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‘tiazol (sustituldo)~2~0xi)~1,2~epoxipropano y a métodos de pre+

| ceptores Bwadrenérgicos cardiacos y es un blogueador g-adre-

ces para el tratamiento o paliacidén de la arritmia cardiaca

ANTECEDENTES DE LA iNVENCION

1. Campo de la 1nvenc16n

Esta invencibn se refiere a 1~am1no-3~(4« é 5~t1azol—
(sustitufdo)-2~0xi)-2~propanol y derivados de 1-(amino sus-
titufdo)~ y/o0 4'~ & 5'—tiazol(sugtituido) de los mismos y &
métodos de preparacidén de estos compuestos. Todavia en otro

aspecto, esta invencidn se refiere a derivados de 3-(4~ § 5-

paracibn y uso de estos compuestos., Esta invencidn también se
refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el t~amit
no-3-(4- 6 5—%iazol(sustituido)-2-oxi)~2~propqnol y sus deri-
vados de esta invencidn y mé#odos de aplicacibn de estas com~

posiciones para el tratamiento de los mam{feros.

2. La técnica anterior

- En la actualidad, el compuesto frecuentemente utlllza—
do en Estados Unidos para el tratamiento de varias arritmias
cardiacag es el propanolol (es decir, 1-(isopropilaminc)-3-
(1=naftiloxi)~2-propanol). Este compuesto ejerce fundamental—.

mente su accidn terapéutica por bloqueo de los ceniros re-

nérgico general que bloquea los centros receptoreé f~adrenér- -
gicos. periféricos, como los del pulmén, asi como los centros
recebtbres g-adrenérgicos del corazén. El propanolol esté
contraindicado en pacienies gue padecen de asma o de enferme—|-
dades pulmonares obstructivas crdnicas, porgue despuds de su
administracidfn a estos pacientes se ha observado un aumento
en la resistencia al pasc Acl aire y constriccién bronguial.
Por consiguiente, ahora hemos descubierio noteates agentes

de blogueo B-adrenérgicos selectivos cardiacos que son efica-|
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I ¥ que ademds pueden ser utilizados con seguridad por pacien-|

‘tratamiento o paliacién de la angina de pecho y de nuevo pug

tes que sufren de asma o enfermedades obstructivas crénicas

de los pulmoneé. Los compuestos son ademds efectivos para el

den ser aplicados con seguridad a pacientes que también su-
fren de asma o enfermedades pulmonares crdénicas.

DESCRIPCION DEL INVENTO Y REALIZACIONES PREPERIDAS

Los compuestos de la invencién pueden ser representados

por la siguiente férmulas

-

. N .
g 4-'-3 >— O‘CHQ'CHOH-CHZ-N /
2 1 N \

S : 2

o @ , | | .
donde R y R estén seléccionados independientémente entre
el grupo formado por hldrégeno, alquilo inferlor, ciciloalquir
lo de 3 a 7 étomos de carbono en el anillo, alguenilo infe-
rior, arilo, arilalquilo, alquil(inferior)arilo, hidroxial-
quilo inferior, alcoki(inferior)aiquilo inferior, alquilo '
1nfer10r (N-heteroeiclico conteniendo de 5 a 7 dtomos de car
bono en el anillo con inclusibén de 1 6 2 heterodtomos selec—
cionados entre el grupo formado por nitrégeno, oxfgeno y
azufre y donde por lo menos uno de dichog heterodtomos es
nitrégeno) y grupos de férmulas —

R11

- / : .
(CH )n+1 o -(CHy),~0 on ! 'r12

N B
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tre el grupo formado por alquilo inferior e hid;oxialquilo

donde n es un ndmero entero de ¥ a'4; yR' g 212 son inde-

pendientemente hidrégeno o alquilo inferior; o

1 2

R' y B° junto con el dtomo de nifrégeno al que estdn

unidos formen un heterociclo nitrogenado de 5 & 7 4tomos en
el anillo con 1 é 2 heterodtomos seleccionados entre el gru-

po formado por nitrégeno, ox{geno y azufre y donde por lo me-
2

forman un heterociclo nitrogenado sustitufdo de 5 & 7 4tomos

nos uno de dichos heterodtomos es nitrégeno o bien R1 YR

en el anillo inclufdos 1 & 2 heterodtomos seleccionados entre
el grupo formado por nitrégeno, oxigeno y azufre y donde por
lo menos uno de dichos heterodtomos es nitrégeno y contiene

uno.- 0 dos sustituyentes independientemente seleccionades en—

inferior;
% es un sustituyente'en el anillo de tiazol en cual-
quiera de las posiciones 4 6 5 seleccionado entre el grupo

r
formado por las férmulas:

0 0R3 , OR3
rR3n- ; RA-Ch- 5 o Btotm-

donde uno de los radicales B3 o R4>esté seleccionado indepen—
ditentemente entre el grupo formado por alquilo de 7 a 12 Ato-|-
mos de carbonoj cicloalquilo de 3 a 12 &tomos .de carbono; un
grupo alquilo terminalmente sustitufdo de 2.a 12 Atomos de
carbono con un 4tomo de carbono terminal sustitufdo cuyo sus=
tituyente estd seleccionado entre el grupo formado por hidro-
xi; aciloxi de 2 a 12 4tomos de carbono y alcoxi de 1 a 6 &t
mos de carbono; y grupos de férmulas |

,«(GHZ_)nﬁsﬁ o -(oH,) R0

donde n es un nmero entero de 1 a 4} R8 y Rg estdn seleccion| -
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Lo inferior sustitufdo donde el fenilo lleva uno o dos sus=—

“formado por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior ¥y

,12 dtomos de carbono~ fenllo, fenmlalqumlo inferior donde

o

Netee s f} e e
JIhﬁllllilF(
e

V"-‘
/ ])

nados independientemente entre ‘el grupo formado por nidré-
geno y alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono y R1O es cicloal-
Quilo’de 3 a 8 4tomos de carbono; y el otro estd selecéiona-
do entre el grupo formado por hidrdgeno; alquilo de 1 a 12
4dtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de carboﬁo;
fenilo; fenilalquilo inferior donde dicho alguilo contiene

de 1 a 6 &tomos de carbono o fenilo sustitufdo o fenilalqui-
tituyentes seleccionados independientemente entre el grupo

halbégeno; un grupo a}quilo terminalmente sustitufdo, de 2 a
12.4%omos de carbono, con un étomo"de carbono terminal sug-
titufdo conteniendo de 1.a 3 sustituyentes independient emen~
te seleccionados entre el grupo formado por hidroxi, aciloxi
de 2 a 12 4tomos de carbono y alcoxi de 1 a 6 dtomos de car-|
bonos y grupos de fSrmulas

-(GH2)nEI128R9 o -(cH,) R0

8 y R’ estédn zelec-

donde n es un nimero entero de 1 a 4, R
cionados independientemente entre el grupo formado por hidréi-

geno y alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y R0 s ciéioal—

.

quilo de 3 a 8 4tomos de carbonoj y cuando uno de los radica
ﬁquszelywo
. o

s "
~CH, )2-'o-<_O__->~cNR1 g2

entonces R3 Y r* pueden estar seléccibnados independiente- .

mente entre el grupo formado por hidrdgeno, alQuilo de 1 a

dlcho alqullo contiene de 1 a 6 Atomos de carbono o fenilo

sustitufdo o fenilalquilo inferior sustitufdo donde el fe~
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cionados del grupo formade por hidroxi, alquilo inferior, al

.3e carbono y alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono; y grupos de

tos isdmeros y los isémeros individuales y sus mezclas es-

nilo lleva wno o dos sustituyentés independientemente selec—

coxi inferior y halégeno; cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de

'carbono; un grupo alquilo ferminalmente sustitufdo de 2 a 12
dtomos de carbono con un 4tomo de carbono terminal sustituf-
do gue l}eva un sustituyente seleccionado independientemente

entre &l grupo formado por hidroxi, aciloxi de 2 a 12 4tomos

férmula

_(cH2)nir$§Rg o ~(on,) RO
donde n es un nimero egtero de 1 a 4, R8 ¥y R9 estén ccleceio;
na.ﬂc;s independientemente entre el grupo formado por hidréd~
geno y alquilo de 1 a 4 étdmos de carbono y 121-0 es cicloal-
quilo de 3 & 8 Atomos de carbono;

R5 Yy 36 estdn seleccionados independientemente entre
el grupo formado por hidrdégeno, alquilo inferior, arilalqui-
lo o junto c&n el &tomo de carbono al que estdn unides Tor—
man un eicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono;
' También estédn comprendidas dentro de la invencifa las
sales farmacduticamente gceptables de los compuestos-énte—
riores de férmula I. |
h . Los compuestos de la invencidn tienen un dtomo de car-
bong asimétrico en la cadena 1éteral de propano y por 1o
tanto existen como iséméros épticos. Correspondientemente,

las férmulas anteriores representan los isdmeros Spticos in~

dividuales respectivos (+) y (~) asi como las mezclas de es-

tén abarcados por esta invencibn. Cuando los compuestos de

la invencién presentan sustituyentes en la posicidn 1, so-

.
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‘leno, se refiere a grupos alquilo de cadena lineal o rami-

‘ inferiores tipicos son, por ejemplo, metilo, etilo, n»propi—

pentilo, cicloheptilo y similares. EL término alquenilo se

R'0- donde R es alquilo inferior. Los grupos alcoxi tipicos

bre la cadena de propano que tiene Aftomos asimétricds, los
compueutos presentan una nueva act1v1dad 6ptica con respecto
a tales dtomos asimétricos.

Definiciones

En el sentido utilizado aquf y en 1o que sigue, los

siguientes términos tendrdn el siguiente significado salvo

indicacién expresa en contrario. El término alquilo, o alqui;

ficada. El término alduilo inferior se refiere a grupos al-
guilo de cadena lineal 0 ramlflcada con un total de 1 a 6
dtomos de carbono y, por lo tanto, incluye los grupos alqui-

lo primarios, secundarios y terciarios. Los grupos alquilo

lo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, n-hexilo y similares.
El término cicloalquilo se refiere a grupos hidrocartonados

cfelicos de 3 a 12 4tomos de carbono y preferiblemente de 3

a T &tomos de carbono como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo

refiere a grupos alifiticos monoetilénicamente insaturados

y el término alguenilo inferior se refiere a estos grupos al
duenilo de 2 & 6 4tomos de carbono y donde el doble enlace

puede estar entre dos 4tomos de carbono adyacentes, LOs gru—|

posxalquenilo inferior t{picos son, por ejemplo, vinilo, pro
penilo y similares, El férmino alcoxi- se refiere a grupos de
férmula R'0, donde R' es alquilo ¥y correspondientemente el

término alcoxi inferior se refiere a un grupo de férmula

son, por ejemplo, metoxi, etoxi, tefc—butoxi‘y gimilares, El

término alcoxi(inferior)alquilo inferior o gquizds mds correec

tamente alcoxi(inferior)alqgiileno inferior se refiere al grh-
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"inferior. El término hidroxialquiio inferior o hidroxialgqui-|-

’ quileno tfpicos son, por ejemplo, a~hidroxietileno, B-hidro-

grupos alquileno que contienen de 2 a 12 4tomos de carbono
los grupos como el terc-butilo gue tienen mds de un 4tomo de

"terminales estdn sustitufdos con 1 a 3 sustituyenteé‘indepen

po -R'-OR", donde R' es alquileno inferior y OR" es alcoxi

leno inferior se refiere a grupos de férmula HOR'~ donde R’

es alquileno inferior. Los grupos hidroxislquilo o hidroxial

xipropiieno, hidroxi-isopropileno y similares. EL 4érmino

alquilo(o alquileno) terminalmente sustitufdo se refiere a
y en los que el Atomo de carbono terminal, o en el caso de

carbono terminal, en los gue uno de -estos &tomos de- carbono

dientemente seleccionados entre el grupo formado por hidroxil
aciloxi y alcoxi. Los grupos alquilo terminglménte'sustitui—
dos tipicos son el 2-hidroxi~etileno, 3—acétoxipropilo,
B-metoxietileno y similares. EL término carboxi se refiere
al grupo -C00H, EL término halégeno se refiere a yodo, bromo
cloro y fldor. El término ac%lo se refiere a formilo y gru-

pos acilo derivados de 4cidos carboxflicos de 2 a 12 Atcmos

)

de carbono como aéetilo, propionilo, butirilo, valerilb, iso
valerilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, ﬁonanoilo,.unde-
cgnoilo, lauroilo, benzoilo, fenilacetilo, fenilpropionilo,
o-;‘ﬁs, p—toluoilo, B=ciclopentilpropionilo y similares,

El término alcoxicarbonilo se refiere a grupos de fbr~

’ i
mula, R'3OC— donde R'y es un grupo alquilo de 1 a 11 4tomos

de carbono. Los grupos alcoxicarbonilo tipicos son, por ejem
plo, metoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,

undecanoxicarbonilo y similares. EL término aciloxi se refie

re a grupos derivadog de los 4cidos carbox{licos conteniendo
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de 2 a 12 4tomos de carbono como‘abetiioxi, propioniloxi; o
'butiriloxi, valeriloxi, isovaleriloxi, hexanoiloxi, hepta-
ﬁoiloXi, octanoiloxi, nonanoiloxi, undecanoiloxi, lauroiloxi
benzoiloxi, fenilacetiloxi, fenilproﬁioniloxi, 0~y M~, 0 P~
toluoiloxi, p-ciclopentilpropioniloxi y similares. '

Por el término arilo se entiende un grupo que contiene
wn anillo aromdtico de hasta 10 dtomos de carbono y prefe-
riblemente es fenilo., Por el término alquilarilo se entiende
un grupo fenilo sustitufdo de uno o mds sustituyentes alqui-
licos y conteniendo de 7 a 12 dtomos de carbono, tal como
o-tolilo, m-tolilo, p—iéopropilfenilo, 243-dimetilfenilo,
3y5~dimetilfenilo y similares. Por’el término arilalgquilo
ge entiende un grupo fenilalquilo o fenil(sustitufdo)alquilo
tal como bencilo, feniletilo, p-(p—hidroxifsnii)etilb y don—
de dicho radical alquilo contiene de 1 a 6 4tomos de carbo-
no. El término fenilo sustitufdo se fefiére a grupos fenilo
conteniendo uno o dos sustituyentes seleccionados indep:;die
temente entre el grupo formado por hidroxi, alquilo inforior
alcoxi inferior o haldgeno. ia sustitucién puede enconirarse|
en cualquier posicidén del énillo ¥y preferiblgmente gl aﬁillo
fenflico estd solamente monosustituido. Lds grupos fenilo .
sustitufdos t{picos son, por ejemplo, p-hidroxifenilo, 3,4~
diﬁetoxifenilo, p-fluorfenilo, p~clo£ofenilo ¥y los correspon
dientes islmeros orto y meta.

El término alquilamino se refiere al grupo de férmula
R'HN-, donde R' es alquilo y el iérmino alquilamino infe-
xrior se refiere a dithS'ggupbs donde R' es alquilo infe-
rior. El término dialquilamino se refiere al-grupo de férmu-
1@ R;RéN% donde R; y Ré'son independientemente alquilo, Los

grupos dialquil(inferior)amino tipicos son, por ejemplo,

4

B Eed

1]
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grupo de £érmula HéNC—. El término aminocarbonilo sustituf-

,Rz es alquilo. El término aciloxialquilaminocarbonilo o

=10 -

dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino, N-terc—butil-
N#lsopropllamino ¥ similaress

El término amlngcarbonllo o} carbamomlo se refiere al

do (v.g. alquilaminocarbonilo)ob carbamoilo sustitufdo se re<

fiere al grupo de férmula R3ImE donde R3 es el aquf defini-
do. Los grupos alquilaminocarbonilo o alquilearbamoilo t{pi-

¢os son, por ejemplo, metilaminocarbonilo o metilcarbamoilos;

"heptilaminocarbonilo o heptilcarbamoilo; n-nonilaminocarboni-

lo o n-nonilcarbamoilo y similares. El término aminocarboni-|

1o disustitufdo o cagbamoilo disustitufdo se refiere a gri—-

v -

* t
pos de £érmula B3R4NC~ donde B3 .y R* son los agui definidos,
) \
Los grupos dialquilaminocarbonilo o dialquilcarbamoile tipi-

cos son, por ejemplo, N-metil-N-hepiilaminocarbonilo o N-me-

$il=N-heptilcarbamoilo; diheptilaminocarbonilo o diheptileard
bamaild o N~(nsrimil )N~ (n~octil) aminocarbonilo. o %V—(n—mﬁl)'—l\l’; (acotil) <

aminocarbamoilo y similares. El término hidroxialquilaminocan
bonilo o\hidroxialquilenamindcarbonilo 0 hidﬁpgialquilqarba—
moilo se refie;e a grupos de férmula HO—R1-N&&— donde R1 es
un grupo alquileno de 2 a 12 Atomos de carbono. Il términc

q}coxialquilaminocarbonilo, alcoxialquilenaminocarbonilo o

aibpkialquilcarbaﬁoilo se refiere a grupos de £6rmuls

il
R20-R1-N;C~ donde By es el definido inmediatamente antes y

aciloxialguilcarbamoilo se refiere a grupbs de férmula

H . .
i

AcO—R1—NAC-, donde R1 es el definido anteriormente y AcO es

a01lox1 como se ha definido aqui.

El término formamido se refmere al grupo de férmula
Oy
it
HON~-.” EL término formamido Nksustituido (v.g. N-alquilforma-

o
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OR3

mido) se refiere a los grupos de férmula HCNA donde R3 es

el definido aquf. Bl término amido sustltuido (v.g alqu11~

'amido) o carbonilamino sustitufdo (v.g. alquilearbonilamino)

OH
o acilamino se refiere al grupo de férmula r4-Gn- donde R4
es el definido aguf. El término amido sustitufdo N-(susti~
tufdo) o carbonilamino sustitufdo Nh(sustltuido) 0 acilamino

N-sustituido se refiere a grupos de férmula R4—GN; donde R3

y R4 son 108 definidos anteriormente. Son grupos tipicos de

R3
]
£6rmula R4—CNh por ejemplo, Nkheptil-acetamido o N-heptil~

acetilaminog N—heptllnmetllcarbonllamino, N~-metil-~heptil-

carbonilgmino y simllares.

.\ El término oxi(sustitufdo)earbonilamino (v.g. alooxi-

_ carbonilamino, fenoxicarbonilamino) se refiere al grupo de

Og .
I} . : : .
férmula RYOCN- donde B% es el definido agufl. EL término

oxi(susfituido)carboniiamino N-sustitufdo (v.g. N—alqu11~

alcox;carbonllamlno, N;alquilfenoxlcarbonllamino) se reflere
R3
a grupos de fdrmulas R4OCN¥ donde R3 Yy R4 gon los deflnluos
Og3
aqui, Los grupos R4ObN; tlplcos, son, por eaemplo, N;mg{ll—

. heptoxicarbonilamino, Nhhebtil—terc-butoxicarbonilaminojy,

éimilares. . -

Los térmlnos N-~heterociclo o heterociclo nltrovenado
ge refieren a heterociclos saturados e 1nsaturados contenlen
do de 5 a 7 &tomos en el anillo, uno de los cuales es nitré-
geno y que opoionalmenté también puede contener‘uh segundo
dtomo heterociclico seleccionado entre el grupo formado por

nitrégeno, azufre y oxfgeno, También estdn inclufdos en ¢s~

te término los N-heterociclos sustitufdos que contienen uno

o dos sustituyentes independientemente seleccionados entre

el grupo formado por alquilo inferior, hidroxialquilo infe-
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plo, los de f6rmulas.

- 12

rior y haldgeno., Los N-heterociclos

"My
)
éi:::>N ~CH2CH20H
- . S '
-\); a5
\__/ .
: CH3

¥y similares.

" El término N;heterocicloalquilo'o N-heterocicloalqui-
\

" leno se refiere a un grupo alquileno inferior conteaizudo wn

sustituyente N-heterociclico como el definido aauf. Eaios

grupos pueden ser representados por la férmula XR'~ dcnde
X es N~heterociclo y R' es alquiieno inferior.

Fl término sales farmacéuticamente aceptables se re-
fiere a las sales de adicifn de hidrégenc-anin farmacéutica

mente aceptables que no afectan adversamente a las propleda—

des farmacéuticas de los compuestos de origen. Gon respecto

a las sales de adicibn, los aniones inorginicos adecuadqé~
san,'por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro; sulfato, fdsfa%O'
carbonato, nitrato, hidrocarbonatp, sulfato y similares. Lés
aniones inorgénicos adeéuados son, por ejemplo, acetato, ben|
éoato, lactato, pierato, propionato, bufirato, valerato, tar
trato, maleato, fumarato, citrato, sucecinato, tosilato, as-
corbato, pamoato, nicotinato,adipato; glicolato y similares,

Son ilustraciones tipicas de los compuestos de férmula
I los citados en los Ejemplgg 4~i, 9, 11, 12 y 15~18. Tos

sustituyentes R1 T R2 preferidos son aquellos donde uno de
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" %os con sustituyentes.R3 ¥y R4 de férmuls I preferidos son

los grupo_s_R1 o} R2 és hidrégeno y el otro esté seleccionado

entre el grupo formado por isopropilo; see-butilo;” tere—bu—

4

tilo;Vciolopropilo; ciclopentilos a-feniletilo; B-hidréxieti

lo; a~fenilpropilo; B;(3,4~dimetoxifeﬁi1)e%ilo; B~(4—hidr¢ki
fenil)etilo; o-metil-p-(4-hidroxifenil)etilo; Y —(4=hidroxi-

fenil)propilo; o-metil- Y-(4-hidroxifenil)propilo; a~metil—

Y-fenilpropilo y B~(4~aminocarbonilfenoxi)etilo. Los compues

aquellos donde RS es hidrlgeno y R* cst4 seleccionado entre
el grupo formado por 3‘-_me'bilhexilo;- 4'—e’cill;exilo, 3tepropil~
hexilo, n-hepbilo, n-octilo, cicloheptilo, ciclohexilo,
B—ciclopéﬁtiletilo, Y=-ciclopentilpropilo, 4'-ciclopentilbu~—
¥ilo, yw=ciclohexilpropilo, P-metoxietilo y v -dimetilamino-
propilo y especialmente 5'-metilhexilo y 4'~metilhexilo, Los’
compuestos especialmente pfeferidos de fbérmula ‘I soni';l
1~terc~butilamino~3-(5-3'-metilhexilaminocarboniltiazol~2-
oxi)-2-pfopanol; ’ Lo
1—isopropi1amino;3—(5~3'—metilhexi1aminocarboniltiazoiJZ;oxi]—_
2—pr6panol; .
1-[B-(4—aﬁinocarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5—3'-metilhexilami-.
nocarboniltiazol-2—-oxi )-2-propanol; ‘
1;terc—butilamino—3—(5-4'—metilhexilaminocarboniltiazoléé:f
\oxi)-Z—propanol;
1~isopropilamino-3-(5~4 '-metilhexilaminocerboniltiazol-2—oxi J-
z—propandl; .
1~[B—(4—aminocarbonilfénoxi)etilamino]-3—(5—4'~metilhexil- _
aminocarboniltiazol~2woii)—2~propanol;
1-terc-bubilamino=3~(5-51-netilhexilaminocarboniltiazol-2~

oxi )=~2~propanoclj
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_1~[G~(4-aminocarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5—B~ciclopentil—

...14,' -

14isopfopilamino—3—(5—5'~metilhexilaminoéarboniltiazol—2-
oxi)~2—propanol;~

1-{ B-(4-aminocarbonilfenoxi)etilaming J=3-(5-5'~metilhexil-

| aminocarboniltiazol-2-oxi)~2~-propanol ;

1<t erc-bubilamino-3-(5-4'-etilhexilaminocarboniltiazol-2~
0xi)=-2~propanol; .

1~isopropilamino-3~(5-4'~etilhexilaminocarboniltiazol—2-
0xi)-2-propanol; 7

1] B=(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino J-3-(5-4 ‘~etilhexil-
aminocarboniltiazol-2-o0xi )-2-propanol;

1?tero—butilémino-3—(5—3f-propilhéxilaminocarboniltiazol-a-

'? oXi)~2-propanol; - -J'»b -
1-i opropilamiﬁo~3—(5-3'4propilhexi1aminocarboniltiazo]-2-
7 0Xi )~2-propanol; .

1-[é—(4—aminoéarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5—3'—pr0pilhexil~
aminocarboniltiazoi~2~o§i)7?-pr0panol;

1~ferc—butilamino—3-(5-nrheptilaminoearboniltiazol—Z-ozi)«
2-propanol; | -

{~isopropilamino-3-(5-n-heptilaminocarboniltiazol~2=0xi. )2~
propanol; '

1-{ g-(4~eminocarbonilfenoxi )etilamino J-3~(5-n-heptilamino-

. carboniltiazol-z—oxi)-ngropanol;

1~t;rc—butilamino—3-(5*B—cic1opentiletilaminocarboniltiazol)-
2~oxi)-2-propanol;  -

1-isopropilamino—3-(5-p~ciclopentiletilaminocarboniltiazol-

2~0xi )~2-propanol s

etilaminocarboniltiazol-2~0xi )=2-propancl;
1~terc-bu%i1amino~3—(5~'y~ciclopenfilpropilaminocarbonil—

tiazol—Z—oxi)—2~prdpan61;
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1-isopropilamino—3~(5-4'~ciclopentilbutilaminocarboniltiazol;

_ 1-isopr6pilamino-3-(5-‘Yaciclohexilpropilaminocarboriltiazol—

'1~[B—(4—aminocarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5-Y’—ciclohéxil—

— 16— [AESAN
B ﬁ%@

Lol v
]

Z01-2-0%i )~2—propanol; - ‘
17[ﬁ—(4—aminocarboﬁilfenoxi)etilamino]—3—(5-\'-ciclopentil—
propilaminocarboniltiazol—2-oxi)-2~propanol ;
1=-terc-butilamino—3-(5-4'-ciclopentilbutilaminocarboniltia—

201-2-0%i )=2-propanol;

2~0xi )=2-propanol;
1—[B~(4~amin6carbonilfenoxi)etilamino]—3—(5-4';ciclopentil—

butilaminocarboniltiazol-2—9xi)-Z-propanol;
1—terc—but11amino-3-(5-'{-oiclohexilpropilaminocarboniltia—

%01l=2-0xi)~2-propanol;
 2-0x%i)=2-propanol;

propilaminocarboniltiazol=-2-o0xi)-2-propanol;
1rterc-butilamiqo—3-(5-3'~metilhexi1carbonilaminotiazol~2—

.oxi)~2-pr0panol; t
1—iaopropilamino~3-(5—3'-metiihexiléarbonilaminotiazolQZQV

0xi ) =2-propanol ;

.1*[B“(4*aminocarboni1fenoxi)etilamino]—3—(5—3'—heti1hexilcar~

‘ bonilaminotiazdl—Z—oxi)—Z—propénol;
1-térc~butilamino~3—(5-4'-metilhexilcarbonilaminotiazol—2—
oxi)~2—pfopanol;
1—isoi3ropilamino--3—(5—4'--metilhexilcarbonilaminbtiazol—z--oxiJ
2~-propanol; _ A
1—t3—(4—aminocarbohilfenoxi)etilamino]~3~(5-4'—metilhexil—
: carbdnilaminotiaéol—2~oxi)~2-propanol;
1=terc-butilamine-3~(5-5 -~metilhexilearbonilaminotiazol-2-

oxi)-2-proypanol;

. 1~isopropilaminom3~(5-fy-ciclbpentilpropilaminocarboni1tia~' )
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j-isopropilamino=3-(5-4'~etilhexilcarbonilaminotiazol~2-oxi)

 1-isopropilamino-3-(5-3'propilhexilearbonilaminotiezol-2-

-16 =

1—isopropilamino~3—(5~5'~metilﬁexilcarbonilaminotiazol—Z—
0Xi.)-2~propanol; ‘ )

1-[B—t4-aminocarboni1fenqxi)etiiamino]—3—(5-5'-metilhexil—
carbonilaminotiazol~2-0xi}2-propanol; '

1~terc—butilamino=3-(5-4'~etilhexilearbonilaminetiazol~2-

0xi )=2-propancl;

1

2~propanols .
1—[ﬁ~(4—aminocarbonilfenoxi)etilamino]~3—(5—4'—eti1hexil—

carbonilaminotiazol-2-~0xi )~2-propanol;
1~terc-bubilamino-3-(5-3—propilhexilcarbonilaminotiszol—2—

\

" oxi)=2-propanol; . T

oxi)=-2~propanol;
1 B-(4~aminocarbonilfenoxi)etilamine J-3-(5-3'~propilhexil-
carbonilaminotiazol~2-o0xi)~2-propanol .
1=terc-butilamino~3-(5-n-hept ilcafb onilaminotiazole2-oxi)=—
2-propanol; - v A 7
1=180propilaning=3-(5-n-heptilearbonilaninotiazol-2=oxi)-2-
propanol; ' 7 ‘
1;[B—(¢—aminocarbonilfenoxi)etilanino}-3—(5~n~hepti}carbqni1—
\'\aminotiazol—2~oxi)-2-propanol; _ _
1~teré—butilamino—3—(5—B-ciclopentiletilcarbonilaminotiazol—
2foxi)—2-propanol; i .
1-isopropilamino-3—(5—B-ciclopenti;etilcarbonilaminotiazol—
2-0Xi )~2-propanol; .
1-{ B-(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino }-3~(5-p-ciclopentil-
. etilcarbonilaminotiazol—Z—oxi)—2-propanol;
1-tere~butilamino-3~ (5~ vy —ciclopentilpropilearbonilamino~

tiaz0l~2~0x%i )=~2~propanocl ;
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1~-isopropilamino-3-(5- Y ~ciclohexilpropilearbonilaminctiazd-2-

'1-[B-(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5—4'~metilhexoxi—

1—i80propi1amino~3~(5~ Y-ciclopéntilpropilcarbonilaminotia—
701-2-0xi )-2-propanol; : .

1—[ﬁ—t4—aminocafbonilfenoxi)efilamino]-3~(5-'Y—ciclopeﬁtil—
propilearbonilaminotiazol~2~oxi. )~2~propanol ;

1-terc-butilanino-3~-(5-4'-ciclopentilbutilcarbonilaminotia~-

201-2-0%i)~2-propanol;

1~isopropilamino-3-(5—4'-cic1opentilbutilcarbonilaminotiaéol
 2-0%L)=2~propanol; ' '
1-[ B~ (4~aminocarbonilfenoxi)etilamino J-3-(5-4'~ciclopentil-
butilcarbonilaminotiazol—2~oxi)—2-propan$l;
1~terc—butilamino-3~(5-\'—ciclohexiipropilqarbonilamino—

" tiazol-2-0xi)~2-propanol;

0xi )=2-propanol;
1-] p~(4-aminocarbonilfenoxi)etilamino ]~3~(5- Y ~ciclohexil-
propilearbonilaminotiazol~2~0xi)~2~propanol ;
1~terc~butilamino~3-(5-3"'~-metilhexoxicarbonilaminotiasol=-2~
oxi)-2-propanol; ! :
1—isopr0pilamino-3-(5—3'-metilhexdxicarbonilaminotiazulaz-
0xi)~2-propanol;
i~[B~(4-aminooarbonilfenoxi)etilamino]-3—(5—3'-metiihexcxi-
'}’ carbonileminotiazol-2-0%xi)-2~propanol;

1=terc-butilemino—3-~(5-4~metilhexoxicarbonilamino-tiazol=

2~ox1)—2—propanol-‘

l

1nlsoprop11am1no~3—(5-4'—metllhexox1carbon11am1not1azol-2«mﬂ

2-propanol;

carbonilaminotiazol~2-0xi )-2~propanol;
1—terc—bat11am1no~3~(5—5'—metilhe ox1carbon11am1not1azol—2~

ox1)~?~propanol
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 1-isopropilamino=3-(5-3'-propilhexoxicarbonilaminotiazcl~2-

1~isopropilamino~3~k5~5'—metilﬁexoxicarbonilaminotiézol—zu
oxi)~-2-propanol; “ '
[B~(4—am1nocarbon11fenox1)etllamlno;»3—(5—5'~metllhexox1~
carbonllaminotlazol—2-ox1)~2-propanol' |
1etere-butllam1no~3f(5~4'—etllhexoxlcarbonllaminotiazol—z-
0X1)=2=propanol .
1-isopropilamine—3~(5-4'-etilhexoxicarbonilaminotiazol~2~
oxi )=-2~propenol; .
1-[B-(4waminocarbonilfenoxi)eﬁilamino]—3—(5-4'—etilhexoxi—
carbonilaminctiazol-2-oxi)-2-propanol;
1=terc—butilamino=3-(5~3 '~propilhexoxicarbonilaminotiazol-

'\2—oxi)~2~propanol; : -

oxi)-2-propanol;
1~[B—(4—aminocarbonilfanoxi)etilamino]-3-(5—3'-propilhexoxi~

carbonilaminotiazol-2=oxi)-2-propanol ;
1—terc~butilamino—3~(5-n~heptoxicarbonilaminotiazol-Znoxl)Q ‘

2~prdpanoi; v
1~isopropi1amino~3~(5~n—heptoxicarbonilaminotiazol—zuoki)~2-

propanol; | |
1;[B~(4~aminoéarbonilfénoxi)etilaminoj-3—(S-n—heptoxicafﬁom

. nilaminotiazol~2-oxi)-2-propanol;

A

1~tero-butilamino-3—(5-B~ciclopentiletoxicarbonilamindtiazol~

2~0X1i )=2-propanol;

1-isopropilamin0m3-(5—p-ciolopeﬁﬁiletoxicarbonilaminotiazol~
2-0%1)=2=propancl; |
.-{B—(4—am1nocarbon11fenox1)et11am1no]~;—(5—ﬂ~elcjopentll-
, etox1carbon11am1not1azol~2—ox1)~2~propanol'
1—terc—butilamino—3~(5-‘Ynciqupentilpropoxiearbohilamino—

'%iazol-2moxi)~2~pfopanol}'




10

15

20

25

30

1~isopropilamino~3—(S-chioiopenfilprofoxicarbonilaminotiaé'
201~2-0%i)~2~propanol; - |

{~ [~ (4-aminocarbonilfenoxi)etilamino]~3~(5-Y-ciclopentil-
pr0poxicarboni1aminotiazoléznoxi)—2—propénol;

1=tere-butilanino=3-(5-4'~ciclopentilbutoxicarbonilaninotia=
701-2~-0X%i )=2~propanol ;

1~isopropilamino-3~(5~4'—ciclopentilbutoxicarbonilamino—

' tiaz0l-2~0%i )=2~propanol

1~[B~(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino ]-3-(5-4 '~ciclopentil~
butoxicarbonilaminotiazol-2-o0xi)=~2=propanol;

T-terc—butilamino—3;(5—f—ciclohexilpropoxicarbonilaminotia—

.Y 20l=2=0%i)=~2~propanol; 4 )

1-isopropilamino—3—(B—Y-eiclohexilpropoxicarbogilaminotia—
Z01~2=0x1 )=-2-propanol; ¥y | '

1={-(4~aninocarbonilfenoxi)etilaming]-3=(5-Y~c iclohsxii-

_ propoxicarbonilaminotiazol-2-oxi)-2~propanol.

Ilustraciones t{picas de los compuestos de f6rmu1é<iI.
pueden encontrarse en el Ejemplo 3. Ademés; como el usé
fundamental de los compuestos de férmula II es como intéf;
qediarios para los compuestos de férmdla I; los sustitﬁ;':
jgntes R3 Yy R4 preferidos son los mismos citados anteri&f%‘
méhte al tratar de la férmula I y los compuestos particu; ’
1arm;nte preferidos de fdrmula'II son los precursores corres
pondientes a los compues£os particularmente preferidos de
férmula I descritos anterlormente.. |

Bl correspondiente isbmero de la posicidn del tiazol
sustitufdo en la posicidn 4! corréspondiente a los qompues—
tos en la posicibn 5 especialmentg preferidos antes enume—

rados con respecto a la férmula I, también son preferidos
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pero generalmente lds isgbmeros de la posicién 5 poseen pro~-
piedades superiores a las de los isémeros_de la posicidn

4o

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas
son las sales de adicidn de hidrégeno de cloruro, bromuro,
sulfato, maleato, lactato, tartrato, succinato y especial-

mente cloruro.

Asf las sales preferidas son las sales ‘de adicibn de
aniones de férmula I y qorreépondientemente las sales en
especial preferidas son las sales de adicidn de aniones
hidfogenados prefeiidos de los compuestos preferidos Yy
particularmente preferidgs de férmula I y especialhente'
los hidrocloruros.

TLos compuestos de la invencidn pueden ser preparados

convenientemente mediante el siguiente procedimiento,

-que puede ser representado por la siguiente secuencia de

reaccidn esquemitica global:
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inorginicos adecuados gque pueden ser empleados son, por ejem

" durante la siguiente etapa. Asi, también pueden utilizarse

donde Y' es alquilo o fenilo y R', R° y &' tienen el signi-
ficado dado anteriormente.

4 La Ebtapa 1 puede ser convenientemente efectuada fra—

tando el compuesto de foérmula A con un Acido adecuado orgini+

co o inorgéhico, preferiblemente en un disolvente inerte ade
cuado, Tipicamente, este tratamiento se realiza a temperatu—
ras comprendidas entre unos 0° y 65°¢ y preferiblemente en-

tre unos 25 y 3000, durante unos 3 minutos a 18 horas y to-

davia mejor durante 1 a 4 horas. Sin embargo, también pueden

utilizarse temperaturas, tiempos de reaccién y relaciones mod

lares superiores e inferiores a estos intervalos, Los Acidos

plo, Acido clorhidrico, &cido bromhfdrico, &cido sulffirico,
dcido fosfbérico y similares, Los Acidos orginicos adecuados
que pueden ser empleados son, por.ejemplo, dcido Pormico,
dcido oxdlico, 4cido acético, Acido propifnico y similares.
Los disclventes adecuados que pueden ser empleados soh, 0OY
ejemplo, agua, metanol, acetona, monoglima, &ter y similares
T{picamente se obtienen buenos resultados empleando una solui
cién acuosa de 4cido férmico, o

I Etapa 2 del proeedlmlento anterior puede ser efeu—
tuada tratando el compuesto de férmula B comn un cloruro o
bromuro de fenilsulfonilo adecuado o con un cloruro o bromu-~
ro de alquilsulfonilo en un disolvente orginico adecuado. EL
derivado sulfonilico particular utilizado suele carecer de

importancia ya que el sustituyenté sulfonilo es separado

tipicamente otros derivadcs del olorur0~o bromuro.de fenil—
sulfonilo o del cloruro o bremuro de glgquilsulfonilo. Este

tratamiento se efectlia normalmente a temperaturas comprendi~
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"‘a estos 1imites; Los cloruros o bromuros de fenilsulfonilo

das entre unos 0° ¥ 60°¢ ¥ preferibiemente alredédor de 0 a
?2500 durante unos 5 minutos a 18 horas, preferiblemente du-
rante'unOSA1O minutos a 45 minutes, empleando relaciones mo~
lareé comprendidas aproximadamente entre i,O y 1,1 moles de
derivados sulfonilicos por mol de compuesto de férmula C,

Sin embargo, también pueden emplearse temperaturas, tiempos

de tratamiento y relaciones molares superiores o inferiores

adecuados que pueden ser utilizados son, por ejemplo, clo-
ruro de benzosu}fonilo, bromuro de benzosulfonilo o cloruro
de p—toluensﬁlfonilo, bromuro de b—étilbenzosulfonilo y si-
milares, Los cloruros y bromuros de alquilsulfonilo adecua=
dos lque pueden ser utilizados son; pér ejemplo, cloruro de
metanosulfonilo, bromuro de metanosulfonilo’ y similares. Log
disolventes orginicos adecuados gue pueden’emplearse"ééﬁ,
por ejemplo, piridina, trietilamina. u otras aminas tercia~
rias y similares. =

La Etapé 3 puede efectuarse convenientemente tréﬁéndo

el compuesto de férmula C con una base fuerte, preferibleé-

mente en un disolvente orginico inerte. Convenientemente, es-

te tratamiento se efectlia agregandé una base fuerte directa-

mente a la mezola producto de reaccidn de la Etapa 2 éiﬁ:
sepéraci6n del producto de férmula C de la mezcla de reag-
cién. Naturalmente, el tratamiento también puede ser aplicadd

al producto aislado de formula.(. Tipicamente, este tratamien

t0 se realiza a temperaturas comprendidas aproxXimadamente en-|

tre Oy 10000, preferiblemente alrededor de 20 a 60°C duran—
te 0,5 a 3 horas y todavia mejor durante 0,5 a 1 hora. Sin
‘embargo, también pueden utilizarse’temperaturas y tiempos de

reacoidn por encima y por debajo de estos limites, Las bases

[}
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_termedio de fbérmula IT de la invencidn, con los derivados R!

do el compuesto de férmula IT con una solueidn alcohdlieca

Similarmente, por tratamiento con una monoalquilamina se ob-

otro es hidrdgeno y cuando se emplea una dialquilamina, sm-

o

fuertes adecuadas que pueden ser g%ilizadas son, por ejem=

plo, los hidrbéxidos de metales alcalinos como hidrdxido sé-
dico, hidrbxido potésico y similares y los alcéxidos de mef’
tales alecalinos como, por ejemplo, mehdxido sbdico, metdxido

potdsico y alquil-litio o aril-litio como butil-litio, octil.

litio, fenil-litio y similares. Los disolventes orginicos
inertes adecuados son, por ejemplo, monoglima, é&ter etilico,|
benceno y similares.

La Etapa 4 puede efectuarse tratando el producto ine

RP-amina o amino o el derivado N-heterociclico, inclufdas lag

aminas incorporadas a sistemas ciclicos, Por ejemplo, tratant

de amoniaco, se obtienen los correspondientes compuestos de

fPérmula I donde cada uno de los grupos i1 ¥ R es hidzbgeno.

tendrd el correspondiente compuesto de férmula I donde vmo &4
los grupos B! o B® es el corrfsbondiente grupo alquile y el
bos grupos R! y R® serén un grupo alquilo. Correspondiente-
mente; uwtilizando un heﬁerociclo nitrogenado como, por ejem-
plg piperidina, pirrolidina, o morfolina, se obtendrin lqs

coriespondientes compuestos Na-piperidino,‘N1—pirrolidinilo

) N1—morfolino de férmula I; respectivamente, Ademés, aunque |
las éondiciones bptimas y los disolﬁentes méé apropiados va~
rian con el intermediario particular de f6rmula IT ¥y con los
Qefiyados amoniacales o del tipo aminico ﬁtilizaﬁps, el tra-
tamiento se lleva a cabo tipicamente a temperaturas compren-
didas aproximadamente entre 25 y 100°G durante alrededor de

10 minutos & 18 horas. Sin embargo, también pueden ubilizerse
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" ‘el material de partida para una etapa dada contiene grupos

por adicibn directa & la mezcla de reaccidn producida en-la

cromatografia, cromatografia en caps fina, etc. Son ilustra-

intervalos de temperatura por.encimé ¥ por debajo de los men
cionados. Los disolventes adecuados que pueden emplearse son,
por'ejemplo,‘monoglima; metanol, etanol, piriding y simila-
res.

Asimismo, aunque no sea indiqado especificamente, se
gsobreentiende, como resultard evidente para cualquiera que

posea un conocimiento ordinario de esta técnica, que cuando

hidroxi libres o amino libres, que pudieran interferir con
el tratamiento, es preferible proteger estos grupos con gru=
posiéster o &ter lébiles convencionales por procedimientos
que estdn al alcance de los expertos. Por e jemplo, con respe¢—
to g la Etapa 2, los grupos hidroxi liﬁres distintos de los
gruiés 1= & 2-hidroxipropano, son convenientemente protegidoé
por:fratamiento con anhidrido acético. El grupo protector
acetato puede ser despuds convenientemente separado, déépués
del tratamiénto de la Etapa 2, por tratamiento con unégbése

suave. ' ‘

Preferiblemente, & excepcidn-de la Etapa 3 que,- como

se ha observado anteriormente, es convenientemente realizada

etapa anterior, log productos respectivos de cada etapa”éég
aislan antes de su uso posferior como materiales de partida
en la siguiente etapa. Ia separacibn y el aislamiento pueden
efectuarse por cualquier procedimiénto adeguado de separacidy

o purificacidn como, por ejemplo, evaporacidn, Qristalizacfﬁn,

ciones especificas de procedimientos tipicos 3¢ separaciln y
alslamiento los que se encuentrun en los correspondientes

ejémplos descritos més adelante. Sin embargo, también pueden
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utilizarse, naturalmente, otros'procedimientos equivélentes
de separaciéq o aislémiento. Cuando se obtiene una mezela de
isbmeros del producto de flrmula I (por ejemplo, cuando se
ha utilizado en ia_Etapa 1 la mezcla racémica del glicerol‘
acetbnido), los isbmeros 6pticam§nte activos (+) y (=) res-
pectivos pueden ser resueltos, si se desea, por procedimien-
tos convencionales., Por ejemplo, haciendo reaccionar los
bompuestps de fémmule T con un &cido Spbicamente activo que
daréd las sales Opticas puras de los compuestos'de férmula I
y despuds aislando las respectivas sales optlcas (+) y (=)
por recristalizacidnes repetidas,

\ Los materiales de partida sustitufdos con 5 v 4-amino4
carbonileo de férmula A pueden ser preperados convenientementé

de acuerdo con una cualquiera de las siguiehtes secuencias

de reaceidn generales: -

<ol {> . xd <> o

| < "CH. {
Ai" all

' 4 —CH.—~CH —
S ﬁ>x —— RRNéQO CH, GH lCHQ
0

A . CH \\UH
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- férmula A' o A" con glicerol acetbnido en un disolvente inex

 estos limites. Los hidruros de metales alcalinos adecusdos

- 27~

B

donde R' es alguilo inferior y preferiblemente es efilo‘y
X es cloro o bromo.
Las Etapas a y a' del procedimiento anterior pueden’

ser efectuadas tratando el respectivo compuesto tiazblico de

te adecuado, en presencia de un hidruro. de metal alcalino.
T{picamente, este trataéiento se efectla a temperaturas'com—
'prendidas entre 20°¢C y la de reflujé, durante unos minutos a
20 horas, empleando relaciones molares del orden de 1 a
100 moles de glicerol'aceténido por\mol de compuesto A' o AM}
Sin\embargo, también pueden utiiiéarse temperatﬁras, tiempos

de reaceidn y relaciones molares por encima y por debajo Ge

que pueden ser empleados som, por ejemplo, hidruro sédioo,

hidruro potésico, hidruro de calcio, hidruro de 1itio-y simi-
1are$. Los disolventes orginicos inertes adecuados que puew
den sexr utilizadés son, por eﬁemplo, monoglima, tetrahiﬁfo—
furano, diglima, dimetilformamida ¥ similares. También fﬁede
utilizarse como ‘disolvente un exeeso del gllcerol acetonldo.

Ademas, empleando el isbmero del glicerol aceténldo Opt10a~

oéiigémero de glicerol acetbénido dpticamente puro (=) (véaéé

J, Am. Chem, Soc., V. 67, pig. 944 (1945)), se obtiene el

cla de isdmeros ({) o (~) del glicerol acetdnido, el produc-
to serd andlogamente una mezcla de isdmeros. Esta.relacién
de los isbmeros Opticamente activos entre los materiales de
partlda y los productos existe a través de todas las etapas

de los diversos procedlmlentos aqui descritos, Tambidén nommal

correspondiente isdmero Spticemente activo (+) 6 (=) de for-|

mula A o A" . Correspondientemente, cuando se utiliza la mez~

mente puro (+) (véase J. Biol. Chem., v. 128, pdg. 463 (1959))
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-y convenientemente, se utilizard una mezcla isomérica racé-

(1942). Los materiales de partida de férmula A' y también

log materiales de partida de f6rmu1a'AP puédeﬁ-prepararse

tando el compuesto de férmula A"' con un derivado aminico qug

§ droxidodecilamina, heptllamlna, N—hept11~thetllam1na, Y ~ci-

.ejemplo, metanol, etanol, glima y similares.

— 28_

mica del glicerol acetbénido y, asi, tipicamente el producto
serd la correspondiente mezcla racémica, Los materiales de

partida de férmula A" pueden prepararse por procedimiéntos

conocidos como, por ejemplo, los descritos en Helv., Chim.

Aota., pig. 2057 (1954) y Helv. Chim. Acta., pég. 1073

por los procedimientos indicados en las respectivas prepara—
ciones descritas mas adelante o por modificaciones evidentes
de estos procedimientos.

\

Ia Etapa a" puede serfefeotuada convenientemenﬁe tra-~

contenga los grupos RS y RY deseados. Tipigémenfé, este tra-
tamiento se¢ lleva a cabo en un disolvente orgéinico inerte
adecuado, a temperaturas‘comprendidas aproximadamente:entre
0 y 100°C, preferiblemente alrededor de 20 a 5060, durante

1 a 48 horas, preferiblemente durante unas 2 a 10 hprds. i
picameﬁte, se empiea un exceso de 10~50 moles de la-amiﬁa
deseada, DLas aminas adecuadas que pueden emplearse son, por
eaemplo, 4'~metilhexilamina, thet11~N#4'~metilhex1lam1na,

5'kméﬁlhexilamina, n-dodeeilamina, cidk%aptllamlna, 12 1k

clopentilpropilamina, B~clclopentlletllam1na, 4-ciclopentil-
butilamina, dicicloheptilamina y similares., Los disolventes

orghnicos inertes adecuados que pueden utilizarse son, por

0n3 Tos materiales de partida de férmula A donde Z es
1R

R4OCN— también pueden nrepurarse por el siguiente procedi-

miento representado en la secuencla de ecuaciones. de reac-—
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cibn esquemiticas dada a continuacidn:

c-o-ox-x H, c-c-cu

0,N

N

b

1E:f:>>*~ OCH’?HCH

-C-CH . ’
A .

Como se indica en 1o que antecede, los compuesios 4-

s

6 5-amino de fbérmula A" puede prepararse a partir de los

correspondientes compuestos 4- 6 S-nitro de formulae A#ﬂ por
hidrogenacidn. Esta puede efectuarse convenientemente.tratant -

do el compuesto nitro de férmula ALE

en un disolvente orgtnid
co. inerte adecvado con hidrbgeno gaseoso, en presencia de un
catélizador adecuado como, por ejemplo,»niquel Raney. Este
tratamiento se efectlia tipicamente a temperaturas comprendi-
das entre unos =30 y +30°C, preferiblemente alrededor de 25
a 30°C, durante unos 15 minutos a 16 horas y prefériblemante
durente 1 a 3 horas, Los disolventes adecuados que pueden
utilizarse son, por ejemplo, etanol, metanol, acetato de eti-

lo, tetrahidrofurano y similares. Los catalizadores de hi-

drogenacién adecuados que pusden emplearse son, por ejemplo,
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niquel Raney, paladio y similares., Los materiales de partida

" 5= 6 4-nitrotiazol-pueden prepararse por tratamiento de los

correspondicentes 2~cloro & 2-bromo o 5- 6 4-nitro-tiazol

(Helv. Chim, Acta., v. 33, pég. 306 (1950)) con glicerol ace

ténido como ya se ha desorifo.‘La Etapa D" de la secuencia

de reaccidn anterior puede efectuarse en dos fases,Bnla prime

ra fase, el compuesto 4~ 6 5-amino de'férmula Ag se trata cor

" hidruro sbdico en un disolvente orgénico inerte conteniendo

una cantidad catalitica de terc-butanol. Tipicamente, este
tratamiento se realiza a temperaturas comprendidas aproximg-
damente entre 0 ¥y 20° Gy durante 1 a 24 horas y preferible-

mente durante unas 7 & 8 horas. Los mejores resultados se

obtienen efectuando este Wbratamiento en condlclones anhidras

y p eferlblemente en una atmosfera gaseosa inerte, En ls se-
gunda fase, el R4—clorofonn1ato sustituido deseado se afiade
entonces convenientemente a 1a mezcla de reaccion, sin sepa-
racibén del producto intermedio y la mezela se mantiene entre
wnos -10 y 80°0, preferiblemente a reflujé, durante una me-

dia hora & 16 horas, Los cloroformistos de alquilo adecuados

| que pueden ser empleados son, por ejemplo, cloroformiato de -

4~metilhexilo, cloroformiato de 5'-metilhexilo, cLoroformia-
10, de ¥ -ciclopentilpropilo, cloroformiato de B—ciclohexil;

étiio, cloroformiato de n~heptilo y similares. Alternativa-
mente, la Etapa h" puedé efectuarse por tratamiento del com-
puesto 4- & S-amino de formula AY con el R¥-cloroformmiato

sustitufdo deseado en un &isolvente bAsico orgénico inerte.

Pipicamente, este tratamiento se.lleva a cabo a temperatu-

ras comprendidas entre unos 0 ¥y 30°C durante alrededor de
1 a 24 horas, En este trs uamlento puede uvbilizarse la misma

gama de cloroformiaiqsde alquilo gue en el caso anterior, Log
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orgénicos inertes adecuados que pueden ser utilizados son,

disolventes bAsicos adecuados gon, por ejemplo, piridina,

?rietilamina ¥y similares. 3 ' '
' Los materiales de partida R4O@§— de férmula A tam-

bién pueden prepararse partiendo del conocido éster etilico

del 4cido R3-carboxilico (Helv. Chim. Acta., vol. 29, pig.

1230 (1946))de acuerdo con la secuencia representada por

las siguientes ecuaciones de reaccidn esquemdticas:

o
T H2N.1-8£§¢1g£%
' o H S ¢ »

. (e)
. Ak AR
. _ | .. |
1 4 H T
§=N N g _ROH R4o<f1v—~ >°1 |
T e M |
) ,

A7 A Ry

[l
i

donde R' es algquilo inferior, arilo o arilalquilo, oo
La Etapa ¢ de la secuencis de reaccibn antefior.py§de
efectuarse por tratamiento del Acido 2-cloro-4- o 5-carboxili
co. anterior o de- un éster {d e’ ¥ drmu l.é;.Aﬁﬂﬂ con’ hi-
drato de hidrazina. Tipicamente, este tratamiento se efecfﬁa
convenientemente a temperaturas comprendidas entre unos 0° .

y 100°%¢, durante alrededor de 1 a 6 horas. Los disolventes

por cjemplo, metanol, etanol, monoglima, dimetilformamidsa y
similares, La Etapa ¢' se efectﬁé en dos fases, primero por
tratamiento del producto 4~ 6 5-hidrazida dg la BEtapa ¢ (fér

mulavA#ﬂ) con acido nitroso. El dcido nitroso puede ser preps

—
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“adecuados que pueden emplearse son, por ejemplo, benceno,

heptanol, 5'-metilhexanol, 4'-metilhexanol, B-ciclohexil-

etanol, Y=-ciclohexilpropanol y similares, Alternativamente,

rado convenientemente por reaceibn de nitrito sédico y Acido
clorhidrico concentrado, El tratamiento (Etapa c'(1)) se
efectlia convenientemente a la temperatura ambiente aunque
tambidn pueden ubilizarse temperaturas por encima y por de-
bajo dela ambiente. El 4~ & 5-azido-2-clorotiazol resultante
se calienta déspués (Etapa ¢! (2)) a temperaturas comprengi- .
das entre wos 60 y 15000, en coﬁdiciones anhidras, en un
aisolvente orgénico inerte adecuadoj para dar el 4~ 6 5-

isocienato de férmuila A%, Los disolventes orghnicos inertes

toluend; xileno, diglima, triglimé y similares y mezclas de
esﬁgs.disolventes. -

l La Etapa ¢ puede efectuarse tratando los coﬁpuestos
de férmula A% con un aléohol del grupo R4.ééseado. FTipica y
preferiblemente, -este ‘l:ra;,tamien’co se efectia a temperaturas
del orden de la de refluﬁo del sistepa; durante 0,5 a 5 horas

Los alcoholes adecuados gue pueden emplearse son, Por = jompld

el tratamiento puede efectuarse en un disolvente orginice
inerte-eomo, por ejemplo, monoglima, dioxano, bépceno j”simil_
| B

El material de partida de f6rmﬁ1a A puede prepara&se
éntonces'tratandd los c;@puestos 2-clorados de férmula A con |
glicerolacetdnido como se describe anteriormente. ‘

0g3 Los materiales de partida de férmula A donde Z es

R4w%N~. pueden sér preparadogs ventajosamente de acuerdo con

la siguiente secuencia de reaccidn global:
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Bi‘ { N Br "--J-j‘--vBr {\/ O“CH *-CH - JC)HE‘ _._...J_'...,b.
' c»/ (2u

ryTwe €9 0-CHL, --CH - CH
(2:1

(E) CH3 oﬂg

(311) ’ O-'C [>O~CH “FH - CH2 .

(®) \ CH3 GH3

., CH.oH ocog D 0-CH, -CH - CH2

(4")
() CH \\bH

. !l ”“ﬁ:: ::>~" 0-CHy~Gi = ?Hé
5"

(1) .
| CHSxHB

/ N\

CH, CH

3 3

co
(3)

|
Et0CCL -
_BtOCCL
(4

/\ tolueno

(6u)

oot
Fia
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R'MgX"
—— ~C~N 0-CH,~CH - C e L
(6") E > H2 g)Hz (7"
. - C i

PR R'CN (2
(7" [;s 0

...34_...

H3 CH3

0.
4“H oH —_—
O-GH "'CH - . (8 [ )

w 3
0 n :

, 34833 ' jj§»~o CR,~GH - CH ’
—— ~CHy-GH - CHy .
(8)] - o B

R \\Q\ ]
(L) CH, OH,

donde X' es cloro, bromo o yodo y g3 ¥ r* son los definidos
anteriormente. | ’

Ia Etapa 1' del procedimiento anterior puede ser efec+
tuada convenientemente tratando el 2,4-dibromotiazol o 2,5~
dibromotiazol de partida con glicerol acetbénido, en un AR
solvente orginico inérte adecuado, en presencia de un hidruu
ro de metal alealino, en la forme aqui descrita al hacer re-
ferencia a la preparacidn de otros 1,2-acetdnidos de tiazolf
2—-oxi-propanodiol sustituido en la yposicibn 4'6 5'., EL 2,5~
dibromotiazol y el 2,4-dibromotiazol son compuestos conoci~
‘dos y pue@en'prepararse por procedimientos descritos en

Recueil ‘des Travaux Chimigques des Pays Base, vol. 73, Pag.

325 (1964) y el 2,4-dibromotiazol en Bulletin de la Societé
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" riblemente durante unos 15 minutos a 1 hora, empleando relas

2-iloxipropanodiol-acetdnido derivado del material de parti-

- 35 -

Chimique de France, pag. 1735 (1962), respectivamente,

La Etapa 2" puede ser efectuada tratando el compuesto
de Férmula E con un reachivo de alguil-litio (preferiblemen—
te terc- o n-butil-litio) en un disolvente orginico inerte
adecuado, Tipicamente este tratamiento se realiza a tempe-
raturas del orden de -10 a -15000,,preferib1emente alrededor

de =60 a -80°C, durante unos 10 minutos a 2 horas y prefe~

ciones molares comprendidas aproximadamente entre 2 a 3 mo-

les de alquil-litio por mol del éompuesto de férmula E. Los

mejores resultados se obtienen tipicamente efectuando el trar
tamiento en condiciones anhidras y preferiblemente en ausen—
cial|de aire, v.g. efectuando el tratamiento en.un gas inerte
com? el nitrdgeno. Los disolventes orginicos inerteas adecua~
dos que pueden ubilizarse son, por e jemplo, tetrahiéfpfura—
no, hexano, éter dietiliéo, ménoglima vy mezelas de esvos di-} -
solventes y similares. >.

La Etapa 3" puede ser efectuads convenientementérig
situ haciendo burbujear didxido de carbono anhidrO’a'ffévés
de la solucidn del producto de reaccidn del compuesto'dé'
férmula E. La reaccidn con dibxido de carbono se efectlia ti-
picamente a temperaturas del orden de e78°0 a la tempéféﬁﬁra
ambiente ¥y ya que la velocidad de reaccidn véria con'él‘céu—
dal de dibxido de carboﬂo, es preferible vigilar 1a.reac—
cibn por cromatografia en cépa fina y dejar que transcurra

hasta qué la cromatografia en capa fina revela que el tiazold .

da de férmula E ha sido consumido,
La Etapa 4" también se efectia convenientemente in si-4

tu agregando un cloroformiato de alquilo directamente al me-
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‘#o de n-butile y similares, Los mejorés resultados se.obtie—

" nen tipicamenfé empleando cloroformiato de etilo, Por consi-

. tiempos de reacciln, también pueden utilizarse valores por

dio de reaccibn, Tipiéamente, esta etapa se lleva a cabo a
temperaturas compréndidas entre ~78°C y la temperatura ambiep-
tg,'duraﬂte 1 a 6 horas aproximadamente., Los cloroformiatos

de alquilo adecuados que pueden emplearse son, por ejemplo,

cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformisa

%0 de isopropilo, cloroformiato de terc-butilo, cloroformia—

guiente, la anterior secuencia de reaccibén se ha mostrado

utilizando cloroformiato de etilo aunque también pueden usar-
se otros clofoformiatos'de alquilo, También tipicamente, se
empiean alrededor de 1,1 a 1,5 moles de cloroformiato de al-
quilo por mol de compuesto de férmula F. .

T La Dtapa 5" se efectfa tambifn convenientemente in sit
tw égregando azida sbdica, preferiblementé como .solucidn
acuosatmdirectamente a lé mezela de reaccidn producida de
formule G. Tipicamente esta etapa se lleva a cabo a *empera-
fures del orden de unos 0°C a la temperatura ambientéi pre-
foriblemente alrededor de 10 a 25°C, durante 0,5 a 6 horas,

-~

rreferiblemente durante 0,5 a 2 horas, . "N,

Le Etapa 6" se efectla convenientemente agregando -el

a
-

dompuesto de férmula H a un 41801y ente aromitico iner%g,ﬁbbmo
tolﬁeno y calentando la mezcla a la temperatura del 6rden

de unos 100 a 110°C, préferiblemenfe alrededor de 165~108°0,
durante 0,5 a 2 horas. Asimismo, aunque los mejores resulta~-

dos se obtlenen empleando estas condiciones, temperaturas y

encima y debajo de estos intervalos. Asimismo pucden empleard
se otros disolventes inertes gomo, por ejemplo, xileno y

diglima,
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‘mo o yodo y R* es el definido aqui; estos reactivos de Grig-

" sio, cloruro de butilmagnesio, bromuro de Y-ciclopeniilypro-

La Etapa 7“ uede efectuarse convenientemente medlan-
te una reaccidn del tipo de Grignard tratando el producto
isocianato de formula J con un reacti&o de Grignard qué con~
tenga los sustituyentes R4 deseados, Tipicamente este tratd—
miento se lleva a oaﬁo a bemperaturas comprendidas entre
-78 ¥y —10000, preferiblemente glrededor de ~78°G, durante
1 minuto a media hora y preferiblemente durante 1 minuto a’
15 minutos, Tipicamente, el tratamiento se realiza en un di-
solvente inerte como, por ejemplo, tolueno, éter (dietilico)
tetrahidrofurano, monoglima y similares o meéclas de los mis}
mos, Los reactivos de Grignard adécﬁados gue pueden uwtilizar+

se 'son los de férmuls general R4MgX', donde X' es cloro, brot

nard comprenden, por ejemplo: bromuro de 5'-metilhexdilmagne—

sio, bromuro de 4'-metilhexilmagnesio, yoduro de metilmagne-

pilmagnesio, bromuro de dcdecilmagnesio y similares, El Teact
tivo de Grignard puede preperarse por procedimientos conocl—
dog o por modificaciones evidentes de los mismos como, por

ejemplo, por el método desorito en Fieser & Fleser, gggggnts

for Orgsnic Synbhesls, pags. 415-424 (1967), Jom Wlley &

Sons, Inc. . ’ o
‘ . Gindo =e desean los -canpuesbs dmie’ R3es d:slnniz) dehﬂrogem ,1a ,
Etapa 8" puede efectuarse convenientemente en dos fases,
tratando prlmero el compuesto R3-sust1tu1do de férmula A con
un &lcali fuerte como butil-litio, metéxzido sbdico, hidruro_‘
sédico o terc~butdxido potésico, en un disolvente organico
inerte en condiciones anhidras., Tipicamente, este bratamientc
se efecﬁﬁa a temperatures comprendidas entre =70 y -85°%¢ qu~

rente 5 minutos a 2 horas, empleando alrededor de 1 a 1,5 mo-
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(v.g. &ter, tetrahidrofurano, monoglima, dimetilformamida) al

ximadamente. Esta fase se lleva a cabo tipicamente a tempe—

vos RIX! adecuados son, por ejemplo, cloruro de metilo, bromp-

la téenica o por modificaciones evidentes de estos procedi~

les do base por mol de compuesto @é formila A, Los disolven-|
tes orghnicos inertes adecuadoé qué pueden ut;lizarse 8010,
por e jemplo, tetrahidrofurano, éter diet{lico y similares,
La segunda fase se lleva a cabo in situ agregando el reacti-
vo deseado de formuls R3X', donde B3 y X! son los definidos

anteriormente, preferiblemente en un disolvente aprético

la mezela de reaccidn producida y después dejando que la

mezclé_resultante se caliente a la temperatura ambiente apro;

raturas del orden de -78° a 2500,'convenientemente a la tem-

peratura ambiente, durante media hora a 2 horas. Iecs reacti-

ro de étilo, cloruro de fenilo, yoduro de propilo, clozuro

de 5'-metilhexilo y similares. Los reactivos R3X' puedan pre-

pararse por procedimientos convencionales, muy conociCos en

mientog,. - i

0 Los materiales de partida de férmule A donde Z es
R408N~ pueden ser preparados venbaaosamente medlante 1z gi-

guiente gecuencia de reaccibn generals

A%

' 4
~CH.~CH - CF R'OH
o —f.  H—0-CH, R - ¢, .
0 0 ll"
Ng”
(7) PN
HC oy
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—_ R4O$N .m{::z::>>-—o-CH3-05-aH*__.ﬁ_%,
im _ o
s O!'}N > O~CH, -CH - iﬁz

2'"

to se efectia tipicamente a temperaturas del orden de unos

@ fN

CH3
H3C

CH3 GH3

donde B3 y R* son 1os definidos anteriormente.

J e Ebapa 1™ puede ser efectuada tratando el compues- E
to de fbérmula J con un alcohol que contenga.el grupo R4 de-
seado, es decir R40H. Aunque el tra"baprlen'bo puede efectuarse
sin disolvente, ge lleva'a cabo ‘cipicaﬁente en un disolvente
orgénico inerte como, por ejemplo, tolueno, ya qne eéfd_sim—

plifica el aislamiento del producto resultante. EL trutemien

g5 g 12000, durante 0,5 a 4 horas, preferiblemente du:r‘a,'ri’ﬁe

1 a 2 horas, T{picamente se emplea un exceso estequiombtrico
del alcohol, por ejemplo puede ubilizarse convenientemenis
un exceso de 10-20 moles, Los alcoholes rton adecuados'.'.qlio

pueden emplearse son, por ejemplo, alcohol 5-metilhexilico,

alecohol 4--me'bilhexilicq, metanol, fenol, alcohol Y-ciclofe-
nilpropilico, alcohol dodecilico y similqres.' ‘ _
. Cuando “se deséan Jos compuestos dondé R es 'disi:hﬁn d Hidrégeo ., |
'E'bapa 2™ puede ser efectuada convenientemente en dos fases !
'bra'bé,rldo primero el compuesto RI-sustituido de férmula A con

un 4lecali fuerte como butil~litio, metdxido gbdico o hidruro
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sédico, en un disolvente orginico inerte en condiciones an~

hidras. Este ﬁratamiento se lleva a cabo a temperaturas com—
prendidas aproximadaménte entre —%Oo vy -85°G durante alrede~
dor de media hora a 2 horas, utilizéndo aproximadamente de
1 a 1,5 moles de un 4lcali fuerte por mol de compuesto de
férmula A, Los disolventes orgénicos inertes adécqados que

pueden utilizarse son, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter

--dietilico y similares. La segunda fase se efectfia in situ

‘dejando que la mezcla de feaccién producida se caliente

aproximadamente a la temperatura ambiente y después afiadien-
do el reactiﬁo deseado de férmuls R3X' donde ﬁ3 y i' son los
definidos anteriormente,»de preferencia en ﬁn disolvente
aprético (v.eg. éter, tetrahidrofurano, dimetilformamida, mo-
nog;ima, etc.). Esta fase se lleva a cabo tipicamente & tem-
peréﬁuras del orden de 15 a 3000, convenientemente a la tem-
peratura ambiente, durante alrededor de media a 2 horss, Los
reactivos R3X' adecuados son, por ejemplo, clorﬁro de meti-
lo, bromuro de etilo, cloruro de fenilo, yoduro de propilo,

cloruro de 5'~metilhexilo y similares., Los reactivos 33X'

pueden prepararse por procedimientos convencionales, muy co
nocidos en la técnica o por modificaciones evidentes de es-
tog procedimientos. _ ~.'»
‘. Tias sales de adicién de dcido farmacéuticamente aéep#
tables de los compuestos de férmula I pueden prepararse por
neutralizacibn del compuésto original, tipicamente por neu-

tralizacién de un radical amino, con el dcido deseado. Otras

sales de adicidén farmacéuticamente aceptables pueden ser en—

tonces convenientemente preparadas a partir de las sales de

adicién de neutralizacibn por intercambio de anién con una

resina cambiadora de idn sdecuada en la forma anidnica deseada.
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‘cientes que sufren de asma o enfermedades pulmonares obstruct:

‘pecho, estenosis subabrtica hipertréfica, peocromocitoma, ti-

estenosis mitral con taquicardia, condiciones istémicas gene~-

Los compuestos de férmula I de la invenciln son Gtiles

en el tratamiento y. paliacién de las anormalidades cardiovas-

culares en mamfferos. Estos compuestos ejercen fundamentalmen
te su accién terapéutica mediante el blogueo selectivo de los
centros receptores f-adrendrgicos cardiacos y, por consiguient

te, debido a que son cardiaco-selectivos, también pueden ser

aplicados al tratamiento de leg anormalidades cardiacas en pa

LA

vas crdénicas, Los compuestos son especialmente ditiles en el

tratamiento o paliacidn de las arritmias cardiacas, angina de
rotoxicosis, sindromes hiﬁercinéticqs, tetralogia de Fallot,

rale, e hipertensién fundada sobre producciones cardiacas ele
vadaé debido & un estado hiperadrenérgico. Los compuestos son
activos tanto en el tratamiento como en la paliacién de ata~

ques agudos de estos trastornos cardiacos y ademds puééen ser

aplicados profildcticamente para evitar o reducir la frécuen-

cia de tales ataques. Esta accién profildetica es especialmen
te interesante pard reducir la frecuencia de los ataquéé de
angina de pecho, ya que la medicacidn (es decir, nitrogiiée—
rina),comﬁnmente utilizada en la actualidad‘en el tratéﬁieﬁto
de 1la angina de pecho no ejerce ninguna accidn profilédﬁiéé.
La informacién adicional relativa al uso, accidn y de-
terminacidn de los B-bloqueadores puede obtenerse refiriéndo

a la bibliograffa como, por ejemplo, la obra de Dotlery y col

[R5

boradores, Clinical Pharmacology and Therapeutics, volumen 10}

ne 6, 765-797 y las referencias alli citadas.
Los compuestos de férmula I pueden ser administrados en

una amplis variedad de formas de dosificacibn, ya sea s6los o

)

en combinacién con otros medicamentos farmacéuficamente compa
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tibles, en formsz de domﬁosiéiones.Qarmacéuticas adecuadas pa-
ra administracidn oral o parenterai; Los compuestos son tipi-| -
camente administrados como composiciones farmacéuticas consbi
tufdas esencialmente por las sales farmacéutiqamente acepha—

bles de 1os compuestos de férmula I y un vehiculq_farmabéu%ﬁx.
El vehiculo farmacéutico puede ser una sustancia sélida o un
1{quido en el que el compuesto se disuelve, dispersa o suspen(
de y opcionalmente puede contener pequeflas cantidades de pre-
servativos y/o agentes reguladores del pH. Los preservativos

adecuados que pueden utilizarse son, por ejemplo, alcohol ben,

eflico y similares. Los agentes reguladores adecuados son, pop

ejemplo, acetato sédico y sales fosfdricas farmacéuticas y si
milares. Las composiciones liquidas_pueden adoptar la forma,
por ejemplo, de solueione§, emulsiones, suspensiones, jarabes

0 elixires y opcionalmente pueden contener pequefias cantidade

2]

de preservativos y/o agentes regnladores del pH. Las conposi-

ciones sblidas pueden adoptar la forma de tabletas, polvos,

cdpsulas, pildoras o similarés, preferiblemente en dosis uni
tarias para la administracidn sencilla o dosis precisus. Los

vehigulos.sélidos adecuados son, por ejemplo, calidades farma

3

céuticas de almiddn, lactosa, sacarina sédica,bisulfito s3dicq
¥y similares. Los compuestos de esta invencién son administra-
dos ti{picamente en dosis de 0,01 a 5 mg por kg de peso corpo-|

ral. La dosis eficaz precisa dependerd naturalmente del mocod

[}

administracién, del estado en tratamiento & del paciente, Pre
feriblemente, los compuestos se administran por via oral, ya
sea comoe composiciones sélidas, v.8. ‘btabletas o como 1iquidos'
como se describird aqui. - - _

Aungue creemos gue quedan claros‘los,términos numéricos
primados denominados grupos alquilo’ramificados, obgervamos
que tal como se utilizen aqudi, los términos alquilo ramifica—
dos como, por ejemple, 4'-metilhexilo, se refieren a grupos

de férmulas .
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| mezcla de dog fases liquidas. La capa toluénica se separa poj

-43-

i
CHj—CHé-CH&-GHé—CHé—CHéf
6! 5! 4! 3! 2! 1l.
Sé comprenderé méjor la invencidn mediante las i

guientes preparaciones y ejemplog no limitativos, Asimismo,

=

tel como se utilizan aqui y en lo que sigue, salvo indicacid:
exXpresa en contrario, todas las temperaturas e intervalos de
temperatura se refieren al gistema centigrado y los térmi~

nos ambiente se refieren a unos 20°C, El término porcentaje

o (%) se refiere al porcentaje en peso, El término equivaleni
te se refiere a una cantidad de reactivo igual en moleg a log
moles del reactivo anieridr o posterior citado en esa prepa-
racién 0 ejemplo en moles o peso o volumen finito, Asimismo,
salvo indicacidn expresa en contrario, se u%ilizan lag nez-

clas racémicas como materiales de partida y corresﬁondiente-
mente se obtienen mezclas racémiéas como productos y, 2uando
ses necesario; se repiten las preparéciones ¥ ejemplos para

pr0porcidnar cantidades suficientes de materiales de purtida
paira posteriores preparaciones y ejemplos.

 PREPARACION 1

2-Bromo~5~glcoxicdrboniltiazol

_ Se enfris a 0°C una mezcla que contlene 272 g de olorc-
acetato de metilo y 158 g de atetato de metilo en 600 ml de
tolueno, Se gnaden poco a poco 143 g de metbxido sbddico, man-
teniendo la temperatura de la mequa por debajo de 5°C, con
rapida agitacibén. Despubs la mezcla se agita duranite 4 horas
ﬁés a 0% ¥y a continuacidn se aflade 1 litro de agua dando uns
decantacidn y la capa acuosa.se lava despuds con &ter etfli-

co ¥y se neutrallza con so]uclon gouosa dilufide de Acido clomr-




10

18

20

25

30

" filtra la mezcla acuosa y el filtrado se alcaliniza ligera-

, trac1on , Se lava con amua y se seca a vacfo durante 18 ho~

2—amino—5-metoxicarbonil%iazol, nientras se mantiene la tem-

miento descrito en Helv. Chim. Acig.. vol. 25, phg. 1432

hidrico y se extrae con &ter etilico. Se combinan los ex—
tractos en éter etilico, se secan sobre sulfato magnésico y

después se evaporan dando un residuo oleoso de cloroformil—

acetato de metilo. Enbtonces se azfiaden al residuo 210 g de tig- -

urea en 1500 ml de etanol y se calienta a reflujo durante

18 horas. EL etanol disolvente se separa después por destila:

cidn y se afiade 1 litro de agua 2l concentrado. Después se

mente por adicibén de solucidn acuosa dilufda de hidrdxido

ambénico dando un precipitado que enfonces se recupera por fil

ras a 70 ¢, dando 2—am1no—5—metox1carboniltlazol.
' Una mezela conteniendo 100 g de nitrato de amilo ¥y
600|ml de bromoformo se calienta a 70°¢ y despuée se aﬁaden

poco a poco y agitando répidamente un total de 100 g de

peratura a unos 95-100°¢. Después la mezcla se agita duran—
te 10 minutos més a esta temperatura y después el br&ﬁbfarmo
se separa por destilacién a vacfo, EL residuo se crométégra~
fia sobre gel de sflice dando 2~bromo;5-metoxicarboniltiﬁgolJ’
Anflogamente ge prepara 2-bromo-5—etoxicarboniltingzol
siguiendo el mismo procedimiento peroc empleando cloroaaéﬁéto
de ;tilo y etdxido sbdico en lugar de cloroacetato de'ﬁefiio
y metbéxido sbdico. ) '
S¢c preparan respectivamente 2-bromo-4-metoxicarbonil-

tiazol y 2-bromo-4-eioxicarboniltiazol siguiendo el procedi-

(1942); ibid., vol. 28, 362 (1945) e . ibid., vol. 27, pig.
1432 (1944).
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Lo, n~heptilamina, cicloheptilaminé, n—-octilamina, n=nonile

..45“._

PREPARACION 2

2~Bromo—5~mnino(sustifuido)carboniltiazol

Una mezcla conteniendo 10 g de 2-bromo-~5-metoxicarbo-

niltiazol, 10 ml de 5'-mebilhexilamina, 12 ml de agua y 50 ml

de metanol se égita dursnte 18 horas a 1a‘temperatura ambi end
te. Después la mezcla se evépora paras geparar el metanol y
se vierte en 500 ml de acetato de etilo, que después se lava
tres veces con agua y a continuacidn se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora a sequedad. Después el residuo se re-
disuelve y recristaliza en acetato Qe etilo dando 2fbrqmo-5_
(5'-metilhexiléminocarbonil)tiazol.

\ Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

sustituyendo respectivamente la 5'-metilhexilamina nor 4'-

metilhexilamina, 3'-metilhexilamina, 4'-etilhexilamina, 3'-

propilhexilo, ciclopentilamina, B-ciclopentiletilo, Y --ciclos

pentilpropilo, 4'~ciclopentilbutilamina, ¥ ~ciclohexilpropi-

anina, n-dodecilamina, 7'-hidroxi-n-heptilamina, 9'-&ceboxi~
n-nonilamina, B—metoxietilamina,'di-(Y—ciclopentilpfbpil)-‘
amina, Qi-(n-dodecil)amina, se preparan respectivamente los
éiguientes compuestos: ' '
2-bromo~5~(4'-metilhexilaminocarbonil)tiazol,
2-bromo=5=(3'-metilhexilaminocarbonil)tiazol,

9bromo-5—(4 '—etilhexilaninocarbonil)tizzol
2-bromo-5-(3'~propilhexilaminocarbonil)tiazol,
2~bromo~5—ciclopenﬁilaminocarboniitiazol
2-bromo~5=(p-ciclopentiletilaminocarbonil)tiazol,
2~bromo~5~(Y~ciclopentilpropilaminocarbonil)tiazol,
2-pbromo~S5-n~heptilaminocarboniltiazol,

2-bromo—5-(4'-ciclopentilbutilaminocarbonil)tiazol,

;
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~ S-metoxicarboniltiazol, se preparan respectivamente los co-

‘solucibn acuosa dilufda de &cido clorhidrico dando luger a

- 46.—

74
5

b ?{er‘l.l L!il“/!’

2-bromo-5-(y-ciclohexilpropilaminocarbonil yiazol,
2-bromo-5-cicioheptilaminocarbonilfiazol,
2-bromo—5—octilamiﬁocarboniltiazol,
2-bromo=-5-nonilaminocarboniltiazol,
2~-bromo-5-dodecilaminocarbonilitiazol,
2=bromo=~5-(7'~hidroxiheptilaminocarbonil)tiazol,
2~-bromo=-5~ (9 '=geetoxinonilaninocarbonil )tiazol,
2-bromo=~5-(p-metoxietilaminocarbonil)tiazol,
2-broﬁo;5~di~(Y-ciclopentilpropil)aminocarboniltiazol y
2-bromo~5-di(n-dodecil)aminocarbeniltiazol,

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

empieando 2-bromo-4~met5xicarboniltiazol en lugar'da 2-bromos

rrespondientes isdmeros en la posicién 4 de’ cada uno de los
productos anteriores.,

PREPARACION 3

2--Bromo-5-carboxitiazol

Una mezcla conteniendo 10 g de 2-bromo-5-metoxicarbo-
niltiazol, 100 ml de solucién acuosa de hidréxido sbdico al
10 % y 200 ml de metanol se agits a 0°C durante 5. minutos.
EL metaﬁol se separa por destilacidn a vacio y.él conceéntradg
resultante se extrae dos veces con acetato de etilo. La capa

acuosa residval se acidula mediante la adicidn cuidadosa de

la Tormacién de un precipitado que despuds se reeuperé por
filtracién y se seca a vacfo dando 2-bromo-5-carboxitiazol.

Anflogamente se prepara 2-bromo-4-carboxitiazol por &l
mismo procedimiento pero empleando 2-bromo-4-metoxicarbonil- |

tiazol en lugar de 2~bromo~S-metoxicarboniliiazol.
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" de cloroformo y despuds se enfria a unos 0°C, Después se

- 100 ml de cloroformo, con agitacién y la mezcla resdlﬁante

“se calienta a 0°0, se lava dos veces con agua y desmiés se

un residuo sblido de 2-bromo-5,5'~metilhexilaminocarboril-

Xano se sustituye por 100 ml de monoglima. A esba mezcla se

- 47’-—

PREPARACION 4

2-Bromo-5-amino(sustituido)esrboniltiamzol

Una mezcla conteniendo 6 g de é-bromo~5—carboxitiazol,
3 ml de cloruro de tionilo y 0,5 ml de dimetilformamida en
150 ml de acetato de ebilo se calienta a reflujo durante 30
minutos y después se cvapora para separar el acetato de eti-

lo disolvente. El residuo resultante ge disuelve en 100 ml

afiade una mezcla copteniendo 10 ml. de 5'-metilhexilo en

seca sobre sulfato magnésicq ¥ se evapora a sequedad dando

tiazol.

Anélogamente,.se prepara 2~bromo-4-tere-butilamino-

)

oarboniltiazol siguiendo'el migmo procedimiento pero awplean

do 2~bromo-4-carboxitiazol en lugar del isbmero de la yposi-

oibn 5. - \ -
Anélogamente, sustituyendo la 5t —metilhexilamina por

los reactivos ‘amfnicos indicados en la Preparacidn 2, se

freparen respectivamente los correspondientes 2~bromo-4- y

5-amino(sustituido )carboniltiazoles.,

PREPARACION 5

3—(5~Bromotiazoll2~oxi)propénodiolnaoeténido

En esta preparacibn se lavan 18 g de hidruro sédico

(dispersidn al 56 % en peso en aceite) con n~hexano.y el .he~

aflade una solucibdn de 44,5 g de glicerol-acetdnido en 200 ml
de monoglima bajo atmbsfera de nitrdgeno. Al cabo de 15 minu-+

tos, se ofiaden 32 g de 2,5-dibromotiazol y la mezcla se ca-




G

10

18

20

28

30

‘lacién fraccionada se obtiene 3~ (5~bromotiazol~2-0xi)propano-

cifn de butil-litlo en hexano (cada ml de solucién eontiene

xido de carbono anhidro a través de la ‘solucidn producida.

lienta a reflujé durante 1,25'horas: Después se enfria la
mezela de reaccifn, se diluye con éter y se filtra, El fil- |
trado se lava con solucidn acuosa saturada de clorurc sédico

dos veces, se secd y se concentra por evaporacidn,Por desti-

diol-1,2-acetbnido. .

Andlogamente, se prepara el 3-(4-bromotiazol~2-oxi)-
propancdiol-1,2~acetdnido siguiendo eiAmismo procedimiento'
pero sustituyendo el 2,5-dibromotiazol por 2,4~dibromotiazoly

EJEMPLO A '

3=(5-Azidocarboniltiazol~2=0xi )~propanodiol 1,2—aceﬁ6rido

En este ejemplo se enfria 2 78%C 150 ml de una solu-

100 mg de butil=litic) y después se agregn & una solucién
que contiene 60 g de 3-(5—bromotiazol—2—oxi)pr0panodioi =1,2+4
acetOnido en 200 ml de tetrahidrofuranc anhidro a -iéqd, bajg
uné atmésfera de nitrdgeno. Ia mezcla resultante se nantiene
a -78°G durante 15 minutos dando 3—(5-litiotiazol-2—9xi)pro—

panodiol-1,2-aceténido. Despuds se pasa una corriente de did-

Ta mezcla se muestrea periddicamente y se vigilae por cromato-
grafia en capa fina y el tratamiento con diéxido de carbono
se ﬁrosigue hasta que todo el material de partida se ha con-
sumido'(alrededor de 2 hbras). Entonces se afiaden a la mez=
cla de reaccidn 30 g de cloroformiato de e%iloly la tempéra—
tura de la mezcla resultante se deja ascender hasta le temped
ratura ambiente y se deja en repogo a esa Lemperaturs duran—
te 3 horas. Después se afiade una solucidn acuosa conteniendo
50 g de azida sbdica en 100 ml de agus y la mezcla resultante

ge aglita fuertemente durante 50 minutos. El disolvente tetras
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hidrofurano se destila después a 50°C y el residuo resultan—
te se lava entonces con éter dietilico y luego con agua dando
un residud crudo de 3(5-azidocarboniliiazol-2-oxi)propano-
diolet,2-acetbénido., El residuo crudo se purifica de nuevo
por cromatografia sobre fxido de aluminio (neutro, activi-
dad III) eluyendo con un sistema de gradiente de 3000 ml de
hexano y 3000 ml de benceno, ’

'nMAnéIOgaménée, gigniendo el mismo procedimiento pero
empleando 3-(4~bromotiazol-2~o0xi)propanodiol-1,2-acetdénido
como material de partida, se prepara el correspondimmie
3=(5~azidocarboniltiazol-2-0xi )propanodicl-1,2-acetdnido,

' . EJEMPIO B '

3—[5:Y%ciclopentilpropilearbonilaminotiazol-a—oxi7pronaggr

; di01~1,2-acetbnido
| En este ejemplo se prepara un reactivo de Grignard poxy
adicidn dg 5 g de bromuro de '§~ciclopentilpropi}o a XL1a suss
pensidn de 700 mg de ﬁagnesio en 100 ml de &ter etilice anhi+
dro, a la temperatura ambiente, bajo atmbésfera de argon. La
reaccibfn exotérmica resultante se deja completar dando una
mezela liquida que contiene el reactivo de Grignard bromuro
de Y ~ciclopentilpropilmagnesio, que después se enfria y se
mantiene a ~78°C. '

Se prepara 3-(5-isocianatotiazol--2~0xi)propanodicl

1

1,2~acetdnido afindiendo 5,5 g de 3-(5-azidocarboniltiazol~2
oxi )propanodiol-1,2-~acetdnido @ 100 ml de tolueno anhidro.
Después se caliente la mezcla en atmbefera de argon a 108°%¢
durante 40 minutos, La mezcla resultante se énfria entonces
a =78%C y so afiade & la solucibn de bromuro de Y-ciclopen-
tilpropilmagneéio en &ter dieti{lico previements prgparada;

La mezcla de reaccidn combindda sé deja reaccionar durante
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1 minuto y despuds se afiaden 2 ml de agua y la temperatura
de la mezcla se deje ascender hasta la temperatura ambiente.
Ta mezbla~producida resultante se filtra entonces, se seca

sobre sulfato sbdico, se filtra ¥y evapora a sequedad dando

e¢a eluyendo con un sisteme de 5 % de metanol y 95 % de clorod
forme dando 3~(5-Y-ciclopentilpropilcarbonilaminotiazol-2~
‘bxi)propanodiol—1;2-acet6nido. - |
Anélogamenﬁe, siguiendo el mismo procedimiento pero
. empleando los reactivos de Grignard apropiados, se preraran
respectivamente los siguientes compuestos: ' o
3-(5~5‘—metilhexilcarbonilamiﬁotiazo1-2-oxi)propanodibi-1,2—
acetbénido, . ': | )
3-(,-3'~meti1he2iloarbonilaminotiaz&1;2~oxi)propanodidlm1,2—
. ‘aceténido,
3~(5=4'~metilhexilearbonilaminotiazol-2-o0xi)propanodiol-1,2~
_acetbnido, , .‘ .
3~(5—4'-etilheiiloarbonilaminptiazoléa—oxi)propanodiqlmf,z-

acetbnido,

aceténidé, )
3;(Svnwheptildarbonilaminotiazol;2~oxi)propanodiol—1,2-éce~
“ténido,
3-(5-p~ciclopentiletilearbonilaminotiazol-2~0xi)propanodiol~
1,2~acét6nido, ' _ .
3—(5-4'-ciclopentilbuti1carbonilaminotiazél~2~oxi)propano-
diol-1,2-acetdnido y
3*(5~Y—ciolohexilpropilcarbonilaminotiazol~2~oxi)propano—
" alol-1,2-acetbnido. |

. Anflogemente, siguiendo el misnb procedimiehto pero -

un residuo que después se purifica por cromatografia en pla-

L3

3—(5~3'—propilhexilcarbonilamiﬁotiazol-2~oxi)propanodiolé1,2~
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‘ utilizende los correspondientes isdmeros en la posicibn 4,

"litio en 25 ml de hexano a una solucidén eonteniendo 0,5 g de

~xilo, bromuro de fenile, bromuro de y-ciclopentilpropilo y
“yoduro de étilo, se preparan respectivamente los correspon-
Gientes derivados N'-metilhexilico, N'-fenflico, N-Y-ciclo-

pentilpropilico y N~etflico.

se prepara respectivamente el correspondiente isdmero en la

posicibn 4.
EIEMPLO O
3—[5—N'—metil-Y—ciclgpentilpropilcarbonilaminotiazol-z-oxi1-

propanodiol-1,2-acetdnido

En este ejemplo se afiaden 1,1 equivalentes de butil-

3—[5—Y-ciclopentilpropilcarbonilamihotiazol~2~oxi]propano—
diol-1,2-aceténido en 25 ml de tetrahidrofurano a ~78%. Desd
pués se afiaden 10 equivalentes de yoduro de metilo y l2 mez-
cla:resultante se deja en reposo durahte'50 minutos y despuésg
se efluye durante 5 horas., Después se filtra la mezcla, se
seca sobre sulfato sbdico y se evapora a seguedad déndo un
resiﬁuo crudo de 3—[S-Nj4me£il-chiclopenﬁilprbpilcarbonil-
eminotiazol-2~oxi] propenodiol-1,2-acetbnido qus. despube se pu-
rifica pbr ecromatografia en capa fina, ,
Anélogamente, siguiendo el mismo procedimiento empleaﬂ-
do los productos del Ejemplo B como materiales de ﬁaitlda,
se preparan respecfivamenﬁe log correspondientes derivados
Nt-metilicos de los productos del Ejemplo B, '
Anflogamente, signiendo el mismo procedimiento pere
empieando en lugar de clorurc de metilo los siguientes com-

puestos: cloruro de 5‘—£etilhexilo; bromuro de 4'-metilhe-
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pleando el alcohol sustituido correspohdiente como material

'3—(5-5'—metilhexoxicarbonilaminotiazol-z-oxi)prcpanc§§01-1,2-

EJEMPLO D

3= (5-Y=0iclopentilpropoxicarbonilaminotiazol~2=0xi ) propano-

diol-1,2~acetbénido

.In este ejemplo se afiaden 5,2 g de 3-(5-azidocarbonil
tiazol-2~0x%1)propanodiol~1,2~aceténido a una mezcla de 100 nll
ée tolueno anhidro y 4 ml de Y -ciclopentilpropanol. La mez-
cla resultante se calienta durante 1 hora a 10%06 y después
‘el disolvente ée separa por desﬁilacién a presibn reducida
dando un residuo crudo de 3—(S-Y-ciclopentilprop@xicarbonii—
aminqtiézol~2-oxi)propaqodiol~1,2-ac§t6nido que se purifica
de nuevo por cromatografia. ‘

Anflogamente, siguiendo los mismos procedimievtos em-

de partida, se Preparan respectivamente los’ siguientvs com-
puestoss ' . .
3w (§d ' -meti 1hexoxicarboni laminotiazol-2-0xi) pro panodiol—1,2-

acetbnido,

acetdnido,
3=(5~3*~metilhexoxicarbonilaminotiazol--2~0xi)propanodiol-1,2-

acetbnido,

’

L e RS LLAET e T T s WLl t ]

)

ey '
3*(5-4f~etiihexoxicarbonilaminotiazol—Z-oxi)propa@édiol—1,2—
acetbnido, ‘ ’ |
3—(5—3'~propilhexoxicarbonilaminotiazol—z—oxi)propanodiol—1,2
acetdnido,
3-(S-nrheptoxicarﬁonilaminotiazol~2—oxi)propahodiol-1,2-aee- .
tbnido, |
3~(5~B~ciclopentiletoxicarbonilaminotiazol-2~oxi)propanodiol

1,2~-acetdénido,
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" rrespondientes isémeros en la posicidn 4 de los compuestos

Llog productos dei Ejemple D.

' . . . . -53_

3~(5—4’~eiclopenﬁilbutoxioarbonilaminotiazol—2roxi)propano~
| diol~1,2~acetbnido y ‘
3—(5-Y—ciclohexilprOpoiicarbonilamino-tiazol—2~oxi)propano-
diol-1,2-acetbnido, '
Anéiogameﬂfe, siguiendo el mismo procedimiento pero

empleando el isdmero de azidocarboniltiazol en la posicidn 4

como material de partida, se preparan respectivamente los co

anteriores,
EJRMPLO E .

5—(N'—metil-Vbeiciopentilpropoxicérbonilaminotiazol—z—oxi)—

. propanodiol-1,2-aceténido

En este ejemplo se afiaden 1,i equivalen#es de bubil-
iit}o en hexono a una solucién conteniendo 500 mg de -3=(5-Y-
ciciopentilpropoxicarbonilaminotiazol—zéoxi)propanédiol~1,2-
acetbnido en 25 ml de tetrahidrofuranc a ~78°C. Entonces se
afiaden 10 équivalenteé de yoduro ée metilo y la mezcla resul-
tante se .deja en repoéo durante 50 minutos ¥ se calienta a
reflujo durante 5 horas, Después se filtra la mezcla; se se—
ca sobre sulfato sddico y se ecvapora a sequedad dando un
residuo erude de 5-(N'-metil~y=ciclopentilpropoxicarbonilami-
nOﬁiazol—Z-oxi)propanodiol~1,2~acet6nido que despuds se pu-

rifica de nuevo por cromatografia.

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento emplean
do los productos del Ejemplo D, como materiales de partida,

se prepafan los correspondientes derivados N'-met{licos de

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero
empleando en lugar de cloruro de metileno los siguientes

compuestos: cloruro de S-metilhexilo, bromuro de 4~metilhe-
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- yoduro de etilo, se preparan respectivamente los correspon-.

' sulfato magnésico y se evapora hasta dar un aceite que a cond

| tose

xXilo, bromuro de fenilo, bromuro de Y~ciclopentilpropilo y |

dientes derivados N'-metilhex{lico, N'~feniligo, N'-Y-ciclo~
pentilpropilico y N'~etilico, '
EJEMPLO 1
En este ejemplo se agitan 10 g de 2~promo-5-etoxicar—
boniltiazol en 100 ml de tetrahidrofurano enhidro, en atmbs~
fera de nitrégeno, y después se afiaden gota a gbta y agitan~-

do 8,4 g de un glicerol acetbnido y se continfa agitando has

ta que la disolucidn es completa. Después la mezcla;§a"enfril

=

8 -5°C y luego se afiaden 2,24 g de hidruro sbdico (disneraid
al'éo % conteniende 2,24 g de hidruro sbdico. en aceite mine-
ral) en 100 ml de tetrahidrofurano anhidro y la mezala resuld
tante se deja calentar a la temperatura ambi ente ¥ después
en reposo durante media hora, La mezcla se enfria a =10°C daz
do lugar a la formacién de un precipitado y después- se vier—|
te en 200 ml de acetato de etilo. La mezcla de acetaﬁé}de .

etilo se lava tres veces con agua y Gespués se seca £obre-

tinuacidn se cromatografia sobre gel de silice dando_3-(5;
éfoxicarboniltiazol—2—oxi)propanodiol~1,2—acet6nido.

\\k Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento emplesy .
do el correspondiente 2-bromo~4— & 5-alcoxicarboniltiézol de

\

partida, se preparan respechivamente los siguientes compues-

3~(4~-etoxicarboniltiazol~2-0xi)propanodiol-1,2-acetbnido,

3—(S—meﬁoxicarboniltiazol—2~oxi)propano@iol—1,2-acet6nido ¥

3—(4—metoxioarboniltiazoln2~oxi)propanodiol—1;2~ac§t6nido,
FIEMPLO 14 |

Bste ejemblo ilustra métodos de acuerdo con la invenw
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_es ROR*NC-. En este ejemploy una solucibn metap6lica conte-

-xi1aminooarboni1tiazol-2-oxi)propanodi01—1,2—acet6nido-que

0idn para preparar los intermediarios de férmula A donde Z

niendo 5 g de 3-(5-etoxicarboniltiazol~2~oxi)propanodiol-1,2
acetdnido, 20 ml de agua y 30 ml de 4'-metilhexilamina y me-
tanol suficiente para que la mezcla sea homogénesa, se agita T
leg temﬁeratura ambiente durante 18 horas y después se vierte
en 500 ml de acetato de etilo, La mezela de acetato de efilo '
se lava trés veces con agﬁa, se seca sobre sulfato magnésico

o e

y‘sé evapora z sequedad dando un residue de 3-(5-4'-metilhe=-

después se purifica por recristalizacidn empleando 'ma .mez-
cla de etilo-hexand. - - e
Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero
éustituyendo resbectivamente la 4-metilhexilamina por las
aminas enumeradas en la Célumna A, se preparan respectiva-

nente los corresﬁondientes productos de la Columna B:

| COLUMNA A
3'-metiihexilamina,

~5t-metilhexilamina,
4'=etilhexilamina,
3'-propilhexi1aminé,
n~heptilamina,

" p~ciclopentiletilamina,

Y-oiclopentilpropilamina,
4'~giclopentilbutilamina,

Y~ciclohexilpropilamina;
5'-metil-—Z'--metilhexilamina,~
4'-metil-1'-metilhexilemina,
Y~dimetilaminopropilamina,

" 6'-metilheptilamina,
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_3;(S-YQQiclohexilpropilaminocarboniltiazol—?—oxi)propano~

5'~metilhepti1amina, _
N-(5'-netilhexil)-N-metilamina,
N-(4'-metilhexil )~N-metilamina y
5'-etoxi—n-hexilamina. .
" COLUMNA B
3*(5-3'~metilhexilaminoearboniltiazol~2~oki)prbpénodiol—1,2-
aéeténido: '
3= (5~5 ' ~metilhexilaminocarboniltiazol-2-oxi)propanodiol~1,2~
acetdnido,
3=(5-4'=etilhexilaminocarboniltiazol-2-oxl ) propanodiol=1,2-
acetbnido, a '
3—(5-3'—prqpilheiilaminocarboniltiazol—2-oxi)propanodiol—1,2n
acetdnido, N .
3~ (5-n~-heptilaminocarboniltiazol-2-oxi)propanodiol~-1,2~ace-
téhids, \ |
3—(5-5-cielopentiletilaminocarboniltiézel—é-oxi)propa@édiol#
1,2-acetdnido, R ‘
3 (5~y=ciclopentilpropilaminocarboni1tiazol-2-0xi ) proranodicl
142=acetbnido, -
3w (5=4 ' -ciclopentilbutilaminocarboniltiazol-2-06%i) pro pano—

diol~1,2~gceténido,

" diol-1,2-aceténido,
3"(5-5‘~mefil—2'umetilhéxilaminocarboniltiazol~2%oxi)propano-
‘diolﬁ1,é~acet6nido,-
3~(5-4'—metil—1'nmetilhexilaminocérboniltiazol~2—oxi)propano-.
dlol-1,2-acetbnido, _
3~(5-Y~dimetilaminogropilaminocarbonil-tiazel=2-0xi)propano=

- diel-1,2-aceténido,
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3-(5=N-(5"-metilhexil )~N-metilaminocarboniltiazol~2-o0xi)pro-|

V3-(5-N—(4‘4netilheiil)-nrmetilaminocarboniltiazol—z-oxi)pro- '

~1,2-gcetbnido por 3~(4Qetoxicarboniltiazol—z-oxi)pfdpanodioln

 oxi)propanodiol-1,2-aceténido y de cada uno de los productos

"¢l filtrado con molugiln acuosa saturada de cloruro gbdico
30 ‘

3—(5—6‘-metﬂheﬁtilaminocarboniltigéol-Z-oxi)propanodiolf1,2-
acetonido, . ' '
3=(5=5'-metilheptilaminocarboniltiazol-2~oxi )propanodiol-1,2+

acetbnido,
panodiol—1,2~acet6nidot

panodiol-1,2-aceténido, y
3~(5-6'-etoxi-n~hexilaminocarboniltiazol~2-0xi ) pro panodiol-
1,2-acetdnido, 4

Mdlogamente, siguiendo el mismo procedimients pero

gustituyende el 3—(5—étoxicafboniltiazol~2—oxi)propanbdiol—

1,2~acetdnido, se obtienen respectivamente los correspondient
tes isémeros en la posicidén 4 de 3-(5~aminocarboniltiazol~2-

-

enumerados en la Celumna B. .
' EJEMPLO 1B _
Este ejemplo ilustra‘la prepéraci6n de mater{élés de
partida 4- y 5-aminocarbonilicos de férmula A. En este ejem—
plo, se lavan com n~-hexano 18 g de hidruro sbdico (dispersi§n
al 56 % en peso en aceite) y el hexano se sustituye por '

100 ml de monoglima, A esta mezcla se afiade una solucifn de

44,5 g de glicerol-aceténide en 200 ml de monoglima en étm63~f'
fera de nitrbgeno. AL cabo de 15 minutos, se afiaden 32 g de
2-brome—5-5'-metilhexilaminocarboniltiazo} ¥ la mezecla se

calienta & reflujo durante 1,25 horas. Despubs se enfria la

mezcla de reaccibn, se diluye con éter y se filira. Se lava

dos véces, se seca y se concentra por evaporacibn., Por des-
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carboniltiazol por los compuestos preparados en la Prepara- |

.1 ] 2-3.0 eténido & o

t0s una mezcla conteniendo 2 g de 3-(5~4t~metilhexilamino=

tilacién fraccionada se obtiene 365t -metilhexilaminocarbo-
niltiazol-2-0xi)propanodiol-1,2-aceténido,
' Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

sustituyendo respectivamente el 2-bromo-5-5'‘-metilhexilamino;

cibén 2, se obtienen respectivamente los correspondientes comi
puestos 3-(aminocarboniltiazel sustitufdo-2-o0xi)propancdiol~
B EJEUPLO 2
Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con ia Eta-
pa 1 del procedimiento genérico de la invencién. En este

ejemplo, se agita a la temperatura ambiente durante 5-minu-

oarboniltiazolﬁ2-oxi)propanodiol~1 2-acetbénidoen 5 m). de so-
luclén acuosa de aclao férmico al 80 %, Despues la soluelon
se evapora a vacio a la temperatura ambiente dando »m residuc
de 3~(5-4'-metilhexilaminocarboniltiazol—2~oxi)~1 2—pr0pano-
diol que después se purifica de nuevo por recrlstallzaclon
usando una mezcla .de acetato de etilo ¥ hexano,

. Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento, los
productos obteniﬁos de acuerdo con los Ejémplos.1A, 1B'y
Ejemplos B, C, D y E se escinden a los correspondlentes COe»
puestos propanodidlicos,

" EJEMPLO 3
Este egemplo ilustra las Efapas 3 y 4 del procedlmlen-
o generlco de la invencién y ademés ilustra la preparaclon
de los compuestos de formula IX de la invencidén. IEn este ejen]
pl@, se afiade 0,6 g de cloruro de metilsulfonilb con rapida
agitacibn a una mezcla qué contiene 1,2 g de 3-(5~4'-metil~

hexilaminocarboniltiazol~2—oki)propanodiol en 20 ml de piri-
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cla conteniendo 1 g de metdxido sbdico en 10 ml de metanol
después se evapora para separar el metanol. Se afiaden 100 ml

- te se lava tres veces con agua, se seca sobre sulfatn magné-

dina & —3000. Después la mezdla se deja calentar a la tempeé o

rature eambiente y se evapora a sequedad dando un residuo de |

i

2—hidroxie1-metilsﬁlfoniloxi-3~(5—4'—metilhexilaminoearbonil

$iazol-2-oxi)propeno. Despuds el residuo se disuelve en

50 ml de metanol enhidro y se enfria a 0°C. Se afiade una mez

enhidro y la mezcla resultante se agita durante 2 minutos y

de acetafo de etilo y la mezcla de acetato de etilo resultan.

sice y se evapora dande un residuo ée 152=epoxi-3=(5-4 "~me~
tilﬁexilaminocarboniltiazol—Z—oxi)propano en f§rma de residuL
oleoso, ' ) . '
Andlogamenté, sigiiendo el mismo procedimientc ante-
rior, los productos preparados de acuerdo con el Ejempio 2
se convierten en Los correspondientes compuestos de 1y2=¢po=|

xipropdnotlazol de formula 2. .
EJEMELO 4

‘Este ejemplo ilustra otros métodos de la invencidn
para preparar los compuestoé de férmula I. En este ejemplo,
se afiaden 0,6 g de isopropilamina a una solucién conteniendo
0y3 g de 1,2-epoxi=3~(5-4'~metilhexilaminocarboniltiazol-2-
oxi)propano en 20 ml de etanol absoluto anhidro y después se
deja en reposo durante 12 horas a la temperatura amblente.
Después se evapora la mezcla a sequedad y el residuo resul-
tante se cromatografia sobre gel de sflice dando 1-isopro-
pllamino=3-(5-41~metilhexilaminocarboniltiazol-2-o0xi )=2~pro-~
panol., L

Andlogamente, siguiendo el procedimiento anterior perd

anpleahdo respectivamente los productos preparados de acuerdo
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:4—isopropilamino—3-(5—4'—metil—1J~metilhexilaminocarbonil—

con el Bjemplo 3 como matoriales de partida, se obtienén.resT
pectiyamente los corregpondientes compuestos enumerados aqui
vaj6 el ‘ehcabezamiento Columna G y también los N'-derivados
correspondientes a los materiales de partida preparados en
los Ejemplos C y E: : :
' COLUMNA C
1-isopropilamino-3-(5-3'-metilhexilaminocarboniltiazol-2-0xi)
~ 2-propanol, o
1-iB0propilanino-3-(5-5 '~metilhexilaninocarboniltiazol-2-oxi]
2-propanol, _
1;isopropilaﬁino—3—(5-4'-etilhexilaminocarboﬁiltiazol—z-oxi)w
| 2=propanol, o - - | |
1~i70propilamino-3—(5-3'-propilhexilaminocarboniltiazpl-2~
; oxi)~2=-propanocl, ' |
1~isopr0pilamino—3~(5~n—heptilaminocarboniltiazol-z-oxi)-2~
propanol, ’ ‘ )
1-isopropilamino-3-(5—6-0iclopentiletilamiﬁocarbonilﬁigzolu_
 2mo%i)-~2-propancl, ., x ’ o .
1-150pr0pilamino-3-(5—chiclopentilprdpilaminocarboﬁiltiazolr
2-oxi)-2-pro§anol, _
1=180propilanino=3~(5-4'~ciclopentilbutilaminocarboniltiazol
\=;~2-oxi)-2-propanol, . .
1—i§opropi1amino—3—(5—Y—ciclohexilpropilamindoarboniltiazol~
2-oxi)—2-§ropanel,‘ B -
1~isoprdpilamino~3-(5-5'~metil~2'—metilhexilaminocarboniltia—

%01~2~0%i )~2-propanel.,

tiazol~-2=0xi )~2~propancl,
1wisopropilamino-3~(5—deimetilaminopropilaminocérbonil—

‘tiazol—z-oxi)-2—propaﬁel,
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1~180propilanino=3—(5-5"wnetilhe ptilaminocarboniltiazol-2-

1-180pro pLlamino=3~(5-N-(4'~netilhexil)-N-metilaminocarbonils

_6'1;

1-isopropilamino=3~(5-6"-metilheptilaminocarboniltiazol-2-

0xi)-2~propanol,

oxi)-z-prOpanol,A '
1~-isopropilamino=3-(5-N-(5t=metilhexil )~N-metilaminocarbonil-
$iazol~2-0xi)=2~propanocl,

~ tiagol-2-o0xi)-2-propanel, ‘
1-isopropilamino—3~(5~ciclopenti1aminocarboniltiézol—zfoxi)-
2-propanol, ‘ ’ 4 -
1~i80pr0pilamino~3-(5~cioloheptiléminocarboniltiazoléaloxi)-
« 2-propanol, | - _
1-isopropilamino—3—(S—n—oétilaminocarboniltiazoi-2~cxi}~2-
propanol, T
1-isopropilamino-3-(5én-noni1amindcarboniltiazol~2~oxi)—2—
propanol, ' .
T—isopropilamino~3~(Senraodecilaminocarboniltiazol—2~ozi)—éq
propanol, ) \ ;__»
1-isoPropilamino-3—(5-7'~hidroxiheptilaminocarboniltigzolmzf
0xd.)=2~propanel, ' . | |
1;isopr0pilamino—3-(5—9-acetoxinonilaminocarboniltiaépl-a-
) ‘ 0x1)~2~propanol, .
1~is0propilanino-3~(5-N,N-di(Y-ciclopentilpropil)aminocar-
bonilt;azol~2~oxif-2-propanol, h
1-isopropilamino~3-(5-N,N—di§(n~dodecil)aminocarboniltiazol~

2m0%1 }=2=pro panol ,
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{~igopropilamino—3-(5-4'=etilhexilearbonilaminotiazol—-2~o0xi )’

1-isopropilamino-3-(5-3t~metilhexilcarbonilaminotiazol-2~oxi |-

2-prepanol, ‘
1—isopropilaminn—3;(5-4'-meiilhexilcarbonilaminotiazoi—zé .

‘0xi)-2-propanol, -
1-isopropilamino~3-(5=5"'-metilhexilearbonilaminotiazol=2~

oxi)-2~propanol,

~ 2-propanct,
1=isopropilaminge3~(5=3'~propilhexilcarbonilaminotiazol=2~
oxi)-2-propanol, i
1éisopropilamino~3f(Sunﬁheptilcarﬁonilamin&tiazol-a;éﬁi)-2—
\ ?ropanol, ' L - .
1—isoPropilamino~3-(5~B~ciolopentiletildarbonilamiﬁétiézol—
© 2-0%i)~2-propanol, '
T-isoprbpilgmino—B-(5—Y—ciclopentilpropilcarbonilamlnotiazolu
2~0X1 )~2-propanol, .
1-isopropi1amino—3~(5-4'ﬁciclopentiibutilcarbonilamiﬂotiazoln
72~0Xi)-2-propanol, . A
1-isopropilamino-3—(S-W—ciclohexilpropilcarbonilamin&tiazbl—
2-0xi)=-2-propanol, ' A
1—isopropilamino~3—(5-3'~metilhexoxiearbonilamihotiaqﬁlnanoxi
\=_.2-§ropanol, _
1=igopropilamino-3—(5-4'-metilhexoxicarbonilaminotiazol—2-
oxi)—z—ppopanol,.' ? _ '
{4 80 propilamino~3- (5~5'~metilhexoxicarbonilaninotiazol-2-

oxi. )-2-propanol,

1-isopropilamino=3-(5~-4'-etilhexoxicarbonilaminotiazol-2—oxi }-

2-propancl, 7
1=i80propllanino=3~(5-3'=propilhexoxicarbonilamino~tiazol~2=-

oki)~2-propanol,
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=1 80propilanino~3-(5~y-ciclohexilpropoxicarbonilanino~tia~

te por el mismo procedimiento pero empleando los correspon-

rivados de 1-terc-butilamina de ¢ada uno de los productos and

1-isopropilamino-3;(5—n—heptoxicarbbnilaminotiazol-z—oxi)—
2-propanol, -
1-igopropiiamino~3-(5-g-ciclopentiletoxicarbonilaninotiazol-
2~0xi.)=2~propanol, .
1-isopr0pilamino-3—(5~Y-cicloﬁentilgrOpoxicarbonilaminotia~
zol-2—oxi)—2-propa£ol, _
1eisopropilamino-3-(5-4'-ciclopentilbutoxicérbonilaminotiazob—

2-oxi)—2-pr6panol Y

zol—2—oxi)-2—propanol; —

Analogamenbe, los correspgndlentes compuestos- N!-sus—-
titufdos de foérmula I (Z es R4CNL 0 r%o N~) correspondientes
a2l material de partida pneparado de acuerdo con los ‘Bjeme
plos ¢ y E, son también respectlvamente preparados pere no
han’ sndo enumerados para mayor ‘brevedad.

Los isbmeros de 14 posicién 4 se preparan an?l o gamenm~

dientes isdmeros de partida en la posicidn 4.

. Las sales de adioiln de nidrocloruro de cada wno de

los productos anteriores se preparan despuds fratando respeod
tivamente 1 g de cada compuesto con un equivalente molar
y 50.ml de étér etilico saturado de cloruro de hidrdgeno ga-
seoso anhidro a 20°C durante 1 hora.,

Mdlogamente, siguiendo el mismo procedimientb-ante«
rior pero empleando terc;butilamina en lugar de isopropil-—

amina, se preparan respectivamente los correspondientes de-

teriores y también sus sales de adicidén de hidrocloruro.
BJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo com la inven-
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‘na, 1,5 % de metanol y el resto de acetato de -etilo,. dando

'1—am1no-3-(5-4'-metllhexilamlnocarbonlltlazol—z-oxl)nropanol

sis cromatografico en capa fina y se deja en reposo hasta

- ‘64~

cidn para convertir los compuestos de £6érmula II en los- co-
rrespondientes compuestos de férmula I de la inveneibn. En

este ejemplo, se disuelven 350 mg de 1,2-epoxi-—3—-(5-4'-metil
hexilaminocarboniltiazol=2-oxi)propano en 6 ml de etanol an-

hidro-saturado con amoniaco y se deja en reposo a la tempera

" tura ambiente durante 20 horas. Después la mezcla se evapora|

para separar el etanol y el residuc resultante se purifica
bor cromatografia en capa fina sobre placas @e"siiice prepar

tiva utilizando un sistema desarrollador de 1 % de trietilam

Analogamente, siguiendo el procedimiento antevlor pe-

ro empleando respectivamente los- productos preparados se~

ghn el Ejemplo 3 como materiales de partlda, se obtienen rest

pectivamente los correspondientes oompuesﬁps de-1~amino-3— .
(5- ¥ 4—tiazol(sustituido)~2~oxi)—2-propan61.

Anflogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero

sustituyendo el amoniaco por metilemina, dimetilaminapf etily

amina, ﬁeépectivamente, Se preparan 1oslcorrespondiéﬁtéé de-
rivados 1-metilamino-,. 1-dimetilamino y 1-etilamino, ‘

’ EJEMPIO 6

Este ejemplo ilustra otros métodos de acuerdo con la

invencidn para preparar los compuestos de formula I de la

\

misma. En esté ejemplo; se agrega 1 g de morfolina a una so=|-

lueidn que contiene 0,3 g de 1,2-=@p0xim3~(5=4 ' ~netilhexil-
aminocarboniltiazol—2~oxi)propano en 20 ml de etanol absolu-

to anhidre a 20°C. Ia mezcla resulfante se sigue por andli-

que la conversidn del 1,2~epoxi=3-(S5-aminocarboniltiazol~2~

oxi)propano es practicamente completa. Después la mezcla se

1Y
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1" aientes derivados de 1= (N-morfolino )=3-(5~amino (sustituido)-

| rivados 1-(N-pirrolidinilo), 1=(N-piperidinilo), 1-N-(4~g-
_hidroxietil)piperidinilo] y 1 N~ (W'~p-hidroxietilpiperazi- -

. invencibn para preparar otros compuestos de férmula I de la

...65, ——

evapora a §equedad dando un residuo.brudo de 1-(N;m6rfolino-
3-(5-4'=metilhexilaminocarboniltiazol~2~0xi )~2~propanol que
después se purifica pof cromatografia en capa fina sobre gell
de silice.

' Anélogamente, siguiendo el mismo procedimiento ante-
rior pero empleando respectivamente log productos del Ejem—

plo 3 como materiales de partida, se préeparan los correspon-

carboniltiazol~2~0xi)~2-propanol,

Las correspondientes sales de adicibn de hidrosloruro

de cada uno de los productos antefiéres Se preparan-respecti:
vamente tratando los correspondientes derivados 1-(N-morfo-
ling), antes enumerados, con clorure de hidrdgeno cono ge ha
desorito en el Ejemplo 4e '

. ' Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento. pero

empleando respectivamente pirrolidina, piperidina, 4-f-hidro
xietilpiperidina, N-f-hidroxietilpiperazina en lugar, de more.

folina, se preparan respectivamente los correspondicntes de~

nilo]‘y sus sales de adicién ée-hidrocloruro para cada uno |
de los productos del Ejemplo 3. - '
"\ Tos isbmeros de la posicidn 4 se preparan de forma si- -
milar por el mismo préceﬁimiento pero empleande 1los corres-
pondientes isémeros de la posicidn 4 como materiales de par—
tida.
BEJEMPLO ;

Este ejemplo ilustia otros méiecdos de acuerdo con la

misma. En este ejemplo, se affade 1 g de p~(4~aminocarbonil-




10

18

20

28

30

. aminocarboniltiazol-a-oxi)propano‘es précticamente completa,

- amino] ~3-(5-4 '~metilhexilaninocarboniltiazol-2-oxi)=2~propa~

- 1-[ g~ (4~aminocarbonilfenoxi)etilaming ~3-(5-n-heptilaminocar

= -

fenoxi)etilaming a una solucién qué contiene 0,4 g de 1,2~
epoxi—3—(5~4'—metilhexilaminocarboniltiazol—2foxi)propano en
20 ml de etanol absoluto anhidro a 20°¢, Ta mezela resultan-

te se sigue por cromatografia en capa fina y se deja en repo-

80 hasta que la conversidén del 1,2=epoxi=3=(5-4'-metilhexil-

Después la mezcla se evapora a sequedad dande un residuo erus

‘do que se purifica de nuevo por cromatografia en capa fina

sobre gel de silice dando 1-[B-(4—am1nocarbon11fenoxi)etil—
’

nol,

Anélogamenté, siguiendo el mismo procedimiento’ pero
empleando los productos del Ejemplo 3 como materiaies ¢e pafm
tida, se preparan respectivamehte.los correspondientés pro-
duetds enumeéaaos a continuaeidn en la Columna E y tembién
los N'=derivados correspondientes a los materlales de par-
tlda preparados en los Ejemplos C y B

COLUNMNA B Lt

1= B=(4~aminocarbonilfenoxi) etilamiﬁoj-z- (5-3 umeﬁii}ilaﬁlami—

nocarboniltiazol-2—~oxi)-2-propanol, _ .

1-[ B-(4~aminocarbonilfenoxi) etilamino J=3~(5-5'~metilhexilami~

,nocarboniltiazol-Z—oxi)—2—propanel,

1-[ -(4-aminocarbénilfenoxi)etilanino J-3- (5-4'~etilhexilaming-
earbonilﬁiézol—2—oxi)-2-propanol,

1-[g-(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino | -3~ (5-3'~propilhexil~

aminecearboniltiazol-2~o0xi)-2-propanol,

boniltiazol-2-0xi)~-2~propanol,
1-{ B~ (4~aminocarbonilfenoxi.)etilamino }=3-(5-p~ciclopentil~

etilaminocarboniltiazols2-oxi )-2~propanol,
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1= p-(4~aminccarbonilfenoxi)etilamino, =3~(5-y~ciclopentil-

1< p~(4-aminocarbonilfenoxi)etilaming | =3~(5-5'wmetil=2 ' ~ne=

1+ B~(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino’~3-(5-n-dodecilanino~

- 67

propilaminocarbgniltiazolua-oxi)-2-propan91,
1-[9—(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino}-3—(5-4'-ciclopentil-
| butilaminocarboniliiazol=2~0xi )~2-~propancl,
1] B=(4~aminocerbonilfenoxi)etilamino J=3~(5~Y~ciclohexilpro-

pilaminocarboniltiazol-2-o0xi)~2~-propancl,

tilhexilaminocarboniltiazol-g—oxi)-2;propanol,
1-[B-(4—amin6carbonilfenoxi)etilamino]-3—(5~4'-metil-1'—me—
tilhexi1aminocarboniltiazol~2—oxi)-2—propanol,-“
1] g~( 4-am1nocarbon11fenox1)etllamlno]«3—(5-vhd1met11amino-

\

propllamlnocarbon11t1azol-2~oxl)—2—propanol, -

1~[ g~ (4~aminocarbonilfenoxi)etilamino j=-3-(5-6"~metilheptil-
7 sminocarboniltiazol-2-0xi)w=2-propanol, o
—[3-(4~amlnocarbonllfenox1)etilam1no;—3-(5"5'-metl eptil—
amlnooarbonllt1azol—2~ox1)-2—propanol, ‘
1~ B (4-am1nooarbon11fenox1)etllamino]~3~ 5—N~(5'—meu13hex1l .
N-metilaminocarboniltiazol~2~0xi )-2-pro panol, .
1-[B-(4~am1nocarbon11fenoxi)et11am1no]~3~(5-clolopent11amin0m
carbonlltlazol-z-oxi)—2-propanol, '
1-[ g~ (4~aminocarbon11fenox1)et11amino7—3~()—01cloheptllamino»
carboniltiazol-2-0xi )=-2~propanol,
1-{é~(4-aminocarbonilfenoxi)etilamino]—3-(5~n—octilaminocgr—
boniltiézol-z-oxi)-2~propandl,
1-[B-(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino]—3—(5~nrnoni1amino~

carboniltiazol-2~o0xi )-2-propanocl,

carboniltiazol=2-0xi )=2=propanol,
1 g~(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino 1-3~(5~7 *=hidroxiheptil-

aminocarboniltiazol~2-oxi )~2-propanocl,
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[ﬁ-(4—am1nocarbon11fenox1)et11am1no]—3- 5—9—acetox1non11—
amlnoearbon11t1azol—2-ox1)-2-propanol,. |
1-{ g=(4~aminocarbonilfenoxi ) etilamino}—3— (5-N ,N—di-A( Y-ciclo=| "
pentilpropil )aminocarboniliiazol~2-oxi)=2~propanol, |
“[B-(4~am1nocarbon11fenoxi)etllamino 13— (5=N,N~di-(n-dode~
cll)amlnocarbonmlt1azol—2—ox1)-2—pr0panol,
1= [5 (4-amlnocarbonllfenoxi)etllam1n07-3-(5-4'—clelopentll—
but1laminocarbon11t1azo1~2~oxi)~2-propanol,
f[B-(4eam1nocarbon11fenoxi)etilamino1—3-(5-y-ciclohexilpro-
pilaminocarbéniltiazol-a-oxi)-z—propanol, "
1-{ B~(4~aminocarbonilfenoxi)etilamino ]~3-(5~3"-metilhexil-
"carbonilaminotiazol—z—oxi)-2-propanol, :
1-[ B~ (4-aminocarbonilfenoxi ) etilamino J=3~(5-4'-metilhoxil-

oarbonilaeminotiazol-2-0xi)=-2~propanol, -

1] B=(4~aminocarbonilfenoxi) etilanino J-3-(5-5 '-metilhoxil-

carbonilaminotiazol~2=o0xi)-2~propanol,

1-[ - (4=aminocarbonilfencxi)etilamino J-3-(5-4 '~etilkexi loar-

bonilaminotiazol~2-oxi)~2-propanol, -
[B-(4—am1nooarbonllfenox1)etllamino —3—(5~3'—prop11hexil—

earbonllamlnotlazo1—2-ox1)—2~pr0panol

1;[8—(4-am1nocarbon1 fenoxl)etllamlno?—3—(S-neﬁeptilcarbo-

S n;lam1not1azol—2~ox1)-2-propanol,

~[ﬁ— 4—aminocarbon11fenoxi)etllamlno]-3—(5-B—c1clopentil—
etmlcarbonllaminotlazol-2~ox1)—2-propanol,

1—[ﬁ~ 4-amxnooarbonllfenox1)eﬁ11am1no]~3-(54Y—clclopentila
propiloarbonilamihotiazol—2~oxi)~2—propanol,

1] p-(4~aminocarbonilienoxi)ebilamino =3~ (5-4 '~eiclopentil-
bﬁtilcarbonilaminotiazol~2-oxi)«2~propanoi,

1“[B-(4~aminocarbonilfenoxi)etilaminq]~3~(5-Y—ciclbhexilu

propiloarbonilaminotiazéimz-oxi)~2-propanol,
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1 B=(4~aminocarbonilfenoxi)etilaming]-3-(5-3"'-metilhexoxi-

- 69~

carbonilaminotiazol-2~0xi)~-2~propanol, ;
1~[ p~(4~aminocarbonilfenoxi )etilamino J=3-(5~4 ' ~metilhexoxi~
carbonilaminotiazol-2-0xi)~2=propanol,
1-[ B~ (4~aminocarbonilfenoxi)-etilamine =3~ (5-5 '~metilhexoxi-
carbonileminotiazol~2-oxi )~2~propanol,
1-LB-(4—am1nocarbonzlfenox1)etllamino,-3-(5—4'-et11hexox1—
carbonllaminot1azol~2-ox1)-z-propanol,
1-[B-(4—am1nocarbon11fenox1)etllamlno}-3—(5-3'—propilhexoxiJ
| carboniltiazol~2~o0xi )=2~propanol,
1=[ B~ (4~aminocarbonilfenoxi ) etilanino J-3-(5-n~heptoxicarbo-
#\. nilaminotiazol-2=-o0xi)=2-propancl,
1~[B—(4-aminocarbonilfenoxi)etilamino]~3~(5—3—0iclépcﬁtil—
etoxicarﬁonilamiﬁotiazol-z-oxi)-z—probanol,
1—[ﬁ—(4—aminocarbonilfen§xi)etilamino}-3—(5—Y-ciclopentil—
proyoxicarbonilaminotiazol—Z—oxi)-2-propanol, |
"[B“(4~am1nocarbonilfenoxi)etilamino1-3—(5—4'~czclopanbll-
butoxicarbonilamlnot1azol—2-oxl)-2—propanol, v
-{B—(4—am1nocarbon11fenox1)etllamlno -3—(5-Y~elclohexll~
propoxmcarbonilamlnot1azol-2—ox1)—2—propanol '
Anflogamente, los corregpondientes compuestos Nt=stlis~
fitpidos de foérmula I (Z es R4E§« 0 R4Obﬁ— ) correspondien
tes a los matqrialeé de partida preparados de acuerdo com .
log Ejemplos O y E, son\también preparados respectivamente
pero no han sido enumerados por razones de brerdade
Anflogamente, Biguiendo el mismo procedimiento deg-
crito en el Ejemple 4, se preparan respectivamente las sales
de adicibén de hidrocloruro de cadé uno de los compuesios

anteriores,
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‘amina, Y (p—hldrox1fen11)propllamlna Yy a—metll-YL(4—h1drox1—

fenil)propilamina en lugar de B—(4—am1nocarbon11fenox1)etll—

loga por el mismo procedimiento perd empleando los cerrespon-

'se disuelve 1g de.1—tsrc—butilamino—3—(5—5'-meti}hexilamino-

_ 70—

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento pero em-—
pleando respectivamente etanolamina; 1—amino—1-feniletano,

B- (p—hldroxlfenll)etllamlna, apmet11-3~(p—hldroxlfenll)etll—

amlna, se obtlenen los correspondlentes derivados 1-(p-hidro-
xietilamino), 1- (a—fenetilamlno), 1=(p~[p-hidroxifenil}-etil=| .
amino, 1-(a—metil—3—[p—hidroxifeniI]etilamlno), 1-(Y~(p-hidro
xifenil)propilamine) y 1-(q—metiiéY-{}-hidroxifenil]propil—'

amino de los productos antes enumerados y sus sales:&g adicidL
de hidrocloruro. . -

A

Los isémeros en la posicién 4_se preparan de forma ané~-

dientes materiales de partida isémeros en la posicién 4.
' EJENMPLO 8
Este ejemplo ilusira nétodos de preparacién de sales

de adicidn de hidrocloruro de la invencidn., En este ejemplo

carboniltiazol—Z-oxi)-2-propanol en 10 ml de éber etilico a
20°C. Se hace pasar una corriente de cloruro de hidrégeno ga-
seos0 y anhidro sobre la superficie dé'la solueidén hasta que
el_;iguido que sobrenada se vuelve incoloro., El precipitado
resultante se recoge por filtracidn, se 1a§a con éter etilico
y despuds se cristaliza én metanol conteniendo 1 % de agua y
1 % de acetona, dando hidrocloruro de 1;terc;butilamino—3;
(5~5'—metilhexilaminocarboniltiazol-Z—éxi)«25950paﬁ01 cristam .
lino. | | '

' Anéipgamente, siguiendo el mismo procedimiento empiean~
do cada uno.de.los.compuestos de férmula I,”preparados de

acuerdo con los Ejemplos 4~7 'y los compuestos de £érmula III




10

15

20

28

30 -

‘En este ejemplo, se disuelve 1 g de 1;terc~butilamino—3~(5~§“

A s
preparados de acuerdo con el Ejemplo 3 como materiales de
!

paftida, se preparan respectivamente las correspondientes sa-

les de.adicién de hidroéloruro de cada uno de estos compues-—
toé. |
EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra métodos de preparacibén de las sa—

les de adicibn de maleato de los compuestos de férmula I.

metilhexilaminocarboniltiazol-2-0xi)-2~propanol en una solu-

cién de 5 ml de éter etilico ¥y 5 nl de-etanol a 20°C;~Aiesta '

solucién se afladen 10 ml de una solucién saturada de £cido
maleico en &ter etilico. Ia gezclé se deja en reposd durante
1 hora a la temperatura ambiente, EL precipitadg resuliante
se recupera por filtracidn, se lava tres veces con &fer etili
co y!despﬁés se cristaliza en una mezcla de éter etflico &
etanol (1:1) dando maleato de i-terc-butilamino-3-(5-5 '~metil]
hexilaminocarboniltiazol=-2~0xi)=2-propanol crisﬁalinoﬂ,’

Andlogamente, siguiendo el mismg‘procedimiento erplean-
o cada uno de los’compuestos de férmula I, prepafadds de
acuerdo con los Ejemplos 4-; y los compuestos de férmula I
‘énumerados en el Ejemplo 3 como materiales de partida, se pre
paran respectivamente las correspondientes sqles de adicién
de maleato de cada uno de estos compuestos.

 EJEMPLO 10

Este e jemplo ilustra la preparaci6n de acuerdo con el

invento de los isémeros épticos (+) puros de los compuestos

de férmula I . En este ejemplo, se repiten los pro-

cedimientos de la Preparacidn 5 y de los Bjemplos A-E y 1-7

paroen este caso ‘en Ingar: dal gHeerdl-apetomido ranémico.jse utiliza isd|

mero éptico (+) puro del glicerol-acetdnido como material de

1]
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~cede y en las reivindicaciones, sin apartarse del easpfritu

-deberd recaer sobre las siguientes:

(.amﬁo, arilalquilo, alquilarilo, inferior, hidroxialquilo

-T2~

partida en la Prepafacién_5 ¥ en los Ejemplos 1-4 v 1-B.
EJEMPLO 11

Este ejemplo ilustra la preparacién.de acuérdo coﬁ el
invento” de los isémeros 6pticos (~) puros de los compuestos
dée.”f?dirSM‘pil‘a =~ 1. En este ejemplo, se pepiten los pro4
cedimientos de la Preparacién 5 y de los Ejemplos A-E y 1-7
pefb en este caso, en lugar del glicerol—acetén#do racémico,
‘se up;liza'el isémero Sptico (=) puré del glicerol-acetdnido
como haterial de partida en la Preparacién 5 y en los Ejeam—
plos 1A ¥ 1B._‘ . . ‘
‘ Evidentemente, pueden introducirse muchas modificecio-

v e . . . )
nes y variaciones de la- invencidn, descrita en lo que ante-

y alcance de la misma.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

REIVINDICACIONES

1. ‘Un procedimiento de.preparacién de derivados de
1-amino (sustituido)=3-(4'=o0 5'-tiazol (sustiuldo }2-ox}-2~mpand. &

férmulas

. 3 .
[l O CH,~GHOH~CH
\ : 2 1 ’

(1)

1
R".
e
. R2
donde R1 ¥y Rz estdn seleccionados independientemente entre

el grupo formado por hidrbgeno, alquilo ihferior, cicloal~-

quilo de 3 a 7 Atomos én el anillo, alquenilo inferior,

“inferior, alcoxi(inferior)alquilo inferior, alguilo infe-

rior (N~heterociclico conteniendo de 5 a 7 Atomos en el
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A ) .
" por 1o menos uno de dichos heterodtomos es nitrégeno o bien

>/—tiﬁygmjpo’a,lqu:ilo terminalmente sustitufdo conteniendo de 2

- 73..

anillo incluyehdo uno o dos heter§gtomos seleccionados 9ntre’.
el grupo formado por nitrégeno, oxigeno y azufre y donde por
1o menos uno de dichos heterodtomos es nitrégeno) y srupos

de férmulas

11 ‘
~-(C ~N ~-(C - CNR' R
3, (H2)2°‘<§>‘g.

12

_donde n es un nimero entero de 1 a 43 y g y R'“ son inde-

pendientemente hidrdégeno o alduilo.inferior; 0

R! ¥ B> unidos al 4tomo de nitrégeno al que estdn en-
lagados forman un heterociclo nitrogenado de 5 a T 4tomos en
el aniilo conteniendo 1 6 2 heterodtomos seleccionados en=

tre el grupo formado por nitr6geno; ox{genoc y azufre y dpnde

31 Yy R% formen un heterociclo nitrogenado sustituido de 5 a
7 &tomos en el anillo incluyendo 1 6 2 heterodtomos selec-

cionados entre el grupo formado por nitrégeno, oxigeuo:y

3

azufre y donde por lo menos uno de dichog heterodtonos es ni
'tr6geno y conteniendo uno o éos sustituyentes‘seleeniénados
indepenéientemente entre el grupo formado por alquilo infe-
rior e hidroxialquilo inferijor; - '
. % es un sustituyente del anillo de tiamol en la posi-
ci6d 4 6§ 5, seleccionado entre el grupo de fémulas
_4 3.3 ; ﬁ$3, . . 0p3
R'R“NC- ;3 R"™-CN~- 3 o RTOCN-
donde uno de los radicales R3 0 R4 esté seleccionado indepen-
dientemente entre el grupo fqrmaﬂo por alguilo de 7 & 1‘2~

4%omos de carbono; cicloalquilo de 3 a 12 &tomos de carbono;

a 12 4tomos de carbono con wn dtomo de carbono terminal sus-
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" fenilalquilo ‘sustitufdo donde dlcho anillo fenlllco lleva ung

-T4 =

titufdo que lleva un sustituyerite seleccionado entre el gru~
po formado por hidroxi, aciloxi de 2 a 12 4tomos de carbono
¥y alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono; & grupoé de férmulas
8,9 o 10
-(CHz)n{Ei R o —(CHa)nR
.

donde n es un némero entero de 1 a 4, R° y R estén selec—

cionados independientemente entre hidrdgeno y grupos algui-

8 4tomos de carbono; y el otro radical R3_o R4 esté seleccio—
nado entre el grupo formado por hidrlgeno; alquilo.de 1 a

12 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 12 &tomos de ocar—
bbno' fenilo; fenilalquilo inferior donde el radicaibélquilo

contlene de 1 & 6 Atomos de carbono, fenllo sustltuido Yy

o dos sustituyentes seleccionados 1ndepend1entemente ehtre
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior yvhal6geno; un
grupo alqullo termlnalmente sustitufdo conteniendo de 2 a
12 atomos de carbono, con un 4tomo de carbono terminal sus-
titufldo que lleva un sustltuyenﬁe selecclonaQO entre el gru=
ﬁo formado por hidroxi; aciloxi de 2 a 12 dtomos de carbpno;;
glcoxi de 1 a 6 4tomos de carbonoj y grupas de férmula
. -(cﬂz)nﬁ%ﬂ o  -(cx,) "
donde n es un ndmero entero de 1 a'4;iR8 ¥ B estdn selec—
cionados independientemente entre hidrégeno y grupos alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono y R10 ¢s cicloalquilo de 3 a8

4tomos de carbono; y donde, cuando uno de los radicales R1

-(cﬂé)2T0h<E§8>”ﬁNR11R12

0

0 R2 es el grupo

toe
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r‘independientemente entre hidroxi, alquilo inferior, alcoxi

" inferior y haldgeno; un grupo alquild terminalmente sushi-

~ de carbono y alcoxi de 1\a 6 4tomos de 9arbono3 ¥ &upos de

\\ —E >—O-F'H2-CH ~ CH, ,
>/ (11)

-T5 =

entonces R3 y gt pueden estaf selé&cionados cada uno de ellé%

independientemente entre el grupo formado por.hidrégeno; al- '
gquilo de 1 a 12 Adtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 12 _ 
dtomos de carbono; fenilo; fenilalquilo inferior donée ei ra|
dical alquilo contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo
sustitufdo y fenilalquilo inferior sustitufdo donde dicho

anillo fenflico lleva uno o dos sustituyentes selecocionados|

tufdo de 2 a 12 4tomos de carbono, con un dtomo de cerbono
terminal sustitufdo que lleva un sustituyente selecsionado

entre el grupo. formado por hidroxi, aciloxi de 2 a 12 4tomos

férmula S '
~(OR) R o ~(0m) &'

donde n es un ndmero entero de 1 a 4, RB v B estén selec-

cionados independientemente entre el grupo formado por hi-
drégeno y grupos alquilo de 1a 4 dtomos de carbono p10

es cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de cafbono; y ademis con la

0,3 -
‘ ne- - .
condicién de que, cuando % es R400Nh s entonces R4 no puede

ser hidrdégeno;
y sug sales farmacéuticamente aceptables;

cuyo procedimiento consiste en hacer reacclonar el correspon

diente compuesto de férmula
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gonde R3 ¥ r son los definidos antériormente, con un deri-
vado amfnico o un derivado N-heterocfclico que contenga los
susti%uyentes R1 y R2 ﬁeseados, dando con ello el correspon-
diente compuesto de férmula I,

-

2; Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde

. la reaccidn se lleva a cabo a temperaturas comprendidas

aproximademente entre 25° ¥ 100%¢ durante unos 10 minutos a

18 horas.

3. Un procedimiento segfn la Reivindicacibn 1, donde Z

. R
est%Rseleccionado entre el grupo de férmulas R4Cﬁh s
3 .

R408ﬁ¥, donde R ¥y R4 son los definidos en la Reivihdicau
cidh 1 . .~'7 i
A . . -, T

4, Be reivindica por Gltimo como objgto sobre el que
ha ge'recaer la Patente de Invencidén que se solicifa por:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERTVADOS DE 1-AMINO -
(SUSTITUIDO)T3-(4'~0 5'-TTAZOL (SUSTITUIDO)-2-0XI)-2~PROPA
NOL, _ -

Todé conforme queda degcrito ¥y reivindicado eﬁ i& pre-
sente Memoria desériptiva que consta de setenta y seis pa-

ginas mecanografiadas.

. ' Madrid, 21 marzo de 1.974
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