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Los compuestosz de la invencidn resnonden o la fér—

rula (I)

~,

(D

5 O
an

R

(1]

en la que

Ry, Rz, 33, 14 ¥y 35 representan cads vno, independientemen-
te unos de ofros, un &tomo de hidrdgeno o de halégeno, wn
radicel glcohilo, o bien Gos de los radiccles R adyscentes

forzan conjuntemente un puente -CH = C-C = CH-, comnle—
tando asi vn redicel naftilo, siendo dos de log redicales
Ry & 3g diferentes de I cuezdo R es g,
¥ R representia
« 0 radical HR'BY" en el qgue
« R' representa um &tomo de hidrdgeno, wun cadi-
cal dialcohilaninoalcohilo, un radicsl hicro-
xialcohilo, wn radical diszlcohilaminoalcoii-
cerbonilo, un radical piridinoslcohilo o w2 rg
dical alcohilo,

e ¥ R" representa wm &toro de nidrdgene o wr re-

fa1]

dical alcohilo, 6

. HR'R" Torman conjuntanente un heterociclo gue
éue&e corntener otro heterodiomo, pudiendo lle-
var este dltimo un aleohilo

R'
o v redical -¥ = CR'3 - Et::P‘l en el gue

L

. R'3 representa wa atomo de hidrégeno o un ra-

dical alcohilo, arilo o araleconilo,
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. R'l ¥y 2'2 representan, indepcendicenterenie wo
1

(o]

tro, un radical aleohilo, un radicel hie-
droxialeohilo o un radical dialeohileninosnl-
cohilo, 6

. N, R’l y R'2 forman conjuntamente wn heterocie
clo que puede contener otro heterodtomo, pu-
diendo llevar este dltimo un sustituyente alco
hilo,

teniendo los radicales alcohilo de 1 a 4 Atomos de earbono.

Algunés compuestos de la invenecidén Tormen sales
de adicidn con dcidos farmacéuticamente aceptables; estas
sales forman warte de la invencidn.

Un grupo particular de compuestos estd formedo ror
aguellos para los que Rl ¥ R5 representan cada uno, irde.-
pendientemente uno del otro, un dtorio de cloro, un dtono de
fldor o un radical metilo,

Segtn la invencidén, se preparan los corpucstos ha-

ciendo reaccionar un coimpuesto de férrula IT

2
R3 Ry
scH
. g0 -n=c 3 (II)
R 2 \SCH
4 3
Rg

con anonfaco o wna amina IDR'RY (III), y después cl compues
to intermedio obtenido con hidroxilamina, ILa reaccidn se
efectiz en un disolvente tal como un alcohol inferiocr, ace—
tona, benceno, un éter, cloroiorio, pero preferiblemente

en metanol,

Tembién se pueden vrevarar los compuesios (I) de




r— 3

Hoja nGm.

1 la invencidén en 1los cue N = i, haciendo reaccionar un com

Tpuesto de £4raula (V)

(%]

- 70 - Hal (V)

con ciamamida HIL,CH, y después el compuesto intermedio ob-
" 10 tenido con hidroxilamina,

La primera parte de la reaccidn se efectla en una
rezcla aleczlinizada de sgua y acetona, a ung temperatura
entre 0 y 1080,

Ia segunda parte de la reaccidn se realiza en un
15 disolvente polar, tal como un alcohol, en wpresencia de wne

base terciaria, sin aislamiento del compuesto intermedio.

Rl
Los compuestos en los que R = -H:CR'SH"/ L se
1
By
preparan a partir del compuesto (I) correspondiente en ol

gue R = NHz, bien por reaccibn con un compuestho
C alc

wecrt,

R' R, 3 (IV), o con el compuesito
0 ale

2¢

-

(ale O)3CR'3 vy después con una anins RY,RYIH,

La reaccidn con el compuesto (IV) se efectia en
o5 un disolvente tal como un éter, cloroformo, un hidrocarbu-
ro tal como benceno, un alcokol inferior, pero preferible-
mente en cloroformo.

Los esquemas de reaccidén son los sigulentes:

30
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Dsouena 1
R
2 Ry
R, R R, R
SN AV }j\
[ — X
S R J
R, CH,cocl 4 ] CH,~CO-NCS
: i P
R, Ra I
5 5
1Cl,
R, RZ 4
R, I Rl R%. L
- CHySNa "N 7 L
SCH, e~ il o
CH,-CO-N=¢Z~ 3 X ANCH, ~CO-NmCT
R4 2 \SN{ Ré 7 'WhZ Cco N'-C\Cl
| U3 T
Rg (11} R
. HNR'R"
R
Ry Ry ' ‘}
NR'R" |
R, CH,~Co-N=c i
I scu, 2
R 3
5
NH_OH
R 2
_ 2
R
3 ~ TT/Bl
(T)
N A O
i 2
Nl __ NR'®"
Ry

Los compuestos (II) son nuevos ¥y forman parte de
la invencién. Be obtienen por el mébtodo de F. Eloy y A.
Van Oventraeten /Chimie Thér., 4, 9 (1969)7 a partir del

cloruro de 4cido correspondiente,
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Ssauver 2
zsduenta 2

R
: 2
R, A )
. R,
Ry Ry (V) NE,CN 3. /J\l/
—
. ~CH,~CC-Hal g N CH,~CO-NH~CN
R
! . 5
Rg
NH,,OH
i ' R,
Ry 3
/ l
~ 0\
R B N
74 | 2 ]
Ry L‘ i NH,

L

Los compuestos (V) son conocidos y estdn descri-
tos en la bibliografia., Se obtienen a partir de tolueno
sustituido de modo cldsico (paso vor el bromuro, el cia-

nuro y el 4cido).
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Loauers, 3
R,
R. R
3 1 y
] 1
R A A N-.—-‘-J—-NHZ
Y
OCH.,
R, 7 \ R' R'. N-CR' <3
areoy,cxty L2 PNocw
R {/ 3 h 3\.' ‘3
2
o )
I
X NCHmer™” N
R .4.2- A
ﬁ/\ ‘.U l 1 |
R, | ——-—I——.\=ca 53~ 0ale \
]
l ENR' . R!
l 1" 2
Y
Tz
Ry 4
- H 0
. CH .
RN ) - R
4 | 1 ~R
W '] N=CR'_-N
R 3 N\pge
5 2
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Los ejemnlos sisuientes ilustran la invencidn.
Los andlisis y los espectros de IR ¥ RiIl han con-
firmado la estructura de los comnuestos,

jermnlo 1

(Letil-4-piperazinil-l)-3-(dicloro-2,6-bencil)-
=b=oxadiazol~l,2,4 y su metanosulfonato.
1. ii-diclorometilen(dicloro~2,6-fenil)-acetanida,

Se calientan 40,26 g (0,18 moles) de cloruro de
(dicloro-2,6-fenil)-acetilo v 15 g (0,198 moles) de'tiocia—%
nato de amonio, durante wnos 10 minubos en 500 ml de aceto-
na. Se filtra la mezcla enfriada, se lava el s6lido con ace
tona y se evanors el filtrado hasba sequedad, Se aflade &ter
seco al residuo oleoso. Se Forma wa s6lido cristelino smari-
1lo. Se filtra. Se evapora el filtrado hasta sequedad. Se
obtiene el isotiocianato de dicloro-2,6-fenacilo, en Forma
de un aceite rojo anaranjado.

Se disuclve este compuesto en 300 ml de disulfurs
de carbono y se hace pasar unz corriente por la disolucién
bajo irradiacidén UV, Se elimina el disolvente y se destila
el aceite residual bajo vacio.

E1l producto, un aceite amarillo pdlido, hierve
a 122-48C/0,15 rm de Hg.

2. F-bis({metiltio)-metilen-(dicloro~-2,6-fenil)~acetiu~
mida.,

Se trata una disolucidn de metanofiol (0,2 moles)
en 100 m1 de benceno con §,8 g (0,22 moles) de hidréxido de
sodio en polvo,

Se afiade lentamente una disolucidn de 26,4 g (0,1
mol) del compuesto obbtenido anteriormente en 50 ml de ben—

ceno, en unos 15 minubos. Se lleva a reflujo durante 3/4 de

hora con adicidn continua de metanctiol.
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Se Tiltra la disolucidn eniriads v se gvapora ¢l

—iiltrado hasta sequedad. Se obbiene un aceite que cristnli~

za rédpidamente, Z1 nroducto se recristaliza en hexano. P,

de £, = £6,5-87¢2C,

3, (Ketil-4-piperazinil-1)}-3-(dicloro-2, 6-bencil)m5—
~oxadiazol-l,2,4 , su metanosulfonato ¥ su clor-
hidrato,

Se llevan a la temperatura de reflujo 6,16 o
(0,02 moles) del producto antericr v 2,0 £ (0,02 moles) de
N—metilpiperazina, durante 2 horas, en 6C 1l de metanol.

Se aifade a la disolucidn enfriade 5,96 g (C,1 mol) de clor—

hidrato de hidroxilamina, 18 ml (0,1 mol) de una disolue

cién 5,29 molar de metdéxido de sodio, 50 ml de metanol y

50 ml de agua. Se agita la mezcla a temperatura ambiente

durante una noche.

Se concentra la disolucidn transparente v se lle
va el pH a 5 con dcido clorhidrico. Se filtra la sal cris-
talina. Se lava con un poco de asua, y se seca. Se recrige
taliza el clorhidrabto obtenido en una mezela de metanol/éier
P. de f. 273-59C {con desconp.).

La bage libre se obtiene a partir de esta sal
por adicidn de hidréxido de sodio 211 sepuida de una ex—
traccidn con cloruro de metileno.

P, de £, = 121,5-122,5¢8(¢,

Bl metanosulfato funde a 193,790C.

Ejemplo 2 letilamino-3-(dicloro-2,6-bencil)-5-oxadiazol~

-1,2,4.

A vna disolucién de 6 & (0,019 moles) de I-/bis-
-dimetiltig]Lmetilen(diclor052,G—Tenil)»acetamida en 15 ems

de metanol se afinden 12 cm3 de metilaninga en disolucidn en
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1 metonol.

-

Se agita 2 hores., Se vierte ests disoluveidn en unz
disolucidn de 6,75 g (0,097 noles) de clorhidrato de hidro—
Xileming ¥y 19 cm3 de wna disolucidn 5,08 molar de metano~
5 lato de sodio.

Se deja 48 noras a teumersitura ambiente. Se concen-
tre haste sccuedad, Se recoge con 032C12 el s6lido formado.
Se cronatorrafia el producto sobre wmna colurma de silice. %
7 P. de £. = 128,98cC. '*
10 Ljomolo 3 /T, t-bis(hidroxi-2-etil)-formeniding/-3~(diclo~

ro=2, 6=boricil )=5-oxadiazol-1, 2,4 ¥ su clorhi-

drato.
1. voxiretilon-cnino )—3~(dicloro-2, 6~-bencil)=b-oxo-
b

diazol-1,2,4,

15 Se caliente al aire libre a 1500C, durante 3 ho-
ras, 1 g de emino-3-(dicloro-2,5-tenecil)~5-oxadiazol~1,2,4,
¥y wos cuantos ml de ortoformisbo de etilo, en cantidad jus-
tamente suficiente para asegurar una ligera agitacidn. Se
expulsa bajo presidn reducida el exceso de ortoformiato de
20 etilo. Tl residuo se cristaliza en éter.

P. de £, T5eC.

2. [T i-vis(hidroxi-2-etil)-Tormeniging/-3-{dicloro~
-2, 6=bencil)=-5~oxadiazol=1, 2,4 ¥ su cloraidrato.

Se disuelven 5 g de (ctoximetilen~amino)-3~(diclo-

. 25 ro-2,6-bencil)-5~oxadiazol=1,2,4 v 2 g de dietenolanina en
. 70 @l de THF (tetrahidrofursno). Despuds de reposar una
' noche, el THF se evapora. ¥l residuo se tritura en éter qu
contiene 10¢% de cloruro de metileno.
El sélido obtenido se cristalize en uvna mezcla de
30 Eter isovronilico/isopropancl 10/30.
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Pe de f. = 100,0¢C,

Bl monocloriticreto funde a 257¢C.

Ejemmlo 4 Amino-3-(dicloro-2,6-bencil)—5~oxadiazoleml, 2, d.
Se disvelven 4,2 g (0,1 mol) de clananida en 96 nl

de agua ¥y 9,6 1l de sosa concenirade. Se enfria a 0=-5¢C en

un baio de hielo y de sal, ¥ se afiade lentamente una dico-

lucidn de 23,5 # (0,1 mol) el cloruro de fcido (dicloro-%,§

-fenil)-2-ccbtico en 50 ml de acebonz, de modo que la ﬁem;cT

ratura interior de la mezcla nerianezces inferior a 58¢, Sc

nentiene el ni de Lo disolueidn cntre 10 ¥ 11 con ayuda Ce

wa  potog de sopa concentrado.

-

" Cumndo se an aiiadido todo el cloruro de deido, se
agite durante 1 hora la mezcela de reaccidn connrobondo aue
el pH y la tenperatura ya no ce mod¢ifican,., Se aecidifica en—
tonces con fcido clorifdrico 6if a 02C; el cormmuesto inter—
medio precinita; se filtra con succidn o se disvelve en clo
roformo. In este caso, se lava la disolucién con agua, se
seca sobre sulfato de marmesio y se concentra nesta senve-
dad,

EL compuesto interiicdio brute se disuelve en 60
ml de ctencl y se aflade la disolucidn obtenids a vne sus-—
nensidn de 10,75 o (0,15 moles) de clorhicdrato de hidroxi-
laming en 25 ml de siridino. La reaccién es lenta y muy li-
geramente exotérmica, 3e deja que la reaccidn transcurra
durante wa noche. La fteuperatura se estabiliza cn genersl
en alrededor de 40¢C, Se filtra con suceidn el nroducto pre—
cipitado, despuéds se lava con etanol y con éter.

¥l filtrado se concentraz hasta secuedad, y des-
pués se recoge en asua y se alecaliniza con sosa 2. Preci-

pita un segundo lote de oxadiazol; se filtra con succidn y
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v se lava con etenol y éter., Se recristeliza on ebanol el

-

Sunde

[onino-3-(¢icloro-2, 6-beneil)~5-oxadiazol~1, 2,4, que

%3

155¢a,

o

Ba la tabla I siguiente se representan los compues-
tos de la invencidn que se hen preparado como ejerplos se
afn vno de los mévodos descritos anteriormente.

€l = clorhidrato

Fe30,7 = netanosulionato

3 =
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Los coumuestos ce la inveneidn se hon gorcotico o

antihinertensivos.

a toxicidad de los commuestos (I) se hn deterning
do por via i.n. (intraperitoneal) en rates nachos Col. (Ch@;
les River) de 10C a 120 7z, memtenides en ayumo 18 hores

La dosis letal 50:¢ (DL 50) sc indica en lo tabls
1. |

La actividad aantihinertensive se ha evalusdo en ra
tas macnhos hipertenses esponténeamente sestn el método de
Gerold y Dscihiriy (Arsneinm. Porceh, 1968, 18, 1265). La nre
sién sistélica se mide nor contemeidn cel »ulso al nivel de
la arteria caudal,

A wna dosis de 10 ng/ke (5 mg/ddla cdninistrados
2 dlas seguidos por via oral) se observan las disminuciones
de la presién senguinea,.y sc deter:inan 2l eabo de 4 v 24
horas,

Los resultacos obbernidos para ciertos conpuestos

represehtativos de la invencidn se indican en la %tabla IT.

CIASLA IT

Conpuesto | DL JO Actividad antihivertensiva ¢
(mc/ ¥ —_
iepe rwra dosis (mg/kg) 4h 24 h
.0,
. - 20 - 33 - 14
2 - 20 s 18 Lo 9
6 < 250 20 - 5 - 7
(contintGa)




-

1

15

20

03077

Ioja nGim.

s
i

Ti3L4 IT (continuacidn 1)
Commuesto | IL 50 Actividad antlhlnertenslva G
(ng/ke) TSN v et
i.n. rata dos:.g.éz?g/lcg) 4h 24 h
10 <500 20 - 29
11 i | >500 20 - 32
14 20 - 22 - 13
15 <500 5 - 26 - 6
16 5 - 18 -.1
16 250 5 - 18 - 3
19 =500 5 - 18 - 3

Ha de advertirse que

y en la prucba de actimetrin

en el ratén, la accibn sedante de los compuestos de la in-

vencibén se kha mostrado despreciable.

Los resultados de los ensayos farmacologicos mues-—

tren que los compuestos de la invencidén son uviilizables co-

mo medicementos, en terapbubica humena y veterinaria, en

el campo cardiovasculer, como antihipertensivos.
Se emplean particulermente en el tratamiento de

todas las formes de hipertensidén esemcizl o secundaria.

La invencién comprende, por consiguiente, todas

las composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno

de los compuestos (I) como principio activo, en ascciacidn

con cualquler excipiente zproniado para su administracidn,

princivalmente por via orgl, pero tembién por vis endorrec-

-

tal o parenteral. La vosologia diaria vor via oral puede

variar entre 4 v 100 ng.
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u 2TV UICACTONZY

Los punios de invencidn propia y nueva que se wre-

sentan para que sca objeto de estn solicitud de Fatente e

Invencidn en Esnala vor Vil DL alos, son 1los que se rcco-
? b -

gen en las reivindicaciones siguientes:

2.~ Un procedinmiento de prepderacién de deriveados

":'

de oxaGiazol que responden a la féxmmula (1)

(1)

en la que Rl’ 32’ 33, 34 v R5 representen cads wo, inde-
pendientemente wnos de otros, un 4toro de hidrdzeno o de
heldégeno, o un radical alecohilo, o bien dos de los radico-
les R adyzcentes forman conjuntamente un puente —CH = QI
-Cil = Ci- completende asi un radical naftilo, cieado dos

de los rediceles Rl a 35 diferentes ée I, ¥ R representz un
radical Hl,, teniendo los radicales slcohilo de 1 a 4 Ato-
mos de carpono, caracterizado norgue se hace reaccionar un

compuesto (V)
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con cionomide, ¥ después el commnuesto intermedio obtenido
con hidroxilomina.

22,- In uvrocedimiento de prenarncidén de derivedon
de oxadiazol.

Tal y como sc ha descrito en la Ilemoria que ante-
cede ¥ con los fines que se han especificado.

Esta Ilemoria consta de DIECINUZVE hojas escrites
niguina por una sola cera,

Wadrid, 12.MAR1279

Hoja nam. lf)
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