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El presente invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de derivados eminicos del 4-hidroxi-2,l,3-benzo-

tiadiazol de 1a férmula general I

OH

]
q-CHZ- CH-CHZ-NH—R

o .

en la que R significa un radical slcohilo de cadena recta o
ramificada, a sus sales farmacoldgicamente compatibles.
Los radicales slcohilo R son preferiblemente ramifie

cados y pueden contener 1 & 6 étomos de carbono, preferiblemante

3 a 4 Atomos de carbono,
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Los nuevos coﬁpuestos bbtenidos pdr el pracedimienta
seéﬁn el invento y sus sales farmacoldgicamente compatibles pro-
ducan.yne inhibicidn de B-receptores adrenérgicos y por lo tanto
son apropiados para el tratamiento o profilaxia en‘enfermedades
del corazon y de la circulacian,

En la memoria de publicacién alemana nimero 1.925.989
se describen 5-[5;(aminn sustituido)-Z-hidrnxi-propox;712.1.3-
benzotiadiazoles que manifiestan propiedades bhloqueadoras ﬂ-adre-.
nergicas., Los compuestos de la presente solicitud, son sorpren-
dentemente activos con igual intensidad en una dosificacidn esen-
cialmente menor que las sustancias antes descritas. Qna compara-
cién de las dosis eficaces con las dosis téxicas manifiesta para
las nuevas sustancias una relacidén mucho més favorable. Son es-
pecialmente bien activos y eficaces los compuestos de la formula
I, en los que R significa un radical aleohilo ramificado, prefe-
riblemente el grupo ter.-butilo o el grupo isopropilo.

La preparacion de los nuevoe compuestos estd caracte-
rizada porque, de manera en si conocida

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula Il

~CH_~X~CH_~Y

2 N 2
Z "\
S (11)
N\
con un compuesto de la formula III
Z-R (111)

en que R tiene los significedos arribe inditados, mientras que
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uno de los r;dicales Yy2 signific; un grupo amino y el otro
representa Jn radical reactivo y X significa el grupo >C=0 o
>CH-A, pudiendo ser A un grupo hidroxilo o teambién juntamente
con Y un dtomo de oxigeno; y en el caso en 4ua X signifiqus e;
grupo C=0 es reducido a continuacidn; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula IV

© DH
&
| 4 -

con un compuesto de la formula general V

Y-CH2~X-CH2~NH—R | (v)

en la que X, Y y R tienen los significadueharriba mencionados;

y en el ceéso en que X signifique el grupe >C=0, se reduce a'con-
tinuacion, y eventualmente los compueatné de la fﬁrmula‘géneral
I, asi obtenidos, se transforman en sus sales farmacoldgicamente
compatibles,

Radicales reactivos Y y Z en compuestos de las formu-
lag II, IIl y V son especialmente radicales de écidos! por ejem-
plo de hidrécidos halogenados y de écidos sulfénicos.

La reaccion de los compuestos de la formula 11 con
compuestos de la formula I1I de acuerdo con el modo de procedi-
miento 8), asi como de los compuestus IV con compuestos de la
formula V de ecuerdo con el modo de procsdimiento b), se efec-
tlan conveniantemente en un disolvente orgdnico inerte en las
condiciones de la reaccidn, por ejemplo alcohol, n-butanol,

dioxano o dimetilformamida, La reaccidn se puede llevar a cabo
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también después de mezclar cantidades hola;es de los componen-
tes de reaccidn, dejando reposar 8 la temperatura ambiente o
calentando.

La reaccidn de los compuestos de la formula IV con

 438~§da£ancias de la férmula V de acuerdo con el moda de proce-

dimiento b) se efectia convenientemente con exclusidn de oxigeno

en presencia de un agente aceptador de acidos. No obstante, pue-

de emplearse tambien una sal de metal alcalino del compuesto

hidroxilico de la formula 1V,

La reduccidn del grupo >C=0, que eventualmente se ha
de llevar a cabo, se efectla por hidrogenacidn catalitica.o me~"
diante otro agente reductor apropiado, tal comu.hidruroé me ta-
licos complejos, por ejemplo borohidruro de seodio. No ohstante,
se lleva @ cabo preferiblemente par hidrogenacidn catalitica
con catalizadores conocidos, por ejemplo catalizadores de meta=- -

les nobles, catalizadores de niquel en disolventes usuales, por

ejemplo alcchol, diexana, -

El invento concierne tembién al l-[E.I,S-banzotiadiazol o

-(4)-il~oxi/-2,3-epoxipropano utilizado preferiblemente como ma-
terial da partida, asi como & las forma; de realizacidn del pra-
cedimientg seglin las cuales se utiliza una sustancia de ﬁartida
en forma de una mezcla bruta formada enilas candiciones de reac-
cidn, o en forma de una sal,

Para la transformacion de lps';nmpuegtds de la férmula
general I en sus sales farmacologicamente inocuas, se hacen
reaccionar éstas, preferiblemente en un disolvente urgénico,
con la cantidad equivalente de un &cido organico o inorgéﬁicn,

por ejemplo Acido clorhidrico, Acido bromhidrico, 4cido fosfé-
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rico, acido sulflirico, écido acético, acido ;itricn, acida ma~ -
leico. |

Para la preparaciéq'd; medicamentos, las sustancias
1 son mezcladas de manera en si conoﬁidé coa sustancias exci-
pientes farmaceéuticas, sustancias aromdticas, saporiferas y co-
lorantes apropiadas, y por ejemplo son moldeadas en forma de -
tabletas o grageas, o son suspendidas o disueltas, con adicifn
de sustancias auxjliares adecuadas, en agua o en un aceite, tal
como por ejemplo aceite de oliva,

Las nuevas sustancias I de acuerdo con el invento y
sus sales pueden ser administradas por via gnteral o parenteral
en forma liquida o s6lida. Como medio para iﬁyeccién entra en
utilizacion preferiblemente agua, que contiene los aditivos usua--
les en soluciones para inyeccién tales como agentes estabiliza-
dores, agentes favorecedares de la disolucion o agentes tampén,
Tales aditivos son, por sjemplo, tampon de tartrato y de citrato,
stanol, agentes formadores de complejos (tales co@o acido etilen
diamino—tetraacético y sus sales no tdxicas), polimeros de alto
peso molecular (tsles como poli(dxido de etileno) liquido) con
el fin de regular la viscosidad., Sustancias excipientes sdlidas. .
son, por ejemplo, almidén, lactosa, mannita, metilceluldsa. tal~"
co, écidos gilicicos altamente dispersos, acidos grasos de alto
peso molecular (tales camo acido  estearico), gelatina, agar-agar
fosfato de calcio, estearato de magnesin, grasas aqimales y ve-
gatales y polimeros solidos de alto peso moleculsr (tales como
palistilenglicoles); preparados apropiados para administracidn

por via oral pueden contener en caso deseado sustancias sapori-

feras y edulcorantes,
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El invento es explicado'con mayor detalle mediante
los siguientes Ejemplos:

Ejemplo 1,

4-(3-isopropilaming-2-hidroxi-propiloxi)-2,1,3-benzotiadiazol.

'5,2 g (25 milimoles).de 4—(2.3-epoxi—prnpilaxi)—2.l.3.
-benzotiadiazol son calentados a reflujo durante 4rhoras en 60 hll
de dioxano con 30 ml de isopropilamina, Luego se concentra’ por
evaporacidn y el residuo se cromatografia sobre una columna dé
gel de silice (gel de silice de tamafio de granos 0,063 - 0;200 mm;
agente eluyente, metanol con una pequefa adicidn de écidaracéti-
co glacial), El residuo obtenido despuéa de haber concentrado
por evaporacidn las fracciones, es recristalizado en diisopropil-~
éter. Rendimiento : 4,1 g (62% de la teoria) de 4-(3-isopropil-
amino-2-hidroxipropilaoxi)-2,1,3-benzotiadiazol de punto de fusiéﬁ
100-102¢cC.

El 4-(2,3~epuxi~propilaxi)-2.1.3-benzotiadiazol utili-
zado como material de partida puede ser preparado del siguiente -
mado :

7,6 g (50 milimoles) de 4-hidroxi-2,1,3~benzotiadiazal
son disueltos en 100 ml de dioxano, mezelades con 50 ml de epi-
clorhidrina y 55 ml de lejia de sosa i Ny agitados & 55-60°C
durante 4 -« 5 horas. Despues de terminada la rea;ciéq se diluys
con 300 ml de agua y se extrae con cloroformo., La solucidén en
cloroformo secéda es concentrada por evaporacién y el residuo
es cromatografiado sobre una columna de gel de silice (agente
eluyente, cloroformo), E)l residuo obtenido después de haber con-
centrado por evaporacion las fracciones, cristaliza al tratar

con diisopropiléter; rendimiento : 7,2 g (69% de la teoria) de



4-(2,3-epoxipropiloxi)-2,1,3-benzotiadiazal de punto de fusidn
 65-672C. i '
Eiemplo 2. -
4=(3-ter.-butilamino-2-hidroxi~propiloxi)=-2,1,3-benzotiadiazeol

5 12,5 g (60 milimoles) de 4-(2,3-epoxi-propiloxi)-2,1,3-

~benzotiadiazol son disueltos en 150 ml de n-butanol y tras afla-

dirse 40 ml de ter-butilamina son calentados a reflujo durante

3 horas. Después de terminada la reaccidn se concentra por eva-

poracidn, y sl residuc se cromatografia sobre una columna de gel
10 de silice tal como se describe esn el Ejemplo 1. Rehdimienta :

9,6 g (57% de la teoria) de 4-(3—ter.-butilamino;z—hidroxi-

propiloxi)-2,1,3-benzotiadiazol de punto de fueidn 89?919C.

= NOTA ==
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,

15 1. Procedimiento pars la prepesracion de derivados aminicos del

4-hidroxi=-2,1,3-benzotiadiazol de la formula general I

OH

I
Q-CH,~CH-CH,-NH-R

SO
(1
‘\\‘N )

en la que R significa un radical alcohilo de cadena recta o ra-
mificada, asi como de sus sales farmacoldgicamente compatibles,
caracterizado porque a) se hace reaccionsr un compuesto de la

formula 11



10

-8 -

s

CHz-ﬁ—CHZ-f . -
‘ I (11)
Y -

con un compuesto de la formula III
2-R ' - (III)

en que R tiene los significados arriba indicados, mientras que
uno de los radicales Y y Z representa un grupo emino y el otro
répresenta un radical reactive y X significa el grupo >C=0 o
'>CH-A, pudiendo ser A un grupo hidroxilo, o también jﬁ%tamenta
con Y un atomo de oxigeno, y en el caso de que X signifique el
grupo >C=0 se reduce a continuacidn; o b) se hace reaccionar un
compuesto de la farmula IV
OH
A\

\/5 - _.(I\l)

N

e

con un compuesto de la férmula generel V

Y=CH,~ X~ CH - NH-R )

en la que X, Y y R tienen ius significados arriba mencionados,
y en el caso en que X signifique e) grupo >C=0, se reduce a

cantinuacién, y eventuaimente los compuestas de la fdérmula ge=
neral I asi obtenidos se transforman en sus sales farmacoldgi-

camente compatibles.

.



2., "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS AHINICOS DEL

4=-hidroxi-2,1,3-benzatiadiazol",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
: . . . 5 ’ )
moria Descriptiva, gue consta de nueve hojas escritas a maquina

por una sola cara.

Mad ’24ENE. 1975 L
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