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Los conpu.estos de la invención responden a la fór­
mula (i)

(I)

en la que

^1' ^2' 
te unos
radical

R^ y R^ representan cada uno, independientemen­
de otros, un átono de hidrógeno o de halógeno, un 
alcohilo, o bien dos de los radicales 3 adyacentes

forran conjuntamente un puente -CU = CN-CH = CU-, comple­
tando asi un radical naftilo, siendo dos de los radicales 
R^ a diferentes de H cuando R es 
y R representa

. un radicad. NR'R" en el que
. R' representa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal dialcohilaninoalcohilo, un radical hidro- 
xialcohilo, tur radical dialcohilaminoalconi- 
carbonilo, un radical, piridinoalcohilo o un ra 
dical alcohilo,

. y R" representa un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alcohilo, ó

. NR'R" forman conjuntenente un heterociclo que
puede contener otro heteroátomo, pudieirdo lle­
var este último un alcohilo
un radical -N = CR'^ - N: R'

'R' en el oue
R'^ representa un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alcohilo, arilo o aralcohilo,
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* R'i y *'"2 representan, independícntementc uno 
del otro, un radical alcohilo, un radical hi- 
droxialcohilo o un radical dialcohilaminoal- 
cohilo, ó

. N; R'^ y R'g formen conjuntamente un hcteroci- 
 ̂ cío que puede contener otro heteroátomo, pu- 

diendo llevar este último un sustituyente aleo 
hilo,

teniendo los radicadLes alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono.
Algunós compuestos de la invención forman sales 

de adición con ácidos farmacóuticamente aceptables; estas 
sales forman parte de la invención.

Un grupo particular de compuestos está formado cor 
aquellos para los que R^ y R^ representan cada uno, inde­
pendientemente uno del otro, un átomo de cloro, un átomo de 
flúor o un radical metilo.

Según la invención, se preparan los compuestos ha­
ciendo reaccionar un compuesto de fórmula II

( I I )

con amoníaco o una amina HLR'R" (III), y dcspuós el compues 
to intermedio obtenido con hidroxilamina, La reacción se 
efectúa en un disolvente tal como un alcohol inferior, ace­
tona, benceno, un óter, cloroformo, pero preferiblemente 
en mctanol.

Temblón se pueden preparar los compuestos (i) de
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la invención en los ene R = NIÎ  haciendo reaccionar mi con 
puesto de lómala (V)

con cianamida NIÎ CN, y después el compuesto intermedio ob­
tenido con hidroxilamina.

La primera parte de la reacción se efectúa en una 
mezcla alcalinizada de agua y acetona, a una temperatura 
entre 0 y 10ec.

La. segunda parte de la reacción se realiza en un 
disolvente polar, tal como un alcohol, en presencia de una
base terciaria, sin aislamiento del compuesto intermedio.

R'Los compuestos en los que R = -N=CR'^N 1 se
-R'

preparan a partir del compuesto (i) correspondiente en el
que R = NH2* bien por reacción con un compuesto

^ 0 ale
(IV), o con el compuesto

'"O ale
R'lR'gN-CR'^

(ale 0)^CR'^ y después con una amina
La reacción con el compuesto (IV) se efectúa en 

un disolvente tal como un éter, cloroformo, Un hidrocarbu­
ro tal como benceno, un alcohol inferior, pero preferible­
mente en cloroformo.

Los esquemas de reacción son los siguientes:
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Los compuestos (II) son nuevos y forman parte de 
la invención. Se obtienen por el mdtodo de F. Eloy y A. 
Van Oventraeten ¿Chimie Thár., 4, 9 (1969)7 a partir del 
cloruro de ácido correspondiente.
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Los compuestos (V) son conocidos y están descri­
tos en la bibliografía. Se obtienen a partir de tolueno 
sustituido de modo clásico (paso por el bromuro, el cia­
nuro y el ácido).
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Los ejemplos siguientes ilustren la invención.
Los análisis y los espectros de 13 y RLi ímn. con­

firmado la estructura de los coanuestos.
Ejemplo 1 (Uetil-4-piperazinil-l)-3-(dicloro-2,ó-bencil)-

-5-oxadiazol-l,2,4 y su metanosulfonato.
1 . N-dicloroH:etilen(dicloro-2,6-f enil)-acetamida.

Se calientan 40,26 g (0,18 moles) de cloruro de 
(dicloro-2,6-fcnil)-acctilo y 15 g (0,198 moles) de tiocia-¡ 
nato de amonio, durante unos 10 minutos en 500 mi de aceto­
na. Se filtra la mezcla enfriada, se lava el sólido con ace 
tona y se evapora el filtrado hasta sequedad., Se añade éter 
seco al residuo oleoso. Se forma un sólido cristalino amari­
llo. 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 disuelve este compuesto en 300 mi de disulfuro 
de carbono y se hace pasar una corriente por la disolución 
bajo irradiación UV. Se elimina el disolvente y se destila 
el aceite residual bajo vacío.

El producto, un a.ceite amarillo pálido, hierve 
a 122-4SC/0,15 mm de Hg.
2. N-bis(metiltio)-metilen-(dicloro-2,6-fenil)-aceta- 

mida.
Se trata una disolución de metanotiol (0,2 moles) 

en 100 mi de benceno con 8,8 g (0,22 moles) de hidróxido de 
sodio en polvo.

Se añade lentamente una disolución de 26,4 g (0,1 
mol) del compuesto obtenido anteriormente en 50 mi de ben­
ceno, en unos 15 minutos. Se lleva a reflujo durante 3/4 de 
hora con adición continua de metanotiol.
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Se filtra la disolución enfriada y ce evapora el 
filtrado hasta sequedad# ¡je ooticne un acci*ce ouc crjstal^ — 
za rápidamente. El producto se recristaliza en hexano. P. 
de f. = 86,5-o7SC.

3. (Hetil-4-piperazinil-l)-3-(dicloro-2,6-bencil)-5- 
—oxadiazol-1,2,4 , su liictmiosulf onato y su clor­
hidrato.

Se llevan a la temperatura de reflujo 6,16 g I 
(0,02 moles) del producto anterior y 2,0 g (0,02 moles) de 
N-metilpiperazina, durante 2 horas, en 60 mi de metanol.
Se añado a la disolución enfriada 5,96 g (0,1 mol) de clor­
hidrato de hidroxilamina, 1° mi (0,1 mol) de una disolu­
ción 5,29 molar de metóxido de sodio, 50 ni de metanol y 
50 mi de agua. Se agita la mezcla a temperatura ambiente 
durante una noche.

Se concentra la disolución transparente y se lie 
va el pH a 5 con ácido clorhídrico. Se filtra la sal cris­
talina. Se lava con un poco de agua, y se seca. Se recrá s- 
taliza el clorhidrato obtenido en una mezcla de metanol/ótcr. 
P. de f. 273-5-C (con descomp.).

La base libre se obtiene a partir de esta sai 
por adición de hidróxido de sodio 2N seguida de una ex­
tracción con cloruro de metileno.
P. de f. = 121,5-122,5SC.

El metanosulfato funde a 193,7SC.
Ejemplo 2 I*etilamino-3-(dicloro-2,6-bencil-)-5-oxadiazol-

—1,2,4.
A una disolución de 6 g (0,019 moles) de H-¿bis- 

-dimetiltio^-metilcn(dicloro-2,6-fenil)-acetamida en 15 cm^ 
de metanol se añaden 12 cm^ de mctilanina en disolución en
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mctonol.
Se agita 2 hora.s. &e vrcrte esta uisolución en. ñus. 

disolución de 6,75 g (0,097 moles) de clorhidrato de hidro- 
xil amina y 19 cr.r de una. disolución 5,08 molar de metano- 
lato de sodio.

Se deja 48 horas a temperatura ambiente. Se concen­
tra hasta sequedad. Se recoge con CH^Clg el sólido formado. 
Se cromatografía el producto sobre una columna de sílice, i 
P. de f. = 128,9SC.
Ej emolo 3 /ÍI,h-bis(hidroxi-2-etil)-for:;iar-íidino/-3-(diclo- 

ro-2,6-bcncil)-5-oxadiazoi-l,2,4 y su clorhi­
drato .

1. (Etoxinetilcn-anino)-3-(dicloro-2,6-bencil)-5-oxa- 
diazol-1,2,4.

Se calienta al aire libre a 150BC, durante 3 ho­
ras, 1  g de amino-3-(dicloro-2,6-bencil)-5-oxadiazol-l,2,4, 
y unos cuartos mi de onboformiato de etilo, en cantidad, jus- 
tamento suficiente para aseguran una ligera, agitación. Se 
expulsa bajo presión reducida el exceso de ortoforniato de 
etilo. El residuo se cristaliza en óter.
P. de f. 75BC.
2. ¿N, lí-bis (hidroxi-2-et il) -f orniamidino/-3- (di cloro- 
-2,6-bencil)-5-oxadiasol-l,2,4 y su clorhidrato.

Se disuelven 5 g de (etoximetilen-amino)-3-(diclo- 
ro-2,6-bencil)-5-oxadiazol-l,2,4 y 2 g de dietanolamina en 
70 mi de THF (tetraliidrofuran.o). Después de reposar una 
noche, el THF se evapora. El residuo se tritura en éter que 
contiene 10h de cloruro de metileno.

El sólido obtenido se cristaliza en una mezcla de

éter isopropíiico/isopropanol 70/30.
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1 P. de f. = 108,8sc.
El mono clorhidrato funde a 257̂ -0.

Ejennlo 4 Apino-3-( dicloro-2,6-bcncil)-5-oxadiszol.-ly
Se disuelven 4,2 g (0,1 mol) de cianamida en 96 ni

5 de agua y 9,6 ni de sosa concentrada. Se enfría a 0-5^0 en 
un bailo de hielo y de sal, y se añade lentamente una diso­
lución de 23,5 a (0 , 1 mol) del cloruro de ácido (dicloro-2,6- 
-fenil)-2-acctico en 50 mi de acetona, de modo que la. tempe­
ratura interior de la mezcla permanezca inferior a 5SC. Se

- 10 mantiene el pil'dc la disolución entre 10 y 1 1  con ayuda de 
una gotas de sosa concentrada.

Cuando se ha añadido todo el cloruro de ácido, se 
agita durante 1  hora la mezcla do reacción comprobando que 
el pH y la temperatura ya no se modifican. Se acidifica en-

15 tonces con ácido clorhídrico 6H a OSO; el compuesto inter­
medio precipita; se filtra con succión 0 se disuelve en cío 
roformo. En este caso, se lava la disolución con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta seque­
dad.

20 El compuesto intermedio bruto se disuelve en 60 
mi de ctanol y se añade la disolución obtenida a una sus­
pensión de 10,75 g (0,15 moles) de clorhidrato de hidroxi- 
1amina en 25 mi de piridina. La reacción es lenta y muy li­
geramente exotérmica. Se deja que la reacción transcurra

. 25 durante una noche. La temperatura se estabiliza en general, 
en alrededor de 40sc. Se filtra con succión el producto pre­
cipitado, después se lava con etanol y con éter.

El filtrado se concentra hasta sequedad, y des­
pués se recoge en agua y se alcaliniza con sosa 2H. Preci-

30 pita un segundo lote de oxadiazol; se filtra con succión y
030778
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1 y se lava con etsnol y éter. Se recristaliza en etanol el 
anino-3-(cicloro-2,6-bcncil)-5-oxadiazol-l,2,i, que funde 
a 165SC.

5
En la tabla 1 siguiente se representen los comnues 

tos de la invención que se han preparado cono ejemplos se­
gún uno de los métodos descritos anteriormente.
IICl = clorhidrato 
HeSO^H = mctanosulfonato

- 10 \
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TAA1 A I (continuación 2)
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H o j n  n ó m . * * *

Los compuestos de la invención se h;.ui som etido a 
ensayos farmacológicos que han demostrado su actividad cor.io 
ant ihip e rt ens ivo s.

La toxicidad de los compuestos (I) se ha determina 
do por vía i.p. (intraperitoneal) en ratas nachos CD1 (Chal­
les River) de 100 a 120 ¡27 mantenidas en ayuno 13 horas.

La dosis letal 50y (DL 50) se indica en la tabla 
I I .

La actividad antihipertensiva se ha evaluado en ra 
tas machos hipertensas espontáneamente según el método de 
Gcrold y Tschir3;y (Arsnein. Porsch. 1968, ih); 1285). La nre 
sión sistólica se mide por captación del pulso al nivel de 
la arteria caudal.

A una dosis de 10 mg/kg (5 mg/día administrados 
2 días seguidos por vía oral) se observan las disminuciones 
de la presión sanguínea,., y se determinan al cabo de 4 y 24 
horas.

Los resultados obtenidos para ciertos compuestos 
representativos de la invención se indican en la tabla II.

TA3LA II

Compuesto DL 50 
(mg/kg)
i.p. rata

Actividad antihipertensiva p-
dosis (mg/kg) 

p.o.
4h 24 h

1 - 20 - 33 - 14
2 - 20 - 18 - 9
6 < 250 20 - 5 - 7
9 >500 20 - 29 - 15

(continúa)
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TABLA II (continuación 1)

Compuesto BL 50
(mg/kg) 
i.p. rata

Actividad antihipertensiva %
dosis (mg/kg) 

p.o. 4h 24 h

10 <500 20 - 29

11 ^500 20 - 32

14 20 - 22 - 13

15 -$500 5 - 26 - 6

16 5 - 18 - . 1
18 250 5 - 18 - 3
19 ^500 5 - 18 - 3

Ha de advertirse que, en la prueba de actinio***ría 
en el ratón, la acción sedante de los compuestos de la in­
vención se ha mostrado despreciable.

Los resultados de los ensayos farmacológicos mues­
tran que los compuestos de la invención son utilisables co­
mo medicamentos, en terapéutica humana y veterinaria, en 
el campo cardiovascular, como antihipertensivos.

Se emplean particularmente en el tratamiento de 
todas las formas de hipertensión esencial o secundaria.

La invención comprende, por consiguiente, todas 
las composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno 
de los compuestos (I) como principio activo, en asociación 
con cualquier excipiente apropiado para su a,dministración, 
principalmente por vía oral, pero también por vía endorrec- 
tal o parenteral. La posología diaria por vía oral puede 
variar entre 4 y 100 mg.
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Los puntos ¿c invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en Espala, por VEIATE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Ún procedimiento de preparación de derivados 
de oradiaso1 que responden a la fórmula (I)

en la que R^, R^, R^, y representan cada uno, inde­
pendientemente unos de otros, un Atomo de hidrógeno o de 
halógeno, o un radical alcohilo, o bien dos de los radica­
les R adyacentes forman conjuntamente un puente -CH = CII- 
-CH - CH- completando asi un radical naftilo, siendo dos 
de los radicales a R^ diferentes de H, y R representa un 
radical HHg, teniendo los radicales alcohilo de 1 a 4 áto­
mos de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar un 
compuesto (V)
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con cianamida, y después el compuesto intermedio obtenido 
con hiero mil amino,.

23.- Un procedimiento de preparacidn de derívanos 
de oxadiazol.

Tal y como se ha descrito en la Nemoria que ente- 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Lemoria consta de DIECINUEVE hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Kadrid, 12. M A R  197 3 
P.A.
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