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La presente invencibén se relaciona con un procedi-
miento para preparar 5-/1,1-difenil-3-(5- & 6-hidroxi-2-azabi-
ciclo/2,2,2/oct-2-i1)-propil/-2-alquil~1,3, 4~oxadiazoles y sus
derivados O-alcanoilo inferior, de férmula:

N—(R
(1)
c——--—CHQCHg--2 A
s -
¢ LOR!
en la que R es alquilo inferior con 1 a 6 &tomos de carbono;
R!' es hidrdgeno o alcanoilo inferior con 2 a 7 &tomos de carbo-

no; y ~+OR' esth unido a la posicién 5 6.6 segfn cualquiera
de las configuraciones endo o exo.

Compuestos particularmente preferidos y obtenidos
por esta invencidn, son aquellos de £érmula:

CH
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%
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El procedimiento de la invencién para preparar los

compuestos de f£érmula (I) en 1la que R' es un radical alcanoilo
que contiene de 2 a 7 4tomos de carbomo, comprende hacer reaccip

nar un tetrazol de £érmula:
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con un agente acilante adecuado de Fbérmula:

"~

(RCO)20 6 Rcocl (1v)

en donde R se define como anteriormente, en un disolvente orgé-
nico, siendo la piridina un disolvente particularmente preferido;
seguido opcionalmente por hidrdlisis alcalina para producir los

compuestos de formula (I) en donde R' es hidrébgeno.

Los materiales de partida necesarios para el proce-
dimiento de la presente invencidn, pueden prepararse por los si-—
guientes procedimientos:

La reduccidn catalitica de 2~hidroxi~-4-aminobenzoato

de metilo proporciona acetato de 2-cis~hidroxi=4=-cis-aminociclo=-

xano-carboxilato de metilo el cual se calienta entonces para dar '

exo~5-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/octan-3-0ona. La reduccibn de
este compuesto con hidruro de litio-aluminio proporciona hidro-
cloruro de exo-2-azabiciclo/2,2,2/octén-5-01 el cual se hace
reaccionar entonces con cloruro de bencilo para dar hidrocloruro
de exo~2~bencil-2-azabicic101[§,2,g/bctan95-ol. Este compuesto

se oxida con reactivo de Jones para dar hidrocloruro de 2-bencii-
2-azabiciclo/2,2,2/octan~5-ona. La 2-bencil-2-azabiciclo/2,2,2/-
octan~5-ona se basifica con hidrdxido sbdico y se reduce con
hidruro de diisobutil-aluminio para dar una mezcla 6:4 de
endo~2~bencil-2~azabiciclo/2,2,2/octan-5~01 ¥ exo-2-bencil-2-

azabiciclo/2,2,2/octan-5~01. Esta mezcla se trata con 4cido clor-.

hidrico para formar la sal hidrocloruro la cual se cristaliza
fraccionadamente en una mezcla 1:10 (v/v) de metanol-acetona
para dar hidrocloruro de endo-2-bencil-2-azabiciclo/2,2,2/octan~
5-01 con una pureza del 98 %. La desbencilacién de este compuesto
proporciona hidrocloruro de endo-2-azabiciclo/2,2,2/octan~3-01.
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Se ha_ce reaccionar 3—ciclohexend-1-carboxilato con
acido m—-cloropérbenzéico para dar una mezcla de 3,4-epoxiciclo-
hexano-1-carboxilato de metilo cis y trans, que se hace reaccio-
nar con bencilamina para dar endo-2-bencil-6-hidroxi-2-azabici-
clo/2,2,2/octan~-3-ona. Este compuesto se reduce con hidruro de :
litio-aluminio para dar endo-2-bencil-2-azabiciclo/2,2,2/octan~ :
6-01 el cual se desbencila para dar endo-a-azabiciclo[z,a,z]oc-
tan-6-0l. La reaccidn de este compuesto con %cido clorhidrico
proporciona el hidrocloruro de endo;-.z-béncil-?a-angicicloj'a,a,g]-'
octan-6-ol el cual se puede hacer reaccionar con reéctivo de
Jones para dar 2-benc11-2-azab1c1clo/é 2,g]octan-6-ona la cual
se hace reaccionar con cloruro de h:.dr69eno para dar mdroclorum
de 2-bencil-2~azabiciclo/2,2,2/octan~6-ona el cual se puede
reducir con borohidruro potisico para dar una mezcla de endo-2-

o e

bencil-2-azabiciclo/2,2,2/octan~6-ol ¥ exo~2-bencil-2-azabiciclo-
/2,2,2/octan~6-01. -Esta mezcla se separa por c:omatografia'a

baja presidn, se separan in vacuo las fracciones combinadas ade~ -
cuadas y el residuo se disuelve en &ter y se hace reaccionar

con cloruro de hidrégeno para dar hidrocloruro de exo-2-bencil-2-
azabiciclo/2,2,2/0octan-6-01 €l cual se desbencila para dar exo-2-
azabiciclo/2,2,2/0ctan=6=-01. :

Los _compuestos obtenidos por la presente invencién
son fitiles en consecuencia de sus valiosas propiedades .Earmaco-
log:.cas. Por egemplo, di.chos compuestos son potentes agentes
anti-diarréicos tal y como se evidencia por»su capacidad para
irnibir 1a motilidad gastrointéstinal como se indica en los si~-
guientes ensayos: . '

Ensayo de harina de carbén vegetal

El m&todo usado para este ensayo es una modificacién
de 1las técﬁicas anteriormente descritas por Macht' y Barba-Gose,
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J. Amer. Pharm. Ass., 20, 558 (1931), y Janssen y Jageneau,
Je Pharm. Pharmacol., 9, 381 (1957). Los detalles son los si-

guientes:

Un grupo de seis ratones macho Charles River con un
peso de 20-25 g, que previamente habian permanecido sin recibir
alimento alguno durante 24 horas, se pre-trata con los compues—
tos del ensayo administrados oralmente como una solucidn en
agua o suspendidos en metilcelulosa al 0,5 %. Se utiliza un vo=
ilmen constante de 10 ml/kg. Transcurridos 30 minutos desde la i
administracidn de los compuestos del ensayo, los animales son !
administrados con una sola dosis oral de carbdn vegetal que con- '

siste en 0,2 ml por ratdén de 10 % de carbdn vegetal suspendido

- en 1 % de hetilcelulosa. Transcurridas 3 horas y media desde la

administracidn de carbdm vegetal, los animales son sacrificados
y se examinan las heces con respecto a la ausencia o présencia |
de carbdn vegetal, teniendo en cuenta una base de todo o nada.

La dosis eficaz media (ED5°) se calcula entonces
para cada compuesto utilizando el método logistico de Berkson

(1953).

Diarrea en la rata inducida con aceite de ricino

Se mantienen sin recibir alimento alguno ratas macho
adultas Charles River, en jaulas comunitarias, durante 24 horas
antes del ensayo, con libre acceso a agua. El compuesto del en=
sayo se administra entonces intragastricamente (suspendido en
0,5 % de metilcelulosa) 1 hora antes de la administracidén intra-
glstrica de una dosis de 1 mg de aceite de ricino por rata.

Las ratas se observan entonces con respecto a la presencia o

ausencia de diarrea a intervalos de horas durante un periodo de
hasta 8 horas después de la administracibn de aceite de ricino.
Utilizando el método de Berkson (1953), se calculan los valores
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de la dosis eficaz media (EDSO) a cada intervalo de 1 hora para
el compuesto de ensayo. Ademis de su actividad anti-diarréica,
los compuestos obtenidos por esta invencidn demuestran poca o
ninguna actividad analgésica a las dosis del ensayo. La evalua-
cibn de esta actividad 'se efectlia por el siguiente ensayo:

Ensayo del Clip en el rabo

Se aplica un clip especial a la base del rabo de un
ratén macho adulto que pesa 18-25 g y se mide el tiempo que tar—
da el animal en volverse a morder el clip. La sensibilidad de
cada ratdn se determina media hora antes de la administracidn de :

la droga y en el experimento solamente se incluyen aquellos ra-
tones que intentan morder el clip. El compuesto del ensayo se

administra éntonces intraperitonealmente y se determina la res-

puesta a la colocacién del clip a los 30, 60, 90 y 120 minutos
después del tratamiento. Se cons:.dera una respuesta como pos:.-
tiva en el caso de que el animal necesite mis de dos veces el .

tiempo de pre-droga para morder el clip en cuwalquiera de estos
intervalos de tiempo. Un compuesto de ensé.yo se considera activo
cuando el 50 % o mas de los animales utilizados muestran una
respuesta positiva. Un compuesto representativo de esta invencién
que resulta particularmente activo en el ensayo anti-diarré&ico
con harina de carbdn vegetal y que no posee actividad analgésica
es 5-/1,1~difenil-3-(3xo~5-hidroxi-2~azabiciclo/2 ,é.z]oct-a-il)- f
propil/-2-metil~1,3,4~oxadiazol. |

Los compuestos de £8rmula (I) se pueden combinar con .

varios vehiculos farmacéuticos para proporcionar composiciones

adecuadas para utilizarse en el tratamiento de la diarrea. La
dosis de estos compuestos deperde de diversos factores tales
como compuestos utilizados y respuesta particular obtenida. Las
dosis tfpicas para utilizarse como agente antidiarr&ico varfan
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entre 0,1 y 25 mg/kg por dia, administrado oralmente,

Los siguientes ejemplos describen detalladamente
la preparacidén de compuestos de la presente invencidn. Para
los expertos en la técnica serl evidente que pueden practicarse
muchas modificaciones, tanto de materiales como de métodos, sin
desviarse de la finalidad e intento de esta descripcibdn. En estos
ejemplos, las temperaturas se ofrecen en gi'ados centigrados y
las cantidades relativas en partes en peso, excepto cuando se

indique lo contrario. X

EMPLO 1

A una solucibn de 2,46 partes de hidrocloruro de
exo~2-azabiciclo/2,2,2/octan-5-01 en 10 partes de agua, se affa-
den 3,32 partes de carbomato de potasio y 2,25 partes de yoduro ';
sédico. A continuacién, se afiaden 4,80 partes de 2,2~difenil-4- |
bromobutironitrilo y 120 partes de metilisobutilcetona y la mez-
cla se calienta a reflujo con agitacidén. Después de refluir du-
rante 18 horas, la mezcla de reéccién se enfria a temperatura
ambiente y los disolventes se separan in vacuoe. El residuo se
distribuye entre &ter etilico e hidréxido sbdico dilufdo. La
capa etérea se separa y se extracta con 4cido clorhidrico diluf- ;
do. Esto se traduce en la formacidén de un precipitado sblido,
La capa etérea y el precipitado sblido se extractan com agﬁa
y este extracto de agua se combina con el extracto de &cido
clorhidrico dilufdo. Los extractos combinados se basifican con
hidréxido sédico acuoso para liberar un aceite. El aceite se
extracta en una éapa etérea la cual se lava entonces tres veces
con agua, se seca sucesivamente sobre sulfato sbdico anhidro i
y carbonato potésico anhidro y se trata con un exceso de clo- '
ruro de hidrégeno en solucién en isopropanol. El precipitado re-
sultante se filtra, se seca con aire y se recristaliza en una

| e . - er— e ——
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: compuésto funde a unos 245-2472C.

mezcla de etanol y éter para dar hidrocloruro de 2,2-difenil-4-
(exo~5-hidroxi-2-azabiciclo/Z,2,2/oct-2~il)~butironitrilo. Este

El tratamiento de la anterior sal hidrocloruro con

nidréxido sddico acuoso, seguido por extraccibn en éter etflico
y separacidn de los disolventes in vacuo, proporciona la base

libre, 2,2-difenil-4-(exo-5-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-11)-!

]
butironitrilo. _ ' : l
I

EJEMPLO 2 _ . f
Una solucidn de 2 partes de 2,2-difenil-4-(exo-5- :
hidroxi=-2=azabiciclo/3,2,2/oct=2=i1)butironitrilo, 0,51 partes
de azida sddica, 0,42- partes de cloruro ambnico, 0,01 partes
de cloruro de litio y 9,5 partes de dimetilformamida, se calien- i
ta con agitacién a 1632C aproximadamente (temperatura del bafio |
de aceite) durante 18 horas bajo una atmdsfera de nitrSgemo. La ;
mezcla de reaccidn se enfria a temperatura ambiente y el preci-

pitado sdlido resultante se filtra, se lava y se seca con aire ;

para dar 5-/1,1-difenil-3-(exo-5-hidroxi~2-azabiciclo/3,2,2/oct~
2-i1)propi]j—1ﬂ-tetrazol. Este compuesto funde a unos 285-2862C

con desprendimiento de gas.

EJEMPLO 3 : |
Se suspenden 0,53 partes de 5-/1,1-difenil-3-(exo-

5-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct=2~il1)propil/~1H-tetrazol en una
solucién de 2,3 partes en volimen de anhidrido acético en 5 par-
tes de piridina seca y la suspensibén se refluye durante aproxi-
madamente 2 horas bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Después de
enfriar; los disolventes se separan in vacuo. La goma residual
se disuelve en agua, se basifica fuertemente con carbonato po-
tésico acuoso, se satura con cloruro sbdico y se extracta cuatro
veces con porciones de &ter etflico. Los extractos etéreos se
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combinan, se secan sobre sulfato sbdico anhidro y se separan

in vacuo para proporcionar, como una goma marrbn, 5-/1,1-dife~

nil-3-(exo-5-acetoxi-2-azabiciclo/2,2, 2] oct-2~il)prop il] -2
meti1-1 » 3 ] Hxadiazo:l. [

La sustitucibén de 3 partes de cloruro de acetilo
por el anhidrido acético utilizado anteriormente y repitiendo
sustancialmente el procedimiento anterior, se traduce en la ob-
tencibn del mismo producto, 5=/1,1-difenil=3=(exo~5~acetoxi-2~-
azabiciclo/?,2,2/oct~2~i1)propil/-2-metil-1,3,4-oxadiazol.

EJEMPLO 4

Se disuelven 0,57 partes de 5-/1,1-difenil-3-(exo=5~ ;

acetoxi-2-azabiciclo/2,2 '2]oct-2-i1)propi1]-2~metil-‘l 3,4-0Xxa=-
diazol en 15 partes de metanol, se di].uye con 8 partes en volﬁ—

‘men de una solucién de hidréxido sédico al 20 % y se enfria du-

rante 48 horas. Los disolventes se separan. luego in vacuo vacuo y 1a
goma resultante se distribuye entre agua 4 &ter cinco veces. Los
extractos etéreos se combinan, se secan sobre sulfato sbdico
anhidro y se reduce en volimen in vacuo a umos 30 ml. El enfria-
miento de esta solucibén se traduce em un précipitado cristalino
blanco el cual se filtra, se lava con &ter etflico y se seca
para dar 5-/1 ,1-d1£en11-3—(aco—S-Mdrox1—2-azab1c1clo[2,2 2/oct~
2-i1)propil/-2-metil~1,3,4~oxadiazol. Este oonpuesto funde a
123-1252C aproximadamente. '

- BJBMPLO 5

La repeticién del procedimiento detallado en el

-~ ——————

.-t o . 4 e

primer p&i-fafo del ejemplo 1, utilizando una cantidad equivalen- ;

te de hidrocloruro de endo-2-azabiciclo/2,2,2/octan-5-01 en lu-
gar del hidrocloruro de exo~2-azabiciclo/2,2,2/octan-5-01, pro-
porciona hidrocloruro de 2 2=difenil-4-( endo~5-hidroxi-2-aza-
biciclo[é,2,?joct-2-il)butironitrilo; como un sbiido de color
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canela que funde a 200-2032C aproximadamente. :

La base libre de este compuesto, es decir, 2,2-
difenil-4~(endo-5-hidroxi~2~azabiciclo/2,2,2/oct=2~il)butiro=-
nitrilo, se obtiene del mismo modo que se detalla en el segﬁndb g
pérrafo del ejemplo 1. '

EJEMPLO 6 ' ,

Utilizando una cantidad equivalente de 2,2~difenil—4-
(éndo~5-hidroxi~2~azabicic1q/§,2,2/6ct~2-il)butironitrilo,‘se
repite el procedimiento del ejemplo 2 para proporcionar 5=/1,1=
difenil-3-(endo~5-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/0oct-2-il1)propil/~
1H-tetrazol,-que funde a 294-2952C aproximadamente con despren-

dimiento de gase.

EJEMPLO 7 _
Cuando se emplea una cantidad equivalente de 5-/1,1~ !

difenil-3-(endo~5-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct~2~il)propil/-
1H~tetrazol en lugar de 51/3,1-difeni1;3-(exo-s-hidroxi-z-aza-
biciclé/é,z,g/obt~2-i1)propil/L1H-tetrazol del ejemplo 3 y cuan= .
do se repite practicamente el procedimiento alli detallado, se ;
obtiene 5-/1,1-difenil-3-(endo-5-acetoxi~2~azabiciclo/2,2,2/oct~
2-il)propil/-2-metil-1,3,4-oxadiazol que funde a 147-1492C apro-
ximadamente después de la recristalizacibén en é&ter etilico.

QIFMPLO 8
Se disuelven 0,18 partes de 51{3,1-di£enil-3-(endo- ‘

5-acetoxi=2-azabiciclo/2,2,2/oct=2~i1)propil/-2-metil=1,3, 4~oxa~
diazol en 5 partes de metanol hirmviendo. Después de enfriar en

un bafio de hielo, se affaden 2,1 partes en volfimen de una solu-

cién de hidréxido sbdico al 20 % y la mezcla se deja reposar du~ -
rante 15,5 horas a temperatura ambiente. Los cristales resultan- :
te se Eilfran, se lavan con metanol y se secan in vacuo para -

proporcionar agujas blancas. La recristalizacién en éter etf1i-
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'.{;ato sbdico anhidro y se separa in vacuo para dar una goma de

'~ libre, 2,2-difenil-4-(endo-6-hidroxi-2-azabicicle/2,2,2/oct-2~

co proporciona 5-/1,1-difenil-3-(endo~5-hidroxi-2-azabiciclo-
[2,2,2/0ct=-2~il) propil/~2-metil-1, 3, 4~oxadiazol, qué funde a
105,5-1082C. aproximadamente, o

EJEMPLO 9

Una solucibn de 21 partes de 2,2-di£enil—4;-bromobuti-{
ronitrilo y 8,9 partes de endo-2-—azabic:i.clo[2.2,g/oct-;6-ol en 55 A
partes de dimetilsulfdéxido, se calienta en un bafio de vapor de '
agua durante 16 horas aproximadamente. A continuwacidén, la solu-
cién se enfrfa, se vierte en hielo y agua, se basifica fuerte-
mente con hidrbxido sb6dico acuoso y se extracta con cloruro de
metileno. El extracto de cloruro de metilemo se seca sobre.sul-

T smmmem ¢ reees e @ S ———— —

color marrbén. La goma se disuelve en étery el material insolu=
ble se separa por filtracién. El filtrado se trata luego con
una solucién de cloruro de hidrégeno en isopropanol. El precipi-
tado resultante se £11tra’, se lava y s€ seca con aire para dar
un sélido de color blanco mate. La recristalizacién de este sé-
1ido en una mezcla de etanol-éter proporciona' s:.emihidrato de 'hi-
drocloruro de 2,2-difenil~4~(endo-6-hidroxi-2~azabiciclo/3,2,2/~

oct-2-il)butironitrilo. Este compuesto funde a 181-1842C aproxi~- -

madamente.

El tratamiento de la anterior sal hidrocloruro con
hidréxido sbdico acwoso, seguido por extraccidn en éter etflico
y,separaci6i1 de los disolventes in vacuo, proporciona la base

——

il)butironitrilo.

EJEMPLO 10 N
- E1 empleo de una cantidad equivalente de 2,2-dife-
nil-4~(endo-6-hidroxi-2—agabiciclo/2,2,2/oct-2~i1)butironitrilo
en el procedimiento del ejemplo 2, proporciona 5-/1,1-difenil-
37(erﬂﬁ-hidroxi—a-azabiciclo[a‘,2 »2/0ct-2~il) propil/-1H-tetra-

L]

o e eimesen meme e
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zol. Este compuesto funde a 277-2882C aproximadamente con des-
prendimiento de gas. '

EJEMPLO 11

Cuando se utiliza una cantidad equivalente de
5=/ , 101 fenile3=( endo-6~hidroxi-2-azabiciclo/3,2,2/oct-2~il)
propi;]F1H~tet£azol en iugar de 5-/1,1-difenil-3-{exo~5-hidroxi-
2~azabiciclo/2,2,2/oct-2~il) propil/-1H-tetrazol del ejemplo 3
y cuando se repite sustancialmente el procedimiento alli des-
crito, se obtieme, en forma de uma goma, S5~/1,1~difenil-3-"
(endo~-6~acetoxi~-2-azabiciclo/2,2,2/oct-2-i1) propil/-2-metil-
1,3,4~-0xadiazol.

g[EMPLO 12 .
‘Se disuelven 0,10 partes de 5-/1,1~difenil-3-(endo-

g-acetoxi~2-azabiciclo/2,2,2/cct-2~il1)propil/-2-metil-1, 3, 4~oxa~
diazol en 5 partes de metanol y se tréta con 1,5 partes en voli-
men de una solucidn de hidrdxide sbdico al 20 %. Después de re-
posar durante 11 dias, la solucidn se neutraliza con 4cido acé-
tico y se separa in vacuo. El residuo se suspende entonces en
hidréxido sbdico dilufdo y se extracta en &ter etflico. El ex-
tracto etéreo se seca sobre sulfato sbdico anhidro y se separa

in vacuo para proporcionar, en forma de una goma, 5-/11-difenil-

3~(endo-6-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/0ct=2~il) propil/~2-metil-
1,3,4~0xadiazol.

EJEMPLO 13

[
!

La repeticién del procedimiento detallado en el pri-.

mer parrafo del ejemplo 9, utilizando uma cantidad equivalente
de exo-2=-azabiciclo/2,2,2/octan-6-01 en lugar de endo-2-azabi-
ciclo/?,2,2/0ct=6-01, proporciona hidrocloruro de 2,2-difenil-4-
(exo-6-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct=2-il)butironitrilo.

La base libre de este compuesto se obtiene del mismo
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modo que en el segundo parrafo del ejemplo 9.

EJEMPLO 14

Utilizando una cantidad equivalente de 2,2-difenil-
4~(exo-6-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/0ct-2-il1)butironitrilo y
repitiendo el procedimiento del ejemplo 2, se obtiene 5-/1,1-
difenil-3-(exo~-6-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct~2~il) propil/~1H-

tetrazol.

EJEMPLO 15

Cuando se utiliza una cantidad equivalente de
5=/, 1-difenil-3~ (exo~6-hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/oct-2~il) -
propil/-iH-tetrazol en lugar de 5-=/1,1-difenil-3-( exo-5-hidroxi-
2~azabiciclo/2,2,2/oct=2~il)propil/~1H-tetrazol del ejemplo 3,
y cuando se :Eepite' sustancialmente el procedimiento alli des~
crito, se obtiene 5-/1 ,1-d:i.fenil-a-(exo-6-écetoxi-2-azabiciclo-
/2,2,2]oct=2-i1)propil/-2-metil-1,3, 4~oxadiazols

EJEMPLO 16

La repeticién del procedimiento del ejemplo 2 em-

pleando 5=/1,1=-difenil-3=(exo-6-acetoxi-2~azabiciclo/2,2,2/ oct:-z-cj

i1)propil/-2-metil=1,3,4~0xadiazol, proporciona 5-/1,1-difenil-
3=( exo=6=hidroxi-2-azabiciclo/2,2, g] oct-2-il) propil/-2-metil-
1,3, 4~0xadiazol.

EJEMPLO 16

Se hacen reaccionar 1,1 partes de 5-/1,1-difenil-3-
(exo=5~hidroxi~-2-azabiciclo/2,2,2/oct~2~il) propil/=1H=tetrazol
con 2 partes de _anhidrido propibnico por el método descrito en
el ejemplo 3, para proporcionar 5-/1,1-difenil-3=(exo=-5=propio-
niloxi-2-azabiciclo/3,2,2/0ct=2=il)propil/=2=etil-1,3, 4=oxadia~
zol. Este compuesto exhibe un espectro de resonancia magnética
nuclgar en 013013 con sefiales en $=7,3. 4,8 (4,t), 2,6 (q9),

2,3 (a), 1,3 (t), y 1,1(t).

1
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- seglin el sistema de nomenclatura utilizado en la f
Presente solicitud, el sustituyente 5 6 6 del sistema azabicfcli-
co se describe como exo o endo en el caso de que la estructura

sea como sigue:

N N !
|
OH H !
H v OH
endo~hidroxi exo~hidroxi

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

| asi como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1o~ Procedimiento para preparar oxadiazoles, de

Pérmila general:

NP
©""“‘ —— CHZCHZ-IJ

en la que R es alquilo con 1 a6 ftomos de carbono; R! es hidré-;
geno o alcanoilo con 2 a 7 &tomos de carbono; y WANOR' esth
unido a la.posic-i&n 566 segfin la configuracibn ends o exo;
caracterizado porque compéende' hacer reaccionar un tetrazol
de férmula: Sy :

N e e - 5 > —————————

a (1 l
|

N=N
/

N\Y\NH
@-—-—r —— CH,CH,~H

2 mmns b

con un agente acilante adecuado de £6rmulas
(rc0),0 6 Rcoci

en donde R se define como anteriormente; seguido opcionalmente
por hidrdlisis alcalina para producir los compuestos de
£8rmula (I) en donde R* es hidrSgeno.
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacibén 1, carac-
terizado porque comprende hacer reaccionar 5117.1-di£enil-3-
(exo-5-~hidroxi=2~-azabiciclo/2,2,2/0ct~2-11)propil/-1H~tetrazol
con anhidrido acético.

3.~ Procedimiento segfin 1a reivindicacibn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 51[7,1~di£énii-3-(endo—5-
hidroxi-2-azabiciclo/2,2,2/0ct=2-il)propil/~1H~tetrazol con
anhidrido acético.
. 4.~ Procedimiento segfn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 5-/1,1-difenil-3-(endo-6-

hidroxi-2-azabicicle/3,2, g7oct-2-11)prop1%7L1Hbtetrazol con
anhidrido acético.

5.~ Procedimiento segin ia reivindicacién 1, carac—

‘terizado porque se hace reaccionar 5-/1,1-difenil-3-fexo-6-

hidroxi-2-azabiciclo/2,2 %/oct-2-11)prop1;/;1H-tetrazol -con
anhidrido acético.

6.~ Procedimiento segln cualquiera de las reivindi-
caciones 2 a 5, caracterizado porque cualquiera de los productos
alli obtenidos se somete a hidrdlisis alcalina.

7.- Procedimiento para preparar oxadiazoles, tal y
como queda sustancialmente descrito em ‘la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a méquina

POT una sola cara.

Madrid,
9 MR,
GeDe SEARLE &

I Ao
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