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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a um procedimiento
para la preparacitn de derivados de oxadiazolotriacina,
Los derivados de oxadiazolotriacina proporciona-

dos por el presente invento son compuestos de la férmula

general
1 0
A0 ;
‘
Y
RS
en donde

Rl y R2 tienen el mismo significado y reprosentan un

dtomo de hidrégeno y .

R3 representa un grupo de dialilamino o
1,2,5,6~betrahidropiridin~l-ilo,
y sus sales.

El compuesto preferido de la férmula I es:
7-amino-5-dialilamino-2H~[1,2,4]oxadiazolo2, 3-aJ-a~tria~
cin-2~ona,

De conformidad con el procedimiento proporcionado
por el presente invento los derivados de oxadiazolotriaci-
na antes citados (o sea los compuestos de la férmula I y

sus sales) se preparan haciendo reaccionar un compuesto de

la férmula general

N
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en donde

R3 tiene el significado antes indicado, con foageQO,
y si se desea, convirtiendo un compuesto de la fé6rmula I
obtenido en una sal o convirtiendo una sal en una sai dis~
tinta,

la reacci6tn de un compuesto de la férmula II

con fosgeno, se lleva a cabo en forma de por si conocida
en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes, Ejem-
plos de disolventes que pueden utilizarse son hidroncarburos
aromdticos tal como benceno, tolueno y xileno, hidrocarbu-
ros clorados tal como cloruro de metileno y cloroformo, di-
metilformamida y similares o sus mezclas. 1la reaccién se lle
va a cabo, convenientemente, a presitn atmusférica y a una
temperatura comprendida entre alrededor de -202C y 502C, de
preferencia entre alrededor de 02C y la temperatura del am-~
biente, en presencia de un agente aceptor de dcido. Los
agentes aceptores de dcidos apropiados son bases orgdnicas
terciarias tal como trietilamina, etildiisopropilamina y pi-
ridina, o bases inorgdnicas tal como hidr6xidos de metal alca
Tine (nor ejemplo hidréxido sédico e hidr6xido potédsico),
LLlUC UM UUE b MBLbL RLELLGURLY FUU (P L e Bhade nd aal
bario e hidréxido de calcio), carbonatos (por ejemplo car-
bonato potdsico y carbonato s6dico), bicarbonatos (por ejemplo
bicarbonato 86dico) y similares.

‘Se conoce el material de partida de la férmula

POOR
QUALITY
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II en donde R3 representa un grupc dialilamfaico. E1 mate—
rial de partida de la £é6rmula II, en donde R3 represents

un grupo de 1,2,5,6-tetrahidropiridin-l-ilo es nuevo. Es-
te nuevo material de partida puede prepararse de modo and-
logo a la preparacién del compuesto conocido. En el esque-
ma reaccional que sigue se ilustran dos procedimientos, Con
respecto 8 las condiciones preciszas de la reaceiép se hace
referencia a los ejemplos detallados eXpuestos mag agelan-

te.

Esquema reaccional
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Loz campuestcs de 1a férmula I pusden con-—
vertirse en sales; por ejemplr mediants tratamiento con wna
base inorg4nmica tal como un hidroxido de wetal alcalino (por
ejemplo hidréxido s86dico e hidroxido potdsico), un hidr6&xi-
do de metal alcalinotérreo (por ejemplo hidréxido calcico)

o con una base orgdnica tal como monoalquilamina (por ejem~
plo metilamina), una dialquilamina (por ejemplo dimetilq-
mina, una trialquilamina (por ejemplo trietilamina),~un Aci
do amino bidsico (por ejemplo arginina), piperidina, un aza-
biciclooctano o -nonano [por ejemplo 3-azab1cicln[3,2,1[oc—
tano o 3-azabiciclo[3,2,2]nonanc y similares. Las sales de
los compuestos de la férmula I pueden prepararse también me
diante dnble descomposici6n de una sal apropiada, Entre

las sales de los compuestos de la férmula I se prefie;;n las
sales aceptables en farmacia.

Los derivados de oxadiazolotriaciﬁa'pro—
porcionados por el presenﬁe invento poseen valiosas propie-
dades vasodilatadoras y/o de descenso de la presi6n sangui-
nea de larga duracién y, por consiguiente, pueden utilizar-
se para el tratamiento de hiperteasién vascular-condicionada
o también como vasodilatadores en el caso de trastornos
del suministro sanguineo periférico,

La actividad de descenso de la presién san-
guirea puede determinarse también en ratas hipertensas espon
tdneas conscientes con el método siguiente:

Se mide la presién sangulnea sistélica y el
ritmo cardiaco dos veces antes de la administracién de la
sustancia de prueba., La sustancia de prueba se administra
por medio de una sonda esofagal dos veces al dia, nor la ma
flana y por la tarde. Ambos pardmetros se midemn 1, 3, 6 y

24 horas después de la administracién y 2 calculan las va-
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riaciones porcentuales con resgecto a los velores testjgos.
Se mide la presibn sanguinea sistélica indirectamente en
la arteria de cola de la rata con el mélodo de Gerols y
col. (Helv. Physiol. Acta 24: 58-§9, 1966; Aruzasimitteifors
chung 18: 1285-1287, 1968).

En la tabla que sigue se ofrecsn 1los resulta-
dos obtenidos utilizando 7-amino-5-dialilamino-2H~{1,2,4]-
~oxadiazol-[2,3~a]-s~triacin~2-ona como la sustancia de

prueba, en donde se ofrecen los valores medios de 5 expe-

rimentos,
TABULA
Dosis /\ % presién  |/\ % ritmo Curacién de la
Fg/kg D0, sanguinea cardiaco actividad en
horas
10,0 -33,0 2 +25,4 2 224

Los compuestos de la férmula I y sus sales acepta-
bles en farmacia pueden utilizarse como medicementos por
ejemplo en forma. de preparados farmacéuticos que los con-~
tengan en asociacib6n con un vehiculo farmacéutico compara-
ble. Este vehiculo puede ser un material de vehiculo inerte
orgdnico o inorgdnico apto para administracién enteral o paren
teral tal como por ejemplo, agua, gslatina, goma ardbiga, lac
tosa, almidén, estearato de magmesio, talco, aceites vegeta
les, polialquilenglicales, vaselina, ebc. Los preparados
farmacéuticos pueden adoptar forma sélida (por ejemplo de
pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas) o forma liqui-
da (por ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones).

Los preparados farmacéuticos pueden esterilizarse y/o pue—
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den contener coadyuvantes taler como agentes consecvednares,
estabilizadores, humectantes o emulgentes, sales para va-
riar 1la presién osmética o tampones. Taeden contener tam-
bién otras sustancias de valor tcrapéutico.

La dogls diaria en el caso de administracién
oral se encuentra entre alrededor de 10 mg y 50 mg y en el
caso de administracién intravenosa entre alrededor de 1
mg y 50 mg. Se apreciard que estas dosis se ofrecen a i
tulo de ejemplo y pueden alterarse segdén la gravedadidel
estado que deba tratarse y cesgtn el juicio del facultativo que
lleve el caso, )

Los ejemplos que siguea ilustran el invenﬁo.l Los
puntos fusibdn no estdn corregidos, o
BJEMPLO 1

Se suspenden 75 g (0,337 mol) de 2,4-diamino-6-

~dialilamino-s~triacin-3-6xido en 800 cc de cloruro de me-~
tileno y se enfria mientras se agita a 02C. A est;'t;m~
peratura se instilan luego, simultdneamente, en el curso
de 45 minubos, 180 cc (0,346 nmol) de fosgeno al 20% en to-
lueno y suficiente hidréxido sédico al 10% para mantener
el pH a7~7,5. A continuacién se agita la mezcla durante
1 hora mds. Luego se adiciona cloruro de metileno y meta-
nol para disolver el producto precipitado. Se separan las
dos fases y se extrae la fase acuosa dos veces con cloruro de
metileno. Se sec2n los extractos orgénico® combinados sobre
sulfato de magnesio y se evaporan bajo presién reducida
obteniendose 7-amino~-5-dialilamino-2H-[1,2,4]Joxadiazolo~
[2,3-a]~s-triacin-2-ona de punto de fusién 2118-2139C.
EJEMPLO 2

Se mezclan 300 g (2,06 mul) de 2-cloro-4,6-dia-

mino-s-triacina, 180" g (2,16 mol) de 1,2,5,6-tetrahidropiri
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na y 170 g (2,02 mol) de bicaruonato sddico en 1700 <c de n-
~butanol y se calienta en reflujc durante 18 horas, Se ea-
fria la mezcla y se filtra, Se digiere :1 residuo tres ve-
ces con cloroformo caliente y etanoci y se filtra. Se combi-
nan los filtrados y se concentran, obteniéndose 2,4~diamino~
~6-[ 3,6~dihidro-~1(2H) ~piridil]~s-triacina pura de punto de
fusién 200¢-202¢€C,

Se disuelven 191 g (1 mol) de dcido m-cloroper
benzoico (907) en 800 cc de dimetoxietano y se enfria hasta
~52C, Luego se adicionan, en forma sélida y durante 2 horas
y media, 103 g (0,495 mol) de 2,4-diamino-6~[3,5~dihidro-1~
(2H) -piridil]-s-~triacina. Se deja calentar la mezcla hasta
la temperatura del ambiente y luego se agita durante una no-
che, Luego se concentra el disolveante a 202C bajo presién
reducida y se adicionan 200 cc de agua, A continuacidén se
ajusta el valor pH a 10 con hidréxido s6dico y se extrae con
tinuamente la solucién con cloroformo durante 20 horas,
Luego se separa por evaporacién el disolvente y se cromato-
grafia el producto bruto sobre gel de silice, obteniéndose
2,4-diamino~6-{3,6~dihidro~1(2K) ~piridil]-s~triacin~3-oxido
puroc de punto de fusib6tn 2612-2652C (descomposicién).

El 3-6xido precedente puede obtenerse también
como sigues

Se suspenden 40 g (0,325 mol) de clorhidrato
de 1,2,5,6-tetrahidr0piridina y 30 g (0,337 mol) de diciana-
mida s6dica en 400 cc de n-butanol y 30 cc de agua y se ca-
lienta en reflujo durante una noche., Se enfria la mezcla y se
filtra y se evapora el filtrado., Se digiere el residuo en
100 cc de agua y se separa por filtracién la sustancia sélida
y se recristaliza en o-xileno, obteniéndose 1-(1,2,5,6-
~bevrshidrepiridiaa) ~2-clanogasuiding pucs ds purdo ds Su-

’
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ribén 131e-1338C,
Se mezclan 60 ¢ (0 4 mol) da 1-(1,2,%, 6-tetra
hidropiridina) -3~cianoguanidina con 100U cc de tetrahidrofu-~ )
rano absoluto y 46 g (0,41 mol) de butilato terciario potd-
sico y se calienta en reflujo durante § mirutos. Se enfria
la mezcla hasta 59C y se trata con 43 g (0,406 mol) de bromu-
ro de cianbégeno, elevdndose la temperatura hasta 309c, Luego
se adicionan 46 g (0,41 mol) de tercibutilato potdSico y sc
agita 1a mezcla a la temperatura del ambiente durante 15 minu
tos, Luego se separa por evaporacién el disolvente bajo pre:
816n reducida, se disuelve el residuo en 500 cc de agua y se
trata con 28 g (0,403 mol) de clorhidratc de hidroxilamina.
Luego se calienta la mezcla en reflujo durante 45 minutos.
Después de enfriamiento se acidifica la solucién con 4cido
clorhidrico y se extrae por dos vecés con cloruro dé ﬁetile-
no. Luego se ajusta la fase acuosa a pH 9 con hidquido
sb6dico y se extrae con cloroformo durante una noche. Des~
pués de la evaporacién del disolvente se aisla 2,4~diémino—6—
~[ 3,6~dihidro~1(2H) ~piridil]=~s~triacin~3~6xido puro de pun-
to de fusién 2602-2652C (descomposiciobn).
EJEMPLO 3

Se suspenden 9,5 g (0,046 mol) de 2,4-dia~-
mino—6-{3,6~dihidro~1 (2H) ~piridil]-s~triacin~2-oxido en 250
cec de cloruro de metileno y se enfria mientras se agita a
592C. A esta temperatura se instilan simulﬁaneamente, durante
30 minutos, 25 cc (0,048 mol) de fosgeno al 20% en tolueno e
hidré6xido sb6dico al 10% de modo que el pH se mantenga a 7-8.
Se agita la mezcla durante una hora mas y se separan las dos
fases, Se extrae la fase acuosa dos veces con cloruro de
metileno y metanol y se secan los extractos orgédnicos sobre

sulfato de magnesio., Con 1la evaporacién del disolvente se



10

15

20

25

30

- 10 -

obtiene 7-amino-5~[3,6-dihidro-1/2K)-piridi?e2-oxo 28-131,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a]~s~triacin~2~cac pura de punto de fusién
2202-2359C (descomposicién).

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados
farmacéuticos que contienen los derivados de ozadiazolotria-
cina proporciounados por el presente invento:

Ejemplo A

Se producen pastillas conteniendo los irgredien-
tes siguientes:

( 7-amino-§-dialilamino-2H-{1,2,4]~

oxadiazolo [2,3-a]-s~triacin-2-ona

T (micronizada) 50,0 mg
Lactosa {en polvo) 91,8 mg
Almid6n de maiz (blanco) 75:0 mg

/Sulfosuccinato dioctil-sédico 0,2 mg

T Almidén de maiz (blanco) 8,0 mg
Agua Ce8,

IIXI Almidén de maiz (blanco) 20,0 mg
Talco 4,0 mg

IV Estearato de magnesio 1,0 mg

e
250,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de la

fase T. Se humedece esta mezcla con la pasta de almidém

de maiz IT y se amasa, Se granula la masa hémeda, se seca

y se le da una granuloretria apropiada, Se adiciona la fa_
se IIT. Se combina la mezcla resultante con la fase IV
durante un breve tiempo adicional. La mezcla lista para

ser comprimida se comprime en pastillas con un peso de 23q
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mg y con un didmetro de 10 mm y va hendidc de rotura.
Ejemplo B
Se producen pastillas conteniendo los ingredien~
tes siguientes:
7-amino~-5-dialilamino~2H-{1,2,4)oxadia

zolo[?,3-3]-s—triacin—2—ona (micronizada) 100,06 mg

I
Lactosa (en polvo) 66,8 mg
Almidén de maiz (blanco) 50,0 mg
Sulfosuccinato dioctilo=~sédico 0;2 mg
IT Almidén de mafiz (blanco) 8,0 mg

Kﬁgua CiSe.

IIX Almidén de maiz (blanco) £0,0 mg
Talco :4,0 mg
v Estearato de magnesio 1,0 mg
250,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de la fa-
se I, Se humedece esta mezcla con la pasta de almidén de
mafz IT y se amasa, Se granula la masa hdmeda, se seca y
se le d4 una granulometria apropiada, Se adiciona la fa-
se III se combina la mezecla resuitante con la fase IV du-
rante un breve tiempo adicional. Se comprime la mezcla lis-
ta para la compresién para formar pastillas con un peso de
250 mg y con un didmetro de 10 mm y un hendido de rotura,
Ejemplo C

Se producen pastillas conteniendo los ingredien-

tes siguientes:
7-amino-5-dialilamino~2H-[1,2,4]~

\oxadiazolo [2,3=-8]=s~triacin~2-ona
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/

\ {(micronizada) 250,0 mg

T I lactosa (en polvo) 83,6 mg
\\~A1mid6m de mafz (blanco) 100,0 mg
Sulfosuccinato dioctilo-sodico 0,4 mg

II Almidén de mafz (blanco) 16,0 mg

LAgua CeSa

IIY Almidén de maiz (blanco) 40,C mg
v Talco 8,0 mg

Estearato de magnesio 0 mg
500,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de la fa
se I, Se humedece esta mezcla con la pasta de almiddn’de
mafiz II y se amasa, Se granula 1la masa hﬁmeda, se seca y se le
did una granulometria apropiada. Se adiciona la fase 1II. Se
combina la mezcla resultante con la fase IV durante un bre-
ve tiempo adicional. Se comprime la mezcla lista para la
compresién para formar pastillas con un peso de 500 mg y con
un didmebtro de 12 mm y un hendido de rotura.

Ejemplo D

Se producen preparados inyectables que contie-—

enen los ingredientes siguientes:

7~amino—5—dia1i1amino~2ﬂ—[1,2,4]oxadi3

zolo[2,3~a]-s~triacin-2-ona 50+250 mg
Manitol 180-80 mg
Hidréxido sédico 2~N hasta pH 12,3 CeS.
Acido clorhidrico 1-N hasta pH 9,3 CeSe
Agua para inyeccifén hasta 5,0 cc

Para la producecién de una solucién inyectable
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acabada se disuelve el contsaido de una ampoila seca en 4,9
cc de agua. 5,0 cc de esta solucién contiene 50-250 mg de
ingrediente activo.

Ejemplo E

En modo andlogo al deecrito en los ejemplos A
a I pueden producirse pastillas o preparados inyectables
conteniendo 7-amino-5-{3,6-dinidro-1(2H)-piridil]~-2~oxo~-
25~£1,2,4]0xndiazolo[2,3~a]-s~triacin-2-nna o sus sales

farmaceuticamente aceptables.

REIVINDICACLONES

Descrito el objeto del presente invento s de~
claran nuevas y de propia invencién las siguientes reivin-
dicaciones. |

1.~ Un procedimiento para la preparacién de

derivados de oxadiazolotriacina de 1la f£6rmula general:

R
|
“\/

en donde
R1 y R2 tienen el mismo significado y representan
un dtome de hidrbégeno y
R representa un grupo de dialilamino o

1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo,
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y sus sales, caracterizado porque comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula general

HZN, N NH2
| (x1)
N P
3
en donde
R3 tiene el significado antes indicado,

con fosgeno,
y si se desea, convertir un compuesto de la férmula I obte=-
nido en una sal o convertir una sal en una sal distinta,
2.~ Un procedimiean de conformidad cgn,la rei=
vindicaeién 1, caracterizado porque en una realizacién pre-
ferente del mismo se obtiene 7-amino~5-dialilamino-2H-{1,2,
4Joxadiazolo[2, 3~a]-s~triacin-2~cna, en calidad de compues-
to de la férmula general (I). » '
3.~ Un procedimiento para la preparacion de deri-
vados de oxadiazolotriacina,
Seglin se describe ¥ reivindica en la ppeﬁente me-
moria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escri-
tas a mdquina por una sola cara, N

Madrid, a 80 JUL'1979

P .a’t

v '§ ;c‘;% a N @3‘:“8

Taindy JESUS FICAZO
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