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| preparacidn de agentes cardiovasculares (tiles para el tra-

“|'cibn se refiere a métodos para la preparacidon de 1,2-acetond
20

Procedimientos para preparar l,2-acdonidos de
3-(tiazol-2~oxi-4~ & S-sustituldos)-propanodiol. Los proce-
dimientos se caracterizan por las etapas de tratamiento de
la sal de litio del 1,2~acetonido del 3-(4— 6 S-carboxitia-
%01-2-0xi)-propanodiol con uwn cloroformiato de alquilo para
dar el co?respondiehte derivado 4'- & 5'—al§uilcarbonilaioxi
carbonilicb qﬁe se hace.reaccionar después con una azida de
‘metal alcalino para dar el correspondiente 1,2-acetonuro de
Bow (Y 6’5~azidqcarboniltiqzol—z—oxi)—propanodiol. El deri-
vado az&docarbonilico puede transponerse con facilidad al dg

rivado de isocianato, que. es un producto intermedio en la -

.tamiento de mamiferos.

FUNDAMENTOS DE TA INVENCION

’

Campo de la invencién

Esta invencidn se refiere a procesos para la
preﬁaracién de 1,2-acetonidos de 3-(tiazol-2-oxi-#- 3§ S5-sus
tituldos)-propanodiol. Un aspecto adicional de esta invan-
' |
do de 3-(4- 8 5-azidocarboniltiazol-2-oxi)-propanocdiol y 1,2|
~acetonido de 3-(4~ & S5-isocianatotiazol-2-oxi)-propanocdiol,
.Otro aspecto de esta invencidn se refiere a la preparacién
dé 1,2-acetonidos de 3;(éarbonilaminotiazol—2—oxi-4— 0 5-sus
tituido)-proﬁanodiol.

RESUMEN DE LA INVENCION

En resumen, el procedimiento de la invencidn
comprende la carboxilacidn del deseado 1l,2-acetonido de 3-
(4- & 5-litiotiazol-2-oxi)-propanodiol para dar la correspon
diente sal de carboxilato de litio que & su vez se trata con

un cloroformiato de alquilo inferior para dar el correspon-
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diente compuesto alcoxicarboniloxicarbonilico que a su vez s

4]

hafa & una azida de metal alcalino para dar el correspondien
te compuesto de 1,2-acetonido de 3-(4~ & 5-azidocarboniltia
z01-2-0xi)-propanodiol. El correspondiente compuesto‘de 4-

6 S5-isocianato puede preparsrse refluyendo el producto 4- 6
S-azidocarboniltiazol en un disolvente aromatico. Los 1;2~

acetonidos dé 3-(carbonilaminotiazol~2-oxi—#— 6 S-sustitui-
dos)- propanodioles pueden prepararse tratando los correspon
dientes deriva@os 4 6 5~;socianatotiazoles con un reactivo

de Griénard que tiene el sustituyente deseado o con un alcg

hol que tiene el deseado grupo éter(por ejempo RO-H).
n " Ia 1nvenc1on se describiri en adelante.

DESCRIPCION DE LA INVENCION Y CAMPOS PREFERIDOS

El procedimiento de la presente invencidn -
puede representarse convenientemente mediante la siguiente

secuencia de reacciones en conjunto:

\ /
A—3 . ’ A—2 Cé \CH
N co,,
— i \>,«o-CH2-CH__0112 —=
(b) 5 Lob (e)
\\W4
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3 Qo - ~CH 4500
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partida inicial (férmula A) en el procedimiento. La etapa a

‘ .}l del procedimiento puede llevarse a cabo convenientemente trg
20 '

'motlazol con un acetonido de gllcerlna en un disolvente or-

génico inerte adecuado en presencla de un hidruro de metal

‘miento se efectlia a temperaturas comprendidas en el interva

7w

' Lol N)-o-cm,-cr—CH ety -
~(-:-L-)—’/ ,CHBGHQOFOC‘{{; >~ 2 62 @
\ /

B | c€5\0113

/N
SN i>-0-0" ~CH-——Ch A tolueno 5
@ > ®

c
T 20N
c G5 CHy

— 3 o=C=N-- \>-O-CH2-CH..BH2
(3) :

b
. : /\
T I

Ias etapas a, b, y ¢ ilustran la preparacidn

de la sal carboxilica de litio utilizada como material de -

tando el materlal de partida 2,4-dibromotiazol & 2,5-dibro-

alcalino o hidruro célcico. De un modo tipico, este trata-

lo que va de los 202C aproximadamente a la de reflujo duran
te un tiempo que va de los pocos minutos a las 20 horas, uti
lizando. relaciones molares comprendidas entre aproximadamen-
te 1 a 100 moles de acetonuro de glicerina por mol de dibro-
motiazol (A™2). Sin embargo, también pueden utilizarse tempg

raturas, tiempos de reaccidn y relaciones molares superiores
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“del acetonuro de glicerina. Incluso, utilizando el acetonu~

. dpticamente activos de férmula A2, De forma similar si se -

También en la practica y por conveniencia se utiliza ura -

por tanto el producto es también una mezcla racémica.

Y, 7%

o inferiores a las mencionadas antes. Hidruros de metal -~
alcalino adecuados que pueden ser utilizados incluyen, por
ejemplo, hidruro sédico, hidruro potésico, hidruro de li-

tio y similares. Disolventes orgénicgs-inertes adecuados -
que pueden ser utilizados incluyen, por ejemplo, monog;i-

me, tetrahidrofurano, diglime, dimetilformamida y simila~

res. También puede emplearse como disolvente un exceso -

ro de isémezo de (+)glicerina puro (vedse J. Biol. Cheu.,

Ve 128; p. 463 (1939))o el acetonuro de isbmero de (-)gli-

cerina puro (veése J. Am. Chem. Soc. v. 67, p. 944 (1945))

pueden obtenerse los correspondientes isémeros (+) & (-)

- - . — —

utiliza uné mezcla de los isbmeros (+) y (~) del acetonure
de glicerina el producto que resulta es una mezcla de isb-
meros. Esta relacidén de actividad dptica isdémera entre pro
ductos de partida y productos obtenidos existe "en todas -

las diversas etapas de los procedimientos descritos aqui.
mezcla racémica de isdmeros del acetonuro de glicerina ¥y
El 2,5-dibromotiazol y el 2,4~dibromotiazol

son compuestos conocidos y pueden prepararse siguiendo res-

pectivamente los procedimientos descritos en Recueil des Tra-

vaux Chimiques des Pays Bas, vol.?73, pag. 325 (1964) y en -

Bulletin de la Societé Chimique de France, pag. 1735 (1962)

respectivamente.

La etapa b puede efectuarse tpatandd el com-
puesto de férmula 472 con un reactivo de alquil=litio (pre-

feriblemente t- 6 n-butillitio) en un disolvente orghnico
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’ no, &ter dietilico, monoglime y mezclas de- tales disolven-

inerte adecuado. De un modo tipico este tratamiento se lle-
va a cabo a temperaturas comprendi&aé.en el intervalo de
-102 a ~1502C, preferiblemente entre aproximadsmente -602
y -80°C, durante aproximadamente 10 minutos a 2 horas, ¥y
preferiblemente durante aproximadamente 15 minutos 5 1 ho-
ra, utilizando relaciones molares comprendidas en el inter
valo de 2 a 3 moles aproximadamente de alquil-litio por moll
del compuesto de férmula A'a. Tos mejores resultados se ob-
tienen llevando a cabo el tratamiento bajo condiciones an~
hidras y, preferiblemente, en ausencia de aire, por ejem-
plo, llevando a cabo el tratamiento bajo un gas inerte, tal

como nitrégenc., Disolventes orgénicos inertes adecuados qus

pueden utilizarse son, por ejemplo, tetrahidrofurano, hexa

tes y otros similares.

La etapa ¢ puede llevarse a cabo de forma cons
veniente in situ haciendo burbujear dibxido de“carbono an~
hidro a través de la solucién del producto de reaccibn del
compuesto de férmula A™1, La reaccién con dibxido de carbo
no se lleva a cabo en la préctica a temperaturas comprendi
das en el intervalo que v& de -782C a la del ambiente y, cg
mo la velocidad de reaccién varfa con 1é velocidad de ﬁaso
del dibxido de carbono, es preferible controlar la reaccidn
mediante cromatografia en capa fina y proseguirla hasta que
gsta cromatozrafia revela que el acetonuro del tiazol-2-~il-
oxi—proﬁanodiol derivado del material de partida de férrulal
A"l se ha consumido.

La primera etapa de este procedimiento puede
llevarse a cabo convenientemente también in situ, afladicendo

directamente al medio de reaccidén un cloroformiato de alquil
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'1/2 a las 6 horas aproximadamente, preferiblemente entre

lo inferior, preferiblemente tan pronto como la reaccidn an
terior ha llegado a término. De un nodo tipico, esta etapa
se lleva a cabo a temperaturas comprendidas en el intervalo
que v de =789C a la del ambiente aproximadamente y- durante
un tiempo comprendido entre 1 y 6 horas eproximadamente.
Cloroformiatos de alquilo inferior adecuados que pueden uti
lizarse incluyen, por ejemplo, cloroformiato de metilo, clo
roformiato de etilo, cloroformiato de isopropilo, cloro-
formiato de-t-butilo, cloroformiato de n-butilo y simila-
res. Log mejores resultados se obtienen normalmente utili-
zando cloroformiato de etilo. Seglin esto, la anterior se-
cuencia de reacciones se ha ilustrado utilizando clorofor-
miato de etilo, pero también pueden emplearse otros cloro-
formiatos de alquilo, También, normelmente;, se emplean en-
tre 1,1 ¥ 3 moles aproximadamente de cloroformiato de alqui
lo por cada mol de compuesto de £6rmula A. Si esta etapa no
se realiza in situ, el material de partida iniéial de fév~
mula A pucde disolverse en un disolvente orgbnico inerste
adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxo-
no, monoglime, dimetilformamida y similares ¥, tratarse lue
go, con un cloroformiato de aléuilo, tal como se ha descri-
to antes, '

La etapa 2 se lleva a cabo convenientemente tam| |
bién in situ, afiadiendo una azida de metal alcalino, prefe-
riblemente en solucidn acuosa, directamente a la mezcla de
productos de reaccibn de férmula B, Ordinariamente, esta '
etapa se realiza a temperaturas comprendidas en el interva-
lo de =102 a 309C aproximadamente, preferiblemente entre

102 y 25°C aproximadamente, durante un tiempo que vi de la
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genes, Pueden emplearse también otros disolventes inertes

1/2 y 2 horas, aproximadamente, Azidas de metal alcalino
adecuadas que pueden utilizarse inclu&en, por ejemplo azida
sédica, azida potisica y azida de litio. Ordinariamenté los
mejores resultados se obtienen utilizando azida sbdica.

La etapa 3 se lleva a cabo de manera cdhvenieg
te afiadiendo el compuesto de férmula C a un disolvente aro-
mitico inerte, tal como tolueno, y calentando la mezcla a
temperaturas comprendidas en el intervalo 100-1102C aproxi~-
madameﬁte, preferiblemente entre 105-1082C aproximadamente,
durante 1/2 a 2 horas aproximadamente, Ha de‘indicarse que
aunque se obtienen los mejores resultados utilizando estay
condiciones, temperaturas-y tiempos de reaccidn, pueden em~l

plearse también otros por encima o por debajo de estos mhr-

tales como, por ejemplo, xileno ¥y diglime y similares,

Los compuestos de isocianato de férmula D pue~
den entonces ser empleados éomo materiales de partida couvz
nientes para la prepar%pién de los correspondientes carbeni
lamino- & —oxicarboniléminotiazoles sustitufdos. Esto puade
representarse mediante la siguiente ecuacién de reaccidn es

quemética:

N . -
0=C=N~——ﬂ:~ E}— 0—CH2—0H~CH2
[
- S

,. 0
T 1 5= 0H- h
R4CPc——t >> 0-CH ETI CHZ Rl OGIT ohcnecJ _(j}}“a

(%) CP? CH () H;0 O,
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"lo inferior, alcoxilo inferior, & halbgeno; grupo alquilo -

atomos de carbono y Rlo es cicloalquilo que tiene entre 3 y
;conveniente a través de una reaccidn tipo Grignard tratando

realizarse a temperaturas comprendidas en el intervalo de -

en la que R4 se selecciona dentro,ael'grupo alquilo que tig
he entre 1 y 12 dtomos de carbono; ciéloalquilo que tiene -
entre 3 y 12 &tomos de carbono; fenilo; fenialguilo inferiop
en el que dicho alquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono
o fenilo sustituido o fenialquilo inferior sustituidb en el
que dlcho fenilo tiene entre 1 y 2 sustituyentes selecciona

dos 1ndepend1entemente dentro del grupo de hidroxilo, alqui

sustituido terminalmente que tiene entre 2 y 12 &tomos de -
carbonb'que lleva.un atomo de carbono terminal sustituido,
estando el sustituyente selecclonado dentro del grupo de -
h1drox1lo, aciloxilo que tlene entre 2 y 12 atomos de carbo
no y alcoxilo que tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono; y -

grupos que tienen las férmulas -(CH )n+l R 9 -(CH )n 10 :

en las que n es un nimero entero comprendido entre 1 y 4,
R8 Yy R9 estan seleccionados independientemente dentro del -

grupo del hidrdgeno y grupos alquilo que tienen entre 1 'y

8 &tomos de carbono.

La etapa #4a puede llevarse a cabo en forma -

el isocianato de férmula D con un reactivo de Grignard que

tenga los deseados Rq-sustituyenteé. Este tratamiento suele

aproximadamente -782C a.-IOOQC, preferiblemente aproxima-
damente ~-782C, durante 1 minuto a 1/2 hora aproximadamente
y pfeferiblemente durante 1 minuto a 15 minutos aproximada
mente. El tratamiento se lleva normalmente a cabo en un:diQ
solvente inerte tal como, por ejemplo, tolueno, eter (die- |

tilico), tetrahidrofuradno, monoglime y similares y mezclas
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 ppeden utilizarse reactivos de litio sustitufdos adecuados

el deseado grupo R,0~, por ejemplo R,OH., Aunque el trata~
i 4 4

‘que ello simplifica el eislamiento del producto resultante,

=10 -

de ellos, Reactivos de Grignard adecugdos que pueden u%ili
zarse son aquellos que tienen la £érmula general R4MgX’ en
la que X' es cloro, bromo § yodo y Ry es como se ha defini-
do antes, incluyendo tales reactivos de Grignard, por ejem-
plo, bromuro de 5’-metilhexilmagnesio; bromuro de 4'-metil
hexilmagnesio; yoduro de metilmagnesio; cloruro de butil-
maegnesio; bromuro de y-—c:.clopranta.lpropn.lmagnesn.o, bromuro
de dodecllmawnes1o ¥y similares, El reactivo de Grignard
puede prepafarse seglin los procedimientos conocidos o por
modificaciones obvias de ios mismos, tales como se descri-
ben en Reagents for Orgénic Synthesgis, de Fieser and Fiesev,

péglnas 415-424 (1967) John hlley and Sons, Inc,

En lugar de, 1os reactlvos de Grignard, tambidal -
en las mismas condiciones establecidas para los reactivos
de Grignard. Son reactivos de litio sustitufdos adecuados
los que tienen ié férmula R, *Ii en la que R} es un alquilo-|.
que tiene de uno a 12 étomoside carbono; cicloalquilo due .’
tiene de tres a 12 ftomos de carbono; fenilo; fenilal@ﬁiléy“
inferior en el que dicho alquilo tiene de uno a seis étoﬁos
de carbono o el grupo que tlene la férmula -(CH2) 5 donde
n es un nimero entero de laliy R5 es un cicloalquilo que
tiene de tres a ocho &tomos de carbono,
7 Ia ctapa 4b puede llevarse a cabo por trata-

mignto del compuesto de férmula D con un slcohol que tenga

miento.puede hacerse sin disolvente (sirviendo por ejemplo
el alcohol de disolvente) se suele llever a cabo en un di-

solvente orgénico inerte tal como, por ejemplo, tolueno, ya|
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cohol; 4-metilhexilalcohol; metanbl; fenol; x-ciclofenilprg

- 11—

Otros disolventes orginicos inertes que pueden utilizarse
incluyen, por ejemplo, xileno, diglimé, dioxano y simila~
res. El tratamiento se lleva a cabo de forma tipica a tem~
peraturss comprendidas en el intervalo de 9520 a 120§b Que
rante aproximadamente media hora a cuatro horas, preferible
mente de una a dos horas aproximadamente, Normalmente se
utilizan de una a 50 moles del aleohol aproximadamente, por|
mol de compuesto de fhrmula D.-Los alcoholes R4OH<adecuados

que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, 5—meti1hexilg;

pil-alcohol; dodecilalcohol y similares, B

v Ios compuestos de férmulas E y F pueden comvevt !,

tirée én compuestos activos cardiovasculares gggﬁn el procsl,
dimiento descrito por Edwards en la solicitud U.S. serie 13
ne__ y Solicitada con la misma fecha que esta (Exp§7;)“
diente del agente N2 PA;647), procedimiento que puede Teprel,

sentarse por la siguiente secuencia esquemdtica de ecuacio=|’

nes de reaccién en conjunto: A
N ‘
z_H.\ \>—O-CH2-CH-0|H2 L —
_ S !} 0 -
A
By @ HyC CHg
£ o
—. Z 07" Nep” Nom
® s” %H (2)
' (e
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{ / 2\ (‘h/ CHa\ 0--)-Y g
@ bu b &

(1) )
O-CH —CHu——CH
l E >‘ @
oM -
(1I1)
oh
$>h—-O—CH —CHOH- CH2-H
o g,
. o

'
AT

— . e c eemeee -

donde Ri 5y R2 estan seleccionados independientemente del -

‘ grupo formado por hidrdgeno y alquilo inferior, Y' es alqui

: . 1H s
lo o fenilo y Z es el grupo R,CN- ) R, 0CN- donde R, es el -
deflnldo anteriormente.
La etapa 1' puede realizarse en forma conve-

-

niente tratando el compuesto de foérmulas E o F con un 4cido

- organico o inorganico adecuado, preferiblemente en un dicol

vente inerte adecuado. Normalmente este tratamiento se lle-

' va a cabo a temperaturas comprendidas en el intervalo de ap
-ximadaménte 02 a 652C y preferiblemente de 25-302C durante

un periodo de tiempo de tres minutos a 18 horas y preferibl)

mente de una a cuatro horas aproximadamente. Los &cidos -
inorgénicos adecuados que pueden utilizarse incluyen, por -
ejemplo, &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfii-
rico, Acido fosfbrico y similares. Acidos orginicos adecua~
dos que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, acido fér-
mico, acido oxilico, &cido acético, &cido propibnico y si-

milares. Entre los disolventes adecuados que pueden utili-

i
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‘otras aminas terciarias, y similares,

zarse estén, por ejemplo, agua, metanol, acetona monoglime,
eter y similares. Se obtienen buenos resultados normelmen—
te utilizando una solucidn acuosa de &cido férmico.

La etapa 2? del anterior procedimiento puede
realizarse por tratamiento del compuesto de férmula G con
un bromuro o cloruro de fenilosulfonilo adecuado o cloruro
o bromuro de alguilosulfonilo, en un disolvente orgénico
inerte adecuado en presencia de una base. El sulfonil deri-
vado particular empleado no se materializa ya que el susti-
tuyente sulfonilo se rompe enseguida en la etapa siguiente.
Este tratamiento se lleva a cabo en forma tipica a temperec-
turas comprendidas en el intervalo_de aproximadamente 02 &
602C y preferiblemente de OQ a 259C aproximadamente durants
un tiempo de unos cinco minutos a 18 horas,; preferiblemente
de 10 minutos a 45 minutos, utilizando relaciones molares
cémprendidas en el intervalo de aproximadamente 1,0 a 1,1 .
moles de derivados sulfonflicos por mol del comiuesto de.
férmula G . Los cloruros o bromuros de fenilosulfonilo ade-
cuados que pueden utilizarse incluyen por ejemplo clorurof,T
de bencenosulfonilo, bromuro de benéenosulfonilo, o cloruro|
de p~toluenosulfonilo, bromuro de p-etilbencenosulfonilo y
similares, ILos cloruros, y bromuros de alquilosulfonilo'adgj
cuados que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, cloruro
de metanosulfonilo, bromuroc de metanosulfonilo y similares.
Disolventes adecuados que pueden utilizarse son eter dietf-
lico, dicloruro de metile, tetrahidrofurano y similares.
Ademis las bases como piridina pueden servir como bases y
disolventes al mismo tiempo. Bases adecuadas que pueden util

lizarse incluyen, por ejemplo, piridina, trietilamina u
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La etapa 3' puede efectuarse de forma conve-
niente por tratamiento del compuesto ae formula H con una -
base fuerte preferiblemente en un disolvente orgénico'iner~
te. Este tratamiento se lleva a cabo en forma conveniente -
afiadiendo una base fuerte directamente a la mezcla de pro-
ductos de reaccidn de la etapa 2'.sin separar el produéto -

de férmula H de la mezcla de reaccién. De una forma tipica

- este tratamiento se lleva a cabo a temperaturas que oscilan

" entre 02. a 1002C aproximadamente, preferiblemente entre 209

Y GOQC‘aprOXimadamente, durante media a tres horas, y prefe
riblemente eﬁtfe media y una hora. Bases fuertes adecuadas

que pueden utilizarse inciuyen, por ejemplo, hidrdxido de -

. métal(alcalino, tales como, por ejemplo, hodrdxido sddico,

hidréxido potésico y similares, y alcbéxidos de metal alca-
lino tales coﬁo,_por ejemplo, metdxido sddico, metdxido po-
fésico, y alquil o arillitio, tales como butillitio y siwi~l
lafes. Fntre los disolventes orghnicos inertes adecuados sg|

incluyen, por ejemplo, monoglime, eter etilico, benceno y -

" similares.

Ia etapa 4' puede llevarse a cabo tratando -

-el producto intermedio de férmula II con la amina o deriva-

" do Rl’ R2 aminico.‘ Por ejemplo, tratando el compuesto -

de férmula II con una solucién alcohblica de amoniaco se
obtienéﬂ el correspondiente compuesto de férmula I en el ~
qﬁe tanto Rl como R2 son hidrbgeno. De forma similar, el
%ratamignto con una monoalgquilamina da el correspondien-
te -compuesto de férmula I en el que uno de los R, oR, -
es el correspondiente grubo alquilo y el otro es hidrbdgeno,
¥y cuando se emplea una dialquilamina cada uno de los‘R1 ¥y

R, es un grupo alquilo. Es mas, aunque las condiciones y dif
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| 1- y 2-hidroxipropano, se protejen convenientemente per tra
J P ’ d T2

solventes 6»timos varian con el préﬂucto intermedio de .fér-
mula II y con el amoniaco o derivados.de tipo aminico utili
zados en cada caso, el tratamiento se conduce de modo tipice
a temperaturas comprendidas en el intervalo de 252 a 100eC
aproximadamente durante 10 minutos a 18 horas aproximadamen
te. Los disolventes adecuados que pueden utilizarse inclu-
yen, por ejemplo, monoglime, metanol, etanol, piridina y si
milares.

* También, aunque no se dice especificamente, ha
de entenderse, tal como resultaré 1l8gico a cualquier perso-
na familiarizada con la especialidad, que si el material de
partidg para cualquiera dé las etapas mencionadas tiene gru:
pos hidrdéxilo o amino lihres, cue podrian interferir en el
tratamiento, tales grupos han de protegerse por nétodos cen
vencionales de formacidn de grupos ester o éter lébiles, me
diante procedimientos que han de incluirse en el alcance 4=z
la especialidad. Por ejemplo, en lo que resﬁecta a la etapa

2, los grupos hidrbxilo libres, distintos de los grupos desl

tamiento con anhfdrido acético. Los grupos acetato protecto
res pueden luego eliminarse convenientemente, tras el tra-
tamiento de la etapa 2, mediante una base débil, .

De forma preferente, si se exceptiia la etapa
%, que como se ha dicho ‘antes se lleva a cabo de forma con-
veniente por z2dicidn directa a la mezcla producto de reac—
cibén, los productos correspondientes a cada ebapa se aislan
previamente a su posterior smpleo como materiales de parti~
da para la préxima etapa sucesiva, La separacidn y aisla-
niento pueden efectuarse mediante procedinmientos adecuados

de separacidn o purificacidn, tales como, por ejemplo, eva
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poracibn, cristalizacidn, cromatograffa, cromatografia-en
capa fins, ete. Cuando se obtiene una mezcla de isbmeros del
producto de férmula I, pueden resolverse, si se desea, los

respectivos isbmeros opticamente activos (+) y (-) mediamte

- procedimientos convencionales, Por ejemplo, haciendo reac-

cionar los compuestos de férmula I con un fcido Spticamente
activo, que daré sales Spticamente puras de los compuestos
de férmula I que posteriormente podrian aislarse en forma
de sales puras Spticamente (+) y (=) mediante repetida cris
talizacidn.

' Ias sales de adicidén con &eidos farmacefitica~
menée aceptables (por ejemplo hidrocloruro) de los compues—
tos de férmula I pueden prepararse por neutralizacidn del
compuesto de origen, 7 de forma tfpica por neutralizacién
de una porcién amfnica con el Acido deseado.

Los compuestos de férmula I son Gtiles en tra-
tamiento y alivio de anormalidades cardiovasculares en mart
feros, Estos compuestos alcanzan principalmente su acciéa
terapelitica por bloqueo selectivo de los puntos receptorés
A-adrenérgicos cardiacos y por esto, debido a su selectivi-
dad cardiaca, pueden aplicarse al tratamiento de anormali-
dades cardiacas en pacientes que sufren asma u otra enferme
dad de obstruccidn pulmonar crdnica. Estos compuestos re-
sultan especialmente fitiles en el tratamiento o alivio de

arritmias cardiacas, angina de pecho, estenosis subabrtica

hipertrdfica, feocromocitoma, tirotoxicosis, sindromes hi-

percinéticos, tetralogia de Fallot, estenosis mitral con ta
quicardia, condiciones isquémicas generales, e hipertensién
debida a impulsores cardiiscos elevados como causa de un ese

tado hiperadrenfiyico., Los compuestos son activos en el tra
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tamiento o alivio de ataques agudcs de tales desérdeneg car
diacos y ademis se pueden utilizar como profilécticos para
prevenir o reducir la frecuencia de tales ataques. Esta ac~
cidn profilédctica se busca sobre todo para reducir la fre-
cuencia de los ataques de angina de pecho, ya que la medi-
cacién (por ejemplo nitroglicerina) utilizada comunmente en
la actuaiidad en el trétamiento de la angina de pecho, no
tiene accidn profiléctica reconocida.

| - Puede obtenerse mayor informacidén en cuanto
al empieb, accidén y determinacidn de P-bloqueantes en_la bi

bliografia tal-como, por .ejemplo, en Clinical Pharmacology

and Tﬁe;apegtics de Dotlery y otros, volumen 10, n2 6, 765~

. 797 ¥ en las referencias citadas alli.

" compuestos se administran normalmente como composiciones

_ticamente aceptables de los compuestos de foérmula I y ua -

vehiculo farmacéutico. El vehiculo farmacéutico puede ser -

te, pequeflas cantidades de preservantes y/o aéentes tampdn

s

Los compuestos de férmula I .pueden adminis- |
trarse en una amplia variedad de formas de dosificaciédm, -
bien solos o en combinacién con otros medicamentos farmacéyj
tiéamente compatibles, en forma de composicioneé farmacéuqi

cas adecuadas para administracidén oral o parenteral. lLos -

farmacéuticas que consisten esencialmente en sales farmacéy]

un material sélido o Iiduido, en el cual el compuesto se di

suelva, disperse o suspenda, y puede contener, opcionalmen-|

del pH..Los preservantes adecuados que pueden utilizarse -
son; por ejemplo, alcohol bencilico y similares. Entre los
agentes tampbén adecuados se incluyen, por ejemplo, acetato
sddico y fosfatos farmacéuticos y similares.

Las composiciones liquidas pueden, por ejem-|
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‘ria més larga. Asi, vor ejemplo, el término 5!~metilhexilo

-18 -

Kl

plo, estar en forma de soluciones, emulsiones, suspensio~
nes, jarabes o elixires y pueden conténer, si se quiere, pe
queiias cantidades de preservantes y/o agentes tampén)

Las composiciones sblidas pueden tener la fér-
na de tabletas, polvos, cépsulas, pildoras y etras semejan—
tes, siendo preferible que tengan forma correspondientes a
dosis unidad para una administracidén mis sencilla o mayor
precisidn en la dosificacibn. Los vehfculos sblidos adecua-
dos incluyen, por ejemplo, calidédes farmacéuticas de almi-
dbn, lactosa, sacarina sédica, bisulfito sbdico y simila-

res.
) Ios compuestos de férmula T se administran, én
forma tipica, en dosis dg aproximadanente 0,01 a 5 mg por
kg de peso del paciente. La dosis eficaz precisa variaré;
naturalmente,.con el modo de administracidn, la condicidn
del tratamiento y el huesped. Los compuestos se adminis-
tran, de pfeferencia, por viaoral, ya sea coma.composicig
nes sblidas, por ejemplo tabietas, o liquidas como se hanm
descrito antes, '

Definiciones

I}

Tanto en lo escrito antes como en lo qué vie-
ne despuds, los términos sigubentes tendrén el significado
que se¢ expresa a continuacién a menos que se diga lo con-
trario expresamente. El término alquilo, o alquileno, se
refiers a grupos alguilo tanto de cadena lineal como ramifi|
cada. Cuando se ubilizan nfimeros con apostrbfe al referirse
a los grupos alquilo, los grupos alquilo ramificados se ex
presan con el nfiimero con apdstrofe que indica la posicidn

de grupos alquilo menores sobre la cadena alguilica prima-
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se refiere al mrupo

5

CH3—CH2-CH2—CH2-CH2-CH2—

6’ 5’ L|_$ 3’ 2! 1
El término alquilo inferior se refiere tanto a los grupoé
alquilos de cadena lfneal como ramificada, que tienen un to
tal de uno a seis étomos_de carbono y gque incluyen asi gru-
pos alquilo primarios, secundarios y terciarios. Entre los
grupos alquilo inferiores se incluyen, por ejemplo, metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-bufilo, n~hexilo

y similares. El término cicloalquilo se refiere a radicales

de hidrocarburos ciclicos que tiemen de tres a 12 ftomos de
carbono y preferiblemente tres a siete étomoslde carbono ta
les como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohsp
tilo y similares. El término alquenilo se refiere a grupo
alifdticos con insaturacién monoetilénica y el término al--
quenilo inferior.significa dichos Erupos que tiénen,dos a
seis étomos de carbono y don?e el doble enlace puede estar'
entre cualesquiera de dos ftomos de carbono adyacentes. ¢Lm-
tre los grupos alquenilo inferior estén, por ejemplo, vini-
lo, propenilo y similares, Tl término alcoxilo se refiere

a grupos que tienen la f£6rmula R?0 en los que R? es alqﬁilo
y de la misma forra el t&rmino alcoxilo inferior se refiere
al grupo que tiéne la férmula R'0- donde R* es alquilo infe
rior. Entre los grupos alcoxilo tipicos se incluyen, por
ejemplo, metoxilo, etoxilo, t~butoxilo y similares. El tér-
mino alquilo inferior (alcoxilo inferior) o quizl més co-
rrectamente alquileno inferior (alcoxilo inferior) se refie
re al grupo ~R?~OR" donde R? es alquileno inferior y OR" es

alcoxilo inferior. El término hidroxialquilo inferior ¢ hi-
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»'carbono termlnal, o en el caso de grupo tales como t-butl-A

-dos carbox111cos que tienen de dos a 12 atomos de carbono,

rilo, hexan01lo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, undeca-
I ‘noilo, lauroilo, benzoilo, fenilacetilo, fenilpropionilo, -

’o-; -, p-tolu01lo chlclopentllproplonllo, y similares.

-20 -

droxiaiquileno inferior se refiere a grupos que tienen la .
férmula HOR'~ donde R' es alquileno inferior. Los grupos -
hldrox1alqullo o hidroxialquileno tipicos 1nc1uyen, porT -

egemplo, drhldrox1etlleno, ﬂ-hldrox1prop11eno, hldroxllso-

propilenoc y 51m11ares. El término alqullo (o alquileno) sus)-

tituido termlnalmente se- refiere a grupos alqulleno que tig|

nen .de doé a-12 &tomos de carbono en los que el Atomo de -

nos de carbono terminales, se sustituye con uno a tres’ sus—

vk"

El termlno alcoxicarbonilo se refiere a gru-
pos que tlenen la formula R’Og donde Ré es un grupo alqui-
lo que tiene de uno a 11 atomos dg carbono. Asi los grupos
élcoxicarbonilo tipicos incluyen, por ejemplo, metoxicarbo-
nilo, propoxlcarbonllo, isopropoxicarbonilo, undecanoxlcar-
bonilo y similares. El termlno aciloxilo se reflere a gru-
pos derivados de &cidos cafboxilico; que tienen de dos a -

12 atomos de carbono, tales como acetiloxilo, propioniloxi-

‘lo, que tlenen més de un carbono termlnal, uno de tales atg| -

A_tltuyentes 1ndepend1entemente seleccionados del grupo de -
.'-',hldroxl;o; aclloxllo, y a;coxllo. Entre los gTupos alqullo.l
{‘éﬁstitﬁidos terminalmente, tipiéoé,.estén 2;hidroxietilen9,;;
‘3-acetdxipiopilo,dB-metoxietileno y similafes. E1l término‘§k”
:cérboxilo se refiere al grupo ~-COOH. El término halégenb se|’
Jreflere ‘& grupos de -yodo, bromo, cloro y fluor. .- El termlno i

-acilo se refiere a grupos foramilo y acilo derivados de acl—‘

ﬂtales como acetilo, proplonllo, butlrllo, valerilo, 1sovale il
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A'aralqullo se entlende un grupo fenllo alquil-sustituido que
de carbono tales ‘como o~tolilo, m~-tolilo, p-isoprppilfeniloj,

I .no fénilglquilo inferior se refiere a un grupo alquilo que ‘|

‘independientemente del grupo hidréxilo, alquilo 1nrerlor, -

alcoxllo inferior o halogeno.' Entre los grupos fenilos sus

lo, butiriloxilo, Valeri}oiilo,fisoﬁaleriloxilo, hexanoilo~
xilo, heptanoiloxiio, octanoiloxilo, ionanoiloxiio, undeca~|.
noiloxilo, lauroiloxilo, benzoiloxilo, fenilacetiloxilo,-fe
nllproplonlloxllo, o—, o-, p-toluomlox1lo, ﬁLclclopentllpro
pioniloxilo y similares. .‘ o

El termlno arilo se reflere a fenllo o] fenl—

los sustltuldos como se define a continuacion. Por termlno

tiene uno o més sustituyentes alqullo y hasta con 12 Atomos| *

2,3-dimetilfenilo, 3,5-dimetilfenilo y similares. El térmi~

. tiene de uno 'a seis atomos de carbono y que ‘tiene un susti-}-

‘tuyente fenllo. El término fenllalqullo inferior sust;tu qu

se refiere a un grupo alqullo ¢on uno a seis atomos de car'

bonq Y que tiene un fenilo sustltuldp como sustituyente (ecg}
- ‘.’VJ

mo se define aqui). El término arilalquilo significa un gru

: po de fenllalqullo inferior ¥, fenilalguilo inferior sustlu ),

 tu1do 1nclu51ve. El término fenilo sustltuldo 51gn1f1ca grﬁ .

?0 . pos fenilo que tlenen uno o dos sustltuyentes seleccionadof

tituidos tipicos se encuentran, por ejemplo; p-hidroxifeni~
lo, p-etilfenilo, p-t~butoxifenilo, p-fluorofenilo, p-clo-
rofenilo y los correspondientes isbmeros, orto y meta, 3,4-
dimetoxifenilo, %-bromo-4-clorofenilo y similares.

El término alquilamino se refiere al grupo

que tiene de férmula R'HN donde R' es alquilo, y el téruino

alpilamino inferior se refiere a aquellos grupos en los que

"‘.;,
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R? es alquilo inferior. El térmiro dialquilamino se refiefe
al grupc gue tiene la férmule RIRAN- donde R} ¥ R} son alqui
los independientemente. Entre los grupos dialquilamino infe
rior se incluyen, por ejemplo, dimetilamino, N~metil-MN-oti
lamino, dietilamino, Net=-butil-N~isopropilamino y simila-
res.

El término amido sustitufdo (por ejemplo alqui
lamideo) o carbonilamino sustifuido (por ejeﬁplo alquilcarbo
nilaming) o acilamino se refiere al grupo que tiene la f£6r-
nula R4é§- donde R, es como se definif antes; E1l término
amido N-(sustitufdo)-sustituido o carbonilamino N-(sustitui

do)~sustitufdo o acilamino N-sustitufdo se refiere a grupos

gue tienen la férmula R4G§5- donde R3 v R4 son, COMO ya se

definieron antes aqui. Ios grupos tipicos que tienen la fér
mula R, §3~ ineluyen, por ejemplo, N-heptilacetamido § M-hej
tilacetilamino, § N-heptil-metilcarbonilamino, N-metil-hep
tilcarbonilemino, y similareé.

El t8rmino oxicarbonilamino sustitufdo (por
ejemplo alcoxicarbonilamino; fenoxicarbonilamino)significa
el grupo que tiene la f6rmula RAOéE- donde R, es el definidq
anteriormente. EL término oxicerbonilamino sustitufdo-N-sug
titufdo (por ejemplo N-alquil-alcoxicarbonilamino; N-aléui;
fenoxicarbonilaminb) se refiere a grupos que tienen las fdr
mules R,008- donde R ¥ R, son como se definid entes. Gru-
pos Rupg§3~ tipicos son, por ejemplo, N-metil-heptoxicarboni
lamino, N~heptil-t-butoxicarbonilamino y similares.

Se puede tener un conocimiento mAs amplio de
la invencidn con los siguientes Ejemplos y Preparaciones no

limitativas, Tanto en lo anterior como en lo siguiente, ¥

al menos que se establezca lo contrario, todas las tempera-
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turas y Jos intervalos de tvemperaturas se refieren al sis-
tema cent{grado y los términos de temperatura ambiente o
tgmperatura de la habitacidn se refieren a 202C aproximada-
nmente, E1 término tanto por ciento o (%) significa el tanto
por ciento en peso., Tl término equivalente. significa una
cantidad de reactivo igual en moles a las moles del rsacti-
vo precedente o subsiguiente sefialado en cada Preparacidn,
§ Ejemplo, en término de moles o peso o volumen finito. Tam
bién, al meqés que se diga expresamente lo contrario, se
utilizen mezclas racémicas como materiales de partida y co-
mo productos se obtienen las mezclas racémicas correspon—
dientes y cuando es neceserioc se repiten las preparaciones

¥ los ejemplos para propgrcionar lés-cantidades suficlentes

 de materiales de partida para las preparao@onés y ejemplosg

subsiguientes.,
PREPARACION 1

Acetonuro de 3—-(5-bromotiazol-2-~oxi)-propanodiol.

En esta preparacidn se lava hidruro de sodio
(18 g., dispersibn en aceite al 56% en peso) con n~-hexano,
¥ se reemplazé el hexano .con monoglime (100 ml.) A esta megz
cla se afiade una solucidn de acetonuro de glicerina (44,5’g
en monoglime (200 ml.) bajo atmbsfera de nitrdzgeno, Des-
pués de 15 minutos, se aflade 2,5-dibromotiazol (32 g.) y se
somete la mezcla a reflujo durante 1,25 horas. Se enfria en
tonces la mezcla de readcién, se diluye con éter y se fil-
tra, Se lava dos veces el filtrado con cloruro sbdico acuo-
so saturado, se seca y se concentra nor evaporacidn, La deg
tilacibén fraccionada d& 1,2-acetonuro de 3-(5-~bromotiazol~-
2--0xi )~propanodiol,

De modo semejante se prepars el l,2-acetonuro
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de 3—(4—bromotiazol-2—oxi)-propanédiol siguiendo el mismo
procedimiento pero utilizando 2,4-diﬂromotiazol en lugar de
2,5-dibromotiazol,
EJEVMFIO A

Los ejemplos de A=E ilustran procedimientos
segfin la invencibén (incluyendo la preparacién de los inter
nediarios relacionados, en los ejemplos C y E).

En este ejemplo se enfrfan a -782C, 150 ml de
una solucidn de butillitio en hexano (cada ml de solucién

contiene 100 mg de butillitio) y se afiade después a una so-~

lucién que contiene 60 g de 1,2-acetonuro de 3~(5-bromotia-
z01~2-0xi )-propanodiol en 200 ml de tetrahidrofurano anhidqo
bajo atmbsfera de ﬁitrégéno. Se mantiene la mezcla resultal
te a ~782C durante 15 minutos para dar la 'sal del 1,2-acetg]
nuro de 3-{3-litio-tiazol-2-oxi)-propanodiol. Se pasa en-
tonces una corriente de didxido de carbono anh%dro a tra-
v&s de la solucidn producto. Se hace un muestreo periddico
de la mezcla controléndose por cromatografia en capa fira
y se continfia el tratamiento con dibxido de carbono hasta
gque se counsume todo el material de partida (dos horas apro-
ximadamente), Se afiaden entonces treinta gramos de cloro-
formiato de etilo a la mezcla de reaccidén y se deja qué la
temperatura de la mezcla resultante se eleve a la tempera-~
tura ambiente dejlndola a esta temperatura durante tres
horas, Se aflade entonces una solucidn acuosa que contiene
50 g de azida sbdica en 100 ml de agua y se agita fuerte-
mente la nezcla resultante durante 50 minutos. Se elimina
entonces el disolvente tetrahidrofurano por destilacién a
502C v el residuo resultante se lava con eter diet{lico y

después con agua para dar un residuc bruto de 1,2-acetonunc
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de 3=-(5-azidocarboniltiazol-2-oxi)~-propanodiocl, Se purifica
despuds el residuc crudo por cromatografia sobre éxido de
aluminio (neutro, actividad III) eluyendo con un sistema
gradiente de 3,000 ml de hexano y %.000 ml de benceno,

De forma semejante, siguiendo el.mismo procédi
miento pero utilizando 1,2-acetonuro de 3-~(4~bromotiazol-2~
oxi)~propanodiol como mayerial de partida, se prepara el co
rrespondiente 1,2-acetonuro de 3-(4~azidocarboniltiazol-2-
oxi)-propangdiol,

» EJEMPLO B

En este ejemplo se prepara un reactivo de Grig

nard por adicidn de 5 g de bromuro de y-ciclopentilpropilo

a una suspensidn de 700 mg de magnesio en 100 ml de eter

et{lico anhidro a temperatura ambiente en gtmésfera de ar-

gbn. Se deja completar la reaccibn exotérmica que tiene lu~
gar hasta dar una mezcla liquida que contiene el reactivo
de Grignard bromuro de Y-ciclopentilpropilmagdésio, que
despuds se enfria y se mantiene a -732C.

Se prepara 1,2~;cetonuro de 3-(5-isocianato-
tiazol~2-oxi)~-propanodiol por adicibn de 5,5 g de 1,2-aceto
nuro de 5-(5-azidocarboniltiazol-2—oxi)-propaﬁodiol a 100
ml de tolueno anhidro. Se calienta después la mezcla bajo
atmbstera de argbn, a 1082C durante 40 minutos. La mezcla
resultante se enfria después a ~789C y se afiade a la solu-
cién de bromurc de y-ciclopentilpropilmagnesio en &ter die-
t{lico previamente preparada. La mezcla de reaccidén combina
da se qeja reaccionar durante 1 minuto y después se le afia~|"
den 2 ml de agua y se deja subir la temperatura de la mez~
cla hagta temperatura ambiente, Se filtra entonces la mez-

cla producto resultante, se seca sobre sulfato sbdico, se

L]
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. apropiados, se preparan respectivamente los siguientes coun-

__mlnotlazol-a-oxl)-propanodlol,

ilaminotiézol-E-oxi)-propanodiol;

‘tiazol- 2—oxl)~propanodlol

filtra y se evapora hasta sequedad guedando un residuo que
se purifica posteriormente por cromatografia en placa elu-
yendo con un sistema de 5% de metanol y 95% de clo&oformo
para dar 1,2-acetonuro de 3~(5-]{fciclopentilpropilcarboni%
aminotiazol—2—oxi)-propanodiol.‘ V
De forma similar, y siguiendo el mismo éroqg
dimiento perb sustituyéndo los reactivos de Grignard por los
'pues_tos:-~ - ‘ ' )
' 1,2-acetonido der3-(5-5'-metiihexilcarbonilg
minotiazol-2-oxi)-propanodiol; '
v '.- .1, 2—aceton1do de 3-(5—3'-metllhexllcarbonlla
1,2-acetonido de 3-(5-4'-metilhexilcarbonilal
minotiazol-2-o0xi)-propanodiol;
‘ 1,2-acetonido de 34(5-4'-etilhexilcarbonila-
miﬁotiazol—2~oxi)~propanodidl; )

1,2-acetonido de 3-(5-3'-propilhexilcarbeni-|
1, 2-acetonido de 3-(5-n-heptilcarbonilamino-

_ 1,2-acetonido de 3-(5- chlclopentlletllcar~
ﬁbnilaminotiazol~2;oxi)-propanodlol-
' 1,2~acetonido de 3~ (5—4'-clclopentllbutllcar
bon11am1not1azol-2-ox1)-propanodlol
‘ 1,2-acetonido de 3-(5-Y-ciclohexilpropilcar
honilaminotiazél—E—oxi)—propanodiol;
| 1,2-acetonido de 3~(5-metilcarbonilaminotia~
z0l-2-0x1)-2-propanodiol; |

1,2~acetonido de 3-(5-t-butilcarbonilamino-
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. la posicidn 4, se pueden preparar los isdmeros correspon-

~ne 0,5 g de 1,2-acetonuro de 3-Zh5;\<—ciclopehtilpropilcar—

'y se evaﬁora a sequedad para dar un residuo bruto de 1,2-ac

,tiazol-Z-og;J7~propanodiol que posteriormente se purifica -

por cromatografia en capa fina.

tiazol-2-oxi)-propanodiol;

1,2-acetonido de 3-(5-n-hexilcarbonilamino- |

tiazol~2~oxi)-propanodiol;

1,2-acetonido de 3-(5-bencilcarbonilaminotisa
z0l-2-0x1)~propanodiol. .

De modo semejante y siguiendo el mismo procg|

dimiento pero utilizando los isbémeros correspondientes de -

dientes en esa posicidn 4.
e EJEMPIO C |
. En este ejemplo se afiaden 1,1 equivalentes -

de butillitio en 25 uml de-hexano a una solucién que contie-

bonilamino%iazol—2—oxij7-propanodiol en 25 ml de tetrahidrg,
furano a -782C, Entonces se afladen diez equivalentes de yo-
duro de metilo y se deja reposar la mezcla resultante durq&
te:50 minutos y a continuacidén se refluye durante 5 horas.

Se filtra entonces la mezcla, se seca sobre sulfato sdédico

tonuro de 5~sz—N'—metil-}y—ciclopeﬁtil~propilcarbonilaming

~ De forma éemejante,'siguiendo el mismo pro-
cedimiento utilizando los productos del Ejemplo B como mate
riales de partida, se preparan los correspondiéntes N'-ne-
tilderivados de los productos del Ejemplo B.
‘ De forma semejante utilizandﬁ el mismo proce
diniento pero empleando en lugar de yoduro de metilo, los -
compuestos siguienfes: cloruro de 5'-metilhexilo, bromuro &

4'-metilhexilo, bromuro de fenilo, bromuro de Xbciclopené -

(113
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tilpropilo, y yoduro de etilo, se.preparan respectivamente
los correspondientes derivados N'—metilhexilo5 N'-fenilo,
N--ciclopentilpropilo y N-etilo. .

~ EJEMPIO D

1,2~acetonido de 3-(5-vy =-ciclopentilpropoxicarbonilaminotia
[ .

T

- nuro de 3-(5-azidocarboniltiazol-2-oxi)-propanocdiol se afia-

. 1,2-acdpnido de 57(5~}{~ciclopentil-proporxicarbonilamino-

con la correspondiente sustitucidn se preparan respectiva-

" mente;

“laminotiazol-2-o0xi)-propanodiol;

20l-2-0xi)-propanodiol.

En este‘ejemplo se afiaden 5,2 g de 1,2-~aceto

de-a una mezcla de 100 ml de tolueno amhidro y 4 ml de y-ci
clopentilpropanol. Se calienta la mezcla resultante > duran-
te una hora a 1079C y se.elimina después el disolvente por

destilacidn a presidn reducida para dar un residuo bruto de

tiazol~-2-o0xi)-propanodicl, que posteriormente se purifica _
por cromatografia.
De modo semejante utilizando los mismos prc !

cedimientos y empleando materiales de partida de alcoholes

1,2-acetonido de 3-(5~5'-metilhexoxicarboni-

1,2~acetonido de 3—(5—4'-metilhexoxicarbéni;
éhinotiazol-Zfoxi)-prdpénodiol;
" 1,2-acetonido de 3-(5-3'-metilhexoxicarbonil
aminotiazol~2-oxi)~propanodiol; '
' 1,2-acetonido de'5—(574'-etilhexoxicarbonil-
aminotiazol-2-o0xi)-propanodiol; .
7 1,2-acetonido de 3~(5—§'—propilhexoxicérbo-
nilaminotiazol-2-oxi)-propanodiol;

1,2-acetounido de 3-(5-n-heptoxicarbonilamino
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tiazoléa—oxi)qpropanodiol;

. tiazol-Z-bxi)-propanodiol.

| . butillitio en hexano a una solucién que contiene 500 mg.de

. =-782C. Se afladen después-lo equivaleh%es de yoduro de metil

-29 -

tiazol-2-oxi)-2-propanodiol; A
1,2-acetonido de 3—(5—%Gciclopenti}propoxi-A
carbonilaminotiazol-2-o0xi)-propanodiol; '
1,2‘-émetonido de 37(5-b£—ciclohexilpropoxi.-
carbonilaminotiaiol-E-oxi)-prppanodiol; :
1,2-acetonido de 3-(5-metoxicarbonilaminotia
z0112—oxi)—pfopanodiolf

1,2-acetonido de 3-(5-t-butoxicarbonilamino-

l,2-acetonido de 3—(S-n-hexoxicarbonilamino—
tiazol—2~oxi)-bropanodiol; y
' B - 1,2 acetonido de 3-(5-benciloxicarbonilamino

.

De manera semejante siguiendo el mismo pro-

cedimiento pero utilizando el esbémero de azidocarboniltia-

zol en posicidén 4 como material de partida, se preparan icc

Y

isbémeros correspondientes en posicidn 4 de los compuestos a;

= ™=

teriores. i

EJEMPIO E

W

~ En este ejemplo se afiaden 1,1 equivalentes d

1,2-acetonidd de 3&(Sf}{rciclopentil—propoxicarbonilamino-

tiazol~2~oxi)-propanodiol en 25 ml de tetrahidrofurano a -

y se deja reposar la mezcla resultante por espacio de 50 mi;

nutos calenténdose después a reflujo durante 5 horas. Se -
filtra entonces la mezcla, se seca sobre sulfato sdédico y
evapora a'sequedad para dar un residuo bruto de 1,2-acetoni

do de 5~(N~metil~bf-ciclopentilpropoxicarbonilaminotiazol~
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: %o de etilo.

' De forma semégénte siguiendo elumismo pfocedi»
miento y utilizando los productos del Ejemplo D como mate-
riales de partida se preparan los N'-metil derivados de los
productos del Ejemplo D, .

Asimismo, siguiendo el mismo procedimiento pe-
r0 utﬂllzando en lugar de yoduro de metllo los siguientes
compuestou. clorure de 5’~met11hezllo, bromuro de d4-metil-
hex;lo bromuro de fenilo, bromuro de (—cmclopent¢lpronllo,
yoduro de etilo, se preparal los correspondientes N?-metil
hexll "W’—fen11, N’nrbclclopentllpropll, y Nt=etil-deriva~
dos. \ o , ;?I:

EJEMPIO 1 - * ' S

Los ejemplos de 1-3% ilustran métodos segln 61"
procedimiento descrito por Edwards en la solicitud U.S. s -
rie no _ solicitada en la misma fecha qué‘esta (Eép;:
diente del Asente No PA-647)§para la preparacién de agentes
cardiovasculares.a partir de.lés productos intermedios“ﬁféi‘j
parados segfin la presente invencién.
| En este ejemplo se agifa a la temperatura am-
biente una mezcla que contiene 2 g de 1,é~acetonuro de Z—
(5-4'-metilhexilamino&arboniltioazol~2—oxi)-propanodiol en
5 nl de &cido férmico acuoso al 80% durante 5 minutos, Se
evapora después la solucidn en vacfo a la temperatura am-
biente lo que 64 un residuo de 3-(5-4?-metilhexilaminocar-
boniltiazol-2-o0xi)~1,2~propanodiol que después se purifica

por recristalizaci6én utilizando una mezcla de hexano-aceta

De modo semejante, siguiendo el mismo procedi-

¥
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.sequédad dando un residuo de 2~hidroxi-l-metilsulfoniloxi-~

mezcla resultante durante dos minutos evaporéndola despuds:.

-dimiento que antes, los productos, preparados segln el Ejem

12 horas a la temperatura de la habitacibn, Después se eva~-

- 3l

miento, ios prdductos preparéags #égﬁn los Ejemplos B-E se
rompen regpectivamente para dar los cérrespoﬁdientes com—t
puestos de propanodiol.
EJEMPLO 2
En este ejemplo se afladen 0,6 g de éloruro de

metilsulfonilo, sgitando répidamente, a una mezcla que con-

tiene 1,2 g de 3-(5-4'-metilhexilaminocarboniltiazol-2-oxi)-

propanodiol en 20 ml de piridina a ~302C, Despus se deja

que la mezcla tome la temperatura ambiente y se evapora a

3*(5-4’vmetilhexilaminocarboniltiaiol~2—oxi)~propano. Des~""
pués‘ée disuelve elAresidﬁo en 50 ml de metanol aﬁhidro y

se enfria a 09C, Se anade una ﬂeucla que contiene 1 g de mer
t6xndo de sodio en 10 nl de meuanol anhidro y se agite la ',

para eliminar el metanol. Se afiaden 100 ml de acetato de -k
etilo y se lava la mezcla de acetato de etilo resultante: .

tres veces con agua, se seca\sobre sulfato de magnesio yasé-

evapora para dar un residuo de 1 ?~epox1-3-(5-4’—met11hey~—'4

;g

laulnocarbonlltlazol-a-oml)—propano, en forma oleosa.

De forma semejante, utilizando el mismo proce~

plo 1, se transforman en. los corres?ondientes compuéstos de
1,2-epoxipropanotiagol, |
| | BIEIPLO 5
‘ En este ejemplo se afiaden 0,6 g de isopropilé~
mina a una soluciln que contiens 0,3 g de 1,2-epoxi=%-(5-4™
metilhexilaminocarboniltiazol-2~oxi)-propano en 20 ml de

etanol absoluto anhidro, y después se deja reposar durante

R

Y.
|

at
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pora la mezcla a sequedad y el residuo resultante se croma
tografia sobre gel de silice para Gar l-isopropilamino-3-
(5-4'-metilhexilaminocarboniltiazol-2-o0xi)-2~propanocl.

De forma semejante, siguiendo el anterior pnr

"~ cedimiento pero utilizando respectivamente los productos -

preparados segﬁn el Ejemplo 2 como materiales de partida,
se preparan respectivamente los correspondientes derivados
“de 1—isopropilamino.

' ' : De forma semejante, siguiehdo el mismo pro-
cedimiénko pefo utilizando t-butilamina en lugar de isobutil
lamina, se preparan los correspondientes 1~t—butilamino~deﬁ

vados, utilizando cada uno de los ﬁroductos preparados en -

el Ejemplo 2 como materiales de partida.

En resumen la Patente de Invencidn que se so
licita deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de

un compuesto de foérmulas:

o .EE ﬂH \\&
rYocu— 0-CH —-CH cu
. s/‘ R“(,N-— N\ O~CH,~Ci1- cn?

||

oo 00
1'I3C Ct 3 . .
(F) | 3 3
- - R | (E)
Oq Og '

: f | '
donde los grupos R' OCN- y R* CN estén en la posicidn & & 5

del anillo de tiazol y‘R4 estd seleccionado dentro del gru-

po de alquilos que tienen de 1 a 12 4tomos de carbono; ci-

L N A » - .
cloalquilos que tienen de 3 a 12 Atomos de carbono; fenilo;

fenilalquilo en el que dicho alquilo tiene de 1 a 6 Atomos

de carbono, o fenilo sustituido o fenilalquilo inferior sug

i
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alrededor de 952C hasta alrededor de 1209C para dar el co-

' -2-propanodiol 1,2-acetonido en un disolvente aromético_a

un compuesto seleccionado dentro del grupo que tiene las -

A . 4

tituido en el que dicho fenrilo tiene 1 6 2 sustituyentes in
dependientemente seleccionados del grupo formado por hidrd
xilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, & haldgeno; un

grupo alquilo sustituido terminaimente que tiene de dos a

12 &tomos de carbono con un &towo de carbono terminal sus-
tituido con un sustituyente seleccionado dentro del grupo T
formado por hidréxilo,'aciloxilo que tiene de 2 a 12 atomog
de carbono y alcoxilo que tiene de-1 a 6 atomos de carbono;

¥ grupos que tienen las férmulas (CH2> + 1NR8R9 6 - (CH2)n

10 donde 1 es un nfimero entero de 1 a 4, 8 y R9 estan se7~
leccionados 1ndepend1entemente del grupo formado por hidrd-
geno y grupos alquilo que tienen de 1 a 4 Atomos de carbo-
noy RlO es clcloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbg
no, que coﬁprgnde ) |

a) calentar 3-(5-azidocarboniltiazol-2-oxi) |
-2 propanodiol 1,2 acetdnido opcionalmente con un alcohol

R4OH con un disolvente aromatico inerte a temperaturas de

rrespondiente compuesto'de férmula (F);

b) calentar 3-(5-azidocarboniltiazol-2-oxy)

inerte a una temperatura de alrededor de 1002C hasta alre-
dedor de 1102C para dar el correspbndiente producto 5~ 6 -

4~ isocianatotiazol y hacer reaccionar dicho producto con

férmulas: .

RMgx' & ®'m

donde X' es cloruro, bromuro o yoduro, R4 tiene 1a.signi£i
cacibn anterior y R', es un alquilo que tiene desde 1 a 12

dtomos de carbonmo; un cicloalquilo que tiene entre 3 y 12
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adtomos de carbonoy un feniloj; un fenilalquilo inferior en
el que dicho alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o el
grupo que tiene la formula ~(CH,) Rg en el que n es un nf
mero entero comprendido entre 1 y & y.R5 es un cleloalqui-
lo que tiene entre 3 y 8 atomos de carbono, en un disolven
te inerte a una temperatura de alrededor de -1002C haséa -
alrededdf de ~782C paré dér el correspondiente compuesto ~
de férmula (E).

. 2. Se reivindica-por iltimo como objeto so

bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se so-

licita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1,2-ACETONIDOS DE -
3~(TIAZ6$~2~OXI~4— 6 5QSUSTITUIDOS)—PROPANODIOL.

. : quo conf&rme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta’de treinta

cuatro paginas mecanografiadas.

B Madrid, 21 de Marzo de 1.974
U TA
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