moles) de
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~ (b) 5—Me£il~2—njptopilaminb-l,3,4—oxadiazol» .

' tll 4-n- propllsemicarbazlda preparada por el método (a)- ant

" rlor con 150 ml de 90013, uurante z noras, hasta que ya no.

'-no, se seca, se filtra y evapora para dar un acelte que se

'lo en forma de liquldo de color rosa que cristaliza- d;‘per—

;’propllamlno-l 3 4-oxad1azol preparado como en (b), con 5 5

'~g (0,05 moles) de ploruro‘de Gcido ciclobutanocarboxflico
.éﬂ ;5 ml de benceno, én.presencia de 4,72 g (0,05 moles) de
triéti;éminé, durante 2\horas. Se filtra la mezcla'g el f£il-

t t?ado se lava con HC1 dilﬁido, solucidn saturaﬁa.de NaHC03

'y agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se eva-

destila dos veces en un matraz Vigreux paré dar el compuesto

28 _

acetohidrazida en 300 ml de benceno seco. La mezcla se ca-

lienta durante una hora con lo que se forman dos capas. Dest

pués se evapora el benceno y el residuo se tritura con &ter

para dar el compuéétp del titu;o'gn forma de s6lido blanco,-.'

p.f. 71-74°C.

Sé“caiienfan a reflujo 35 g (0,22 moles) de la 1-ace~

se desprende més HCl. El exceso de POCl3 se separa con una
trompa de agua y la mecha se vierte en 200 ml-de agua de

hlelo y se neutraliza con NaOH al 50 % hasta pH 7. El acelte

f'rOJO se extrae dos veces con 180 ml cada vez de dlclorometar

-, v

2
z.
£

by WAl Nb, TP S

destlla en un matraz Vlgreux para dar el compuesto del titu-:u~

manecer en reposo formando un sélldo, p.£. 46,5-47,5fc; -

(c) N-(5-Metil-1,3,4~oxadiazol-2-11)-N-n-propilciclobutano-

. \ . -
carboxamida . . SaL T

e

Se calientaa reflujo 6 g (0,04 moles) de 5-metil-2-n-

pora el disolvente pafa dar un liquido pardo rojizo que se

del titulo en forma de liquido ligeramente rosiceo, p.e.

110-111°C/0,27 mm Hg.




o : 1 ' EJEMPLOS 62 a 69

H Empleando el procedimiento descrito en el Ejgmplo 61,

se preparan los sigulentes oxadiazoles:

N-(S-Metil 1,3, 4~oxad1azol =2=1il) -N-n-propil-2-metilpropana-
5. mida, p.e. 85-87°C/0,4 mm Hg. '

1N—(5—Métil-1,3,4éokadiazol—2—il)-N-n—propilciclohexanocarbo-

xamida,'ﬁ.ef.izo-121°c/o 2 ©m Hg.

N T N-(S-Metll -1, 3 4-oxadiazol-2-i1) -N-n-propilciclopentanocar-

'_boxamlda, p.e. 110-112°C/0,01 mm Hg.

10 N-(S—Metll—l 3,4-oxadiazol- 2—11)—N 2-propenil- 2—met11p10pa-

namlda, p e. 93°C/0 18 mm Hg.

N—(S Metll 1,3, 4-oxad1azol 2~11)-N~ ~propen11 2—c1010penta-'

:

s
"
-
"
¥
o
.l\
3
3
¢
4
b

nocaxboxamidaf p.e. 114-116°C/0,12 mm Hg.

7

N~(5-Metil?l,3,4—oxadia201-2—il)—N—n-hexil-n-hexanamida,'p.a.,,

et b 0 it S
,
¥

18 116°C/0,1 mm Hg. .

: N-(S-Metll ~1,3,4~0oxadiazol-2 -11)-N-n—but11 2~metllpropanam1-

da, p.e. 82-84°C/0,1 mm Hg.

‘N- (5=Metil-1,3,4~oxadiazol-2~il) ~N-n-butilacetamida, r.e.

i

_ '82-84°C/0,1 mm Hg.
20 EJEMPLO 70
% -.j' -7 §.7 .7 El siguiente 1,2,4-oxadiazol se prepara por un nétodo

' similar al descrito en el Eﬁemﬁlo 37.

Ne-n-Hexil-N- (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) ~2-metilpropanamidh,
p-e. 90°C/1,1 mm Hg. '
T 25': . ‘ - Andlisis para Cl3ﬁ2$N302:

B Calculado : C, 61,63; H, 9,15; N, 16,58; 0, 12,63
o Encontrado: C, 61 47; W, 8,98; N, 16,84; O, 12,70 %

- . EJEMPLOS 71-73

Andlogamente, empleando el procedimiento descrito en

j - 30, _general en el Ejemplo 47, se preparan los siguientes oxadia-
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-'p e. 104°C/1 5 mm Hg

':‘p.e. 71°C/0 055 mm Hg.

p.f£. 72°C. Se preparé por el procedimiento indicado’én'el

N-(3-Metil~1,2,4-tiadiazol-5-il)-N-hexilacetamida, p.f. 38°C

‘N~ (3-Metil-1,2,4-tiadiazol-~5-il)~N~hexilfenilacetamida, p.f.

- 30.

zoles:

N-hetil—N—(3—metil-l,2,4—oxadiazol-5-il)ciclohexanocarboxafi-

mida. _
Andlisis para c11Hl7N302:

Calculado . c, 59,17; H, 7,67; N, 18,82; 0, 14,33

, Encontrado , 59, 0s5; H, 7, 59; N, 18,41; 0, 14,73 5.

N—(3-Met11 ~-1,2, 4-oxad1azol-5-1l)-N—2-propen11heptanam1da,,'

..Anallgls para Cq3Hy1N40,:

»Calcuiado': c, 62,12; H, 8,42; N, 16,71; 0, 12,73
. .'.v
Encontrado. Cc, 62,16; H, 8,20; N, 16 54; 0, 12,863 %.

T eae 0&

N~(3—Metll -1,2,4~ oxadlazol-s—ll)-N-n—butll 2-et11butanam1da,

“’
Anélls1s para Cj4Hy3N40,: .

o

Calculado -+ C, 61,63; H, 9,15; N, 16 59, 0, 12,63
"Q--"
Encontrado: C, 61,46 H,-8,90; N, 16,57; O, 12,47 %

>

N~ (3-Metil=-1,2,4~tiadiazol~5-il) -N-fenilmetil-n-hexanahida,. |

Ejemplo 23.

EJEMPLOS 75 a 77

dos;similarés.allos empleados en el Ejemplo 23:

57°C,

N-(3-Metil~-1,2,4-tiadiazol-5-il)~N-fenilmetilfenilacetamida,
p.£. 134°C.

EJEMPLOS 78 a 86

Los siguientes 1,2,4-oxadiazoles se preparan por méto-r

Los - siguientes 1,2,4-tiadiazoles se preparan por métot

L

I L
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.N*Buti”~nej3—met11-1 2, 4-oxad1azo] ~5~11) 4-clorofenllcarbo—

XN*B tiZ~N~- (3-met11~1 2,4~oxadiazol=5 ~1l)-4~metox1fen11carbo-

© | p.e. 70°c/0,01 mm Hg.
20 )

. Encontrado: C, 63,54; H, 8,55; N, 15,60

‘N*Buﬁii-n~(3-met11-1,2,4-oxad1azol-5-1l)c1clobutanocérboxa—

- N~ (3-Metil-1l,2,4~0xadiazol~5-11) -N-propil-2-metilpropanamida,

dos simdlares al utilizado en el Ejemplo 47:
Niﬁutii»n~(3-met£kl,2,4—oxadiazol—5—il)—fenilcarboxamida.

Andlisis para Cy,H;oN30,5:
Calculado : c,f64 84; H, 6,61; N, 16,21;.0, 12,34

Encontrado. C 65,09; H, 6,35; N, 15, 99, 0, 12 07

xamida.

(‘.». L .
Angllsls para C14H16C1N302.
Calculado : C,.57,24; H, 5,49; Cl, 12,07; N, 14,30;-

‘.0, 10,89 ,
Encontrado: ¢, 57,45; H, 5,63; Cl, 12,07; N, 14,14;

o, 11,17 -

xamlda, p.e. 105°C/0 015 mm Hg.
An&lisis para 015H19N3°3' | e

Calculado : C, 62,27; H, 6,62: N, 14,52; 0, 16,59

Encontrado: C, 61,99; H, 6,47; N, 14,42; 0, 16,74

N*Buti‘-N-(3-metil—1 2, 4—oxadiazol-5—il)ciclohexanocarbbxamiéa

An&lisis para C14 23N305:
Calculado :t C, 63 37, H, 8,74; N, 15,84

mida, p a. 67°C/0 02 mm Hg.
" Andlisis para CJZH19N3O2
Calculado : C, 60,74;‘H, 8,07; N, 17,71; O, 13,49

Encontrado: C, 60,44; H, 7,88; N, 17,54; 0, 13,21

p.e. 62°C/0,15 mm Hg.

Anflisis para C N,0,:

1081793
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Calculado : C, 56,85; H, 8,11; N, 19,89

&

] Encontrado: C, 56,93; H, 8,14; N, 19,64

N-Butil-N-(3-butil-1,2,4-oxadiazol-5~il)ciclopropanocarboxa~
mida. .
Anéllsls para C14H23 30,1, o
Calculado : C, 63,37; H, 8,74; N, 15, 84; 0, 12, 06
Encontrado C 63,19; H, 8,51; N, 15, 58 0, ll 82

-'N—Butil-N—(B-—etml 1 2,4-oxadiazol- 5-1l)ciclopropanocarbo-

xamlda, p.e. 65°C/0 01 mm Hg.

An&llsls para 012H19N302
Calculado : C 60 74; H, 8,07; N, 17 71; 0, 13 49

A Encontrado c, 60,50; H, 7 78; N, 17 43 0, 13 19

- N Butll N—(3~01010hex11 1,2,4- oxadlazol 5-11)c1clqpropano-

carboxamlda . . . "f*

Andlisis para C;6Ho5N
calculado : C, 65,95; H, 8,65; N, 14,42; 0, 10, 93
"Encontrado: C, 66,15; H, 8,83; N, 14,51; O, 1ores

EJEMPLOS 87 a 89 ‘f o

De forma an&loga, por métodos similares a los emplea-

dos en el Ejemplo 60, se preparan los siquientes oxadlazoles

. ~N~Butll-N—(3-etll -1,2, 4-oxad1azol 5«11)-z—metilpropanamlda,

P -2 65°C/0 02 mm Hg.
. ~ Andlisis para Ci2H21N302.
Calculado : C, 60,22: H, 8,85y N, 17,56}_0(.13,37
" Encontrado: C, 59,96; H, 8,68; N, 17,36; 0, 13,22

N-Butil-N-(3-butil~1,2,4-oxadiazol-5-il) -2-metilpropanamida,

g.e; 64°C/0,05 mm Hg.
Andlisis para Cj,H,cN,0,:
Calculado': C, 62,89; H, 9,42; N, 15,72; 0, 11,97

Encontrado: C, 62,65; H, 9,20; N, 15,46; 0, 11,72

S RNERE R
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‘mifla, p.e. 92°C/0,02 mm Hg.

"x;l~N“ﬁ3fmetll-l,2,4—oxad1azol-5—1l)c1clopentanocarboxam1dd.

>;los 51gulentes ingredlentés.

. i ‘ ) _
- en cipsulas de gelatina blanda siendo los componentes prin-

‘cipales de la céscara gelatina y glicerina.

en 1ugar del’ hldrox1anlsol butilado como antioxidante,

N-Butil-N-(3~ciclohexil-1,2,4~oxadiazol-5-11)-2-metilpropana

Anélisis para C16H27N302:

;Calculado : Cyp 65 49; H, 9,28; N, 14, 32 0, 10,91
Encontrado. C, 65, 26 H, 9,09; N, 14, 07 0, ll 05

. qu smgulentes Ejemplos 90 a 97 11ustran los prepara~

dos farmacéutlcos que contienen el compuesto activo N-n-he~

. EJEMPLO 90 -

. Pyes =
—————

Se preparan cdpsulas de gelatlna blanda utlllzando

..woun

‘: .::y:i' o o ) Cantidad (mg/-

cépsula) -
Compuesto actmvo 30
Hidroxianlsol butllado B.P. _ » 0,02 f_.
Aceite de coco fraccionado - %:P.C. 70
| 100,02

Los ingredientes anteriores se mezclan e introducen

EJEMPLO 91
Se replte el procedlmlento del Ejemplo 90 a excepcidn

N

de’ que se utlllza una cantldad idéntica de galato de propllo

EJEMPLO 92

Se preparan cépsulas de gelatlna dura empleando los

SLguientes ingredientes:

Cdantidad (mg/

cipsula)
Compuesto activo ' 23

Dibxido de silicio (ahumado) 23

PO’
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‘ingredientes: ' T ’ . . aaa
’ \ . C

compuesto, como sigue:

el

Cantidad (mg/

cépsula)
& ) .
Lactosa . . . 48"
Hldrox1anlsol butllado B.P. 0,02

El hldrox1anlsol ‘butilado se dlsuelve en el 1ngredien

te activo y la soluc;én asi formada se adsorbe en el dibxi-

'Jdo de 5111c1o (ahumado) Después se agrega la lactosa- y se.

-comblna el SLStema. Flnalmente la mezcla se introduce en

cépsulas de qelatlna dura.

. o " EJEMPLO 93 S

“se prepara un ungiiento a partir de los siguiéntéé .

. "

Compuesto activo - -7.1,5 % en peso "-.;:'

Hidroxianisol butilado B.P. 0,02 %'en’peso "3‘

Parafina blanda blanca c.s. hasta 100 % »-131_

El ﬁidroxiénisol se disuelvelgn la baréfina'fgééida
Yy déspués se.agrega el compuesto activo y se deja eﬂfxgér la

mezcla. : ey

EJEMPLO 94

Se prepara una crema tdpica que contiene 1,0 % del

N Coméueéto activo - . 1,0
“ Cetomacrogol iooo‘ o 3,0
Alcohol cetoestearilico - 11,5
Parafina liquida . ' 9,0
Hidroxianisol butilado'B.P. ' : 6,02
Agua destilada hasta 100,6

El compuesto se mezcla con el hidroxianisol y se sus-

pende en la parafina liguida. Se agrega el alcohol cetoestea-

~rilico y la mezcla se calienta a 70°C con agitacifn. Se di~
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suelve el Cetomacrogol 1000 en 60 g de agua calentada a 70°C}

. Despuds el alcohol cetoestearflico y la mezcla de parafina -
'l dq.Cetomacrpgol’lObO con agitacién.y se continfia agitando
..peso deseado con ?gua Y sSe pasa por un molino coloidal de

" (0,381°mm) . .

| del compuesto como sigue::

posible de calor. Después la mezdla se vierte en molééé_pa-

. A I  de ellos 25 mg o 50 ﬁg del compuesto activo.
T 20,‘, “

|g£§dientes=
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liquida y compuesto activo se vierten en la solucidn acuosa
hasta que la crema estd fria,. Después la crema se lleva.al
acero ihdiidable colocado a una separacidén de 15/1000"

" "EJEMPLO 95 .

: Se preparan supositorios que contienen 25 y 50 mg
' -qupuésto activo : .. 2,54

Base de'Henkel 97,5 ¢

El compuesto activo se mezcla con la base de Henkel
que ha sido previamente fundida empleando la minima cqﬁtidad
ra ‘supositorios de una capacidad nominal de 1 g o 2 g &

voluntad, para producir supos;torios que contienen cada uno

EJEMPLO 96

o _Be prepara un aerosol conteniendo los siguientes in-

}g- . Cantidad por ml
" Compuesto activo ' , 10,00 mg
* Propilenglicol ' ' 10,00 ng,

Dicloxotetrafluoretano (Propelen-
te 114) 550,00 mg

Diclorodifluormetano (Propelente -
12) 830,00 mg

El compuesto activo se mezcla con el propilenglicol

y la mezcla se agrega al Propelente 114, se enfria la mezcla
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"Als mismo tiempo se introduce en un segundo disposit;vo'llené

_do dlSPOSlthO llenador, seguido de la cantidad requerida de

la.solucién se adsorbe en la’celulosa microcristalina. Esta

mezcla el estearato magnésico Flnalmente la mezcla se com-

36

entre -15 y -20°C y se transfiere a un dispositivo llenador.

dor una mezcla de Propelente 114 y 12, previamente enfriado

entre -15 y -20°C. 'Se'introauce en. un envase de. acero inoxi-|.

dable uha cantidad medida de propelente procedente del.segun

material del prlmer dispositivo llenador. Después se. agustan

-'las unidades de vélvula y se cierra el envase herméticamente.'

Estas unldades de vdlvula estén prov;stas de un disposjitivo

2%a9y

dosxflcador de manera que mediante un sencillo accionamiento|

.....

puesto activo. . )

7. L]

Se prepa“an tabletas empleando los 51gu1entes compo-'

lQl'.

nénte,. | o
Compuesto acﬁivo : Ed ;_'10;00 mg ?:.{
Celulosa microcristalina. 250,00 mg ";3
.Carboximetilalmiddn 86?ico 25,00 mg .
Egtearato magﬁésiCQ 3,00 mg
HldrOXLanlSOl butllado B P. 0,002 mg .

©El hidrox1anlsol se disuelve en el compuesto actlvo y
se mezcla con el carboximetilalmidén sédico y después se

prime para formar tabletas.
En los Ejemplos 90 a 97 anteriores, el compuesto acti-
vo quﬁido utilizado, ﬁe acuerdo con la invencién, puede ser
;ustituido total o parcialﬁente por otros cémpuestos acéivos
liquidos de f6rmulas I o XIII. Si el compuesto activo es un

s6lido, naturalmente habri que realizar las modificaciones

WAL Tus e i rane vt o o wasees
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1 apropiadas.
¢ En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita :-

deber8 recaer sobre las siguientes: -

REIVINDICACIONES

5;, 1._ Uﬁ procedimiento para la preparacién de un com-
.puesto hetero-arilico de.f6rmula: ' o
| o Ar-n-r* M
a donde Ar representa un nfigleo heteroarilo de 5 miembros que

- 10 contiene como Gnicos hetero&tomos 2 &tomos de nitrégenc y

~otro. hetero&tomO'seleccionado entre oxIigeno o azufre. estan-

do opc1onalmente sustituido dlcho nucleo heteroarilo con for
'{'mllo, carboxilo, hldrox1lo, hldIOklalqullO C1 4’ alqullo C1 h v
'c1cloa1qu110 C3 10’ a01lox1alqu110 Cay g fenllo 0pc1onalmen-r
. ls te sustituido o halégeno, estando unido el grupo acilgnlno
S " 4'.Q.' ' -NR]‘COR2 a un &tomo de ca?boho del anlllo heteroarillco y
~;i~ - 'if _ donde Rl es alquilo Cl 10° alquenilo C2 67 alquinilo C2 6!
alcoxlalqullo Co g’ carboxialquilo Co g’ haloalquilo C1 6’

cicloalquilo C3 107 CLCloalqull(C3 10)alqu::.lo(C1 6), fenil-

-ZQ alquilo Cl 6 opc1onalmente sustltuido o fenilalguenilo C2 6

LV
“a

_ ‘ fopcmonalmente sustltuido y R2 es alqullo C1 g haloalquilo
'“‘.- o . 1*6' alquenilo C2 67 c1cloalquilo C3 10, c1cloalqu11(c3 10)-
‘ . alqullq(cl_s)r fenilo opcionalmente "sustituido, fenilalguilo
S o Ci6 opcionalmente sustitufdo o fenilalquenilo C,p_g opcional

"'. asvf mente sustituido; o bien Rl y Rz_unidos forman un anillo de

lactama de 5 a 7 dtomos en el anillo; con las condiciones

de que:
i </{57/cuando Ar es 1,3,4-tiadiazolilo, Rt es alquilo 01_3 v
2 . . .
R” es alquilo C4.9+ haloalquilo C, o, alquenilo C, 5 ©

cicloalquilo 03—6' dicho grupo 1,3,4~tiadiazolilo no puet
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de carecer de sustituyentes o ester sustituido con alquilo
1 5 o halégeno; _

(b) cuando Ar es 1,3,4-tiadiazolilo sustituldo con un grupo

‘alquilo 01_4 y R® es triclorometilo, gt no puede ser alquilg
01—6 e alquenilo.02_6;

(¢) cuando Ar es 1,3,4-tiadiazolilo sustituido con metilo

v B! es p-bromofenilé, R? no pusde ser metilo y

(a) cuando Ar es .1,2,4-oxadiazolilo sustituido con fenilo,

r: no puede ser metilo o bencilo cuando R® es metiloy -

cuyo procedimiento consiste en: L
acilar un derivado alquilico de férmula: ..
awert . (I ., -

o
K

donde Ar y R' son los definidos anteriormente con un -deriva-
do acilante del 4cido de férmula R°COOH, donde B> es el de-
finido anteriormente, en un.dlsolvente inerte y en presen-
tia opcional de un aceptor de protones. N

2. Un procedimiento segﬁn la reivindicacién i, don-|
de el'nﬁclqo heteroarilo Ar e§té opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado entre algquilo 01_4, cicloalguilo
03;8 y fenilo; R es alquilo Ci_ g alguenilo 03-6’ cicloal~
quilo 03-8 o bencilo opcionalmente sustituido con haldgeno,

_— . 2 s .

alqgllo 01_4 0 alcoxi 01_4 -y R es alquilo cl~8’ cicloaal-
quilo C; g, bencilo o fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno o alcoxi G, ,.

3~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde]
el nicleo heteroarilo Ar estd sustituido con un grupo alqui-.
1o C, ,; R* es alquilo C, ., alquenilo C, . o bénéilo y R°
% 1-4 1-6 3=5
es alquilo 05-6’ cicloalquilo 05-6 0 bencilo.

4.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2

0 3,donde el nlcleo heteroarilo es un sistema —l,2,4~oxadi&
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zolilo

-
)

5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO,PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO HETERO-|
ARTLICO. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado.en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y nueve

péginas mecanografiadas.
Madrid, 4 ,jm}nio 1.976
GRIA

BERN4RDO

——
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