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"duce un marcado aumento en la velocidad y fuerza contrdctil

ANTECEDENTES DE LA TINVENCION

1.~ Campo de la invencidn.

Esta invencidn se refiere al método para preparar
derivados de 3-(tiazol-2-oxi)-propancl ¥y tiazol-2'-oxi-meti-
len~oxazolidina. En un aspecto mds, esta invencidn se refierg
al método para preparar y usar el 1-amino-3-(tiazol-2-oxi)-
2-propanol y los derivados 2-amino y/o 4'~ o 5'~tiazol del
mismo. En un agpecto mds aun, esta invencidn se refiere al
método para preparar y usar el 3-(tiamol-2-oxi)-1,2-epoxiprot
pano y los derivados tiazol 4'- o 5'—éustituidos del mismo.
En otro aspecto, esta invencidn se refiere al método para
preparar y usar el compuesto tiazol-2'-—oxi-metilen-oxazoli-
dina y/o los derivados 4- o S5-sustitufdos del mismo.

Esta invencidn se refiere también a las composicio

nes farmacéuticas que comprenden el i-amino-3-(tiazol-2-oxi)
2-propanol y derivados de la iﬁveneidn, y/o el compuesto tig
z201-2'-oxi-metilen-oxazolidina y derivados de la invencidn,
¥y & los métodos de aplicacidn de tales composiciones para el
tratamiento de mamiferos.

2.~ Conocimientos previos.

Hasta el momento el compuesto con que se cuenta ge

nerglmente para el tratamiento de insuficiencia cardiaca y

I

especialmente insuficiencia cardiaca aguda es el alcohol 3,4
dihidroxi-e-[(isopropilamine )metil]-bencilico (ver patentes

norteamericanas 2.308.237 y 2.715.141). Este compuesto pro=-

del corazdn pero desafortunadamente es de accidn corta y
disminuye la presidn sanguinea. Ademds, este compuesto tie-
ne, como un efecto secundario indeseable, una tendencia a

inducir arritmia. De acuerdo con esto, la presente invencidn
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. B3 es un sustituyente en el anillo de tiazol en cualquieras

se refiere al descubrimiento de compuestos que son Utiles en
el tratamiento de condiciones cardiovasculares anormales,
incluyendo insuficiencia cardiaca, y que son de accidn pro-
longada y>exhiben solamente efectos mfnimos en laPresidn san
guinea y poseen un potencial arritmogénico muy bajo.
AMPLIA DESCRIPCION DE LA INVENCION Y
REALIZACIONES PREFERT DAS

Los compuestos de la invencidén pueden representar-

ge por la férmula siguiente: - 15 frwseate a o

r!

=N
Ri__4££§E%}—O-CHQ-CHOH—-CHQ-N’/////
15 e

1

donde une de los radicales R’ o R2 es hidrdgeno y el otro es

hidrégeno, alquilo inferior o arilalquilo y

de las posiciones 4 o 5, seleccionado entre el grupo de hi-
drégeno, alquilo inferior, cicloalquilo inferior, alcoxi in=-
ferior, hidroxialquilo(inferior), acilo;ialquilo(inferior),
halo, trifluorometilo, grupos acilo que tienen de 1 hasta 12
dtomos de carbono, carboxi, ciano, amino, algquilamino infe-
rior, dialguilamino inferior, formamido; y grupos que tienen
las férmulas:

On 1 -0 0o, 0
1% i ' I 182 [
HCN -, R'1CN~, R'1CN - R'1OCN~, R'1OCN - HZNO-,

i H ﬁ H H ﬁ H H ﬁ R',
R' HNC~, R',R',NC~, HN-C-N-, R’ ,N-C-N-, R' N-C-N -,
0
n 1 0 On g 0
R,I R', e 1Rz i

R',§-C-N -, R'1iN-, R',SN -, R',S-, R',5-, 3'1?-, HOi-,
0

j "
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cuales tienen 4tomos asimétricos, los compuestos exhiben ade

_Andlogamente, con las férmulas I y III se intenta represen—

“tar los isdmeros dpticos respectivos individuales asi como

donde R'1, R", ¥ R'2 estén seleccionados independientemente
del grupo de alquilo inferior, arilo y arilalquilo; Rl3 es
alquilo que tiene de 1 hasta 11 dtomos de carbono, cicloal-
quilo que tiene de 5 hasta 7 dtomos de carbono, arilo o aril-
alquilo; R'4 ¥y R'5 estén seleccionados independientemente del
grupo de hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo(inferiox])
y halon ‘

También estdn inclufdas dentro de la invencidn las.
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de fér-
mula I y de férmula III dada mds adelante.

Los compuestos de la invencidn tienen un Atomo de
carbono asimétrico en la cadena lateral del propano y por lo
tanto existen como isdmeros dp%icos. Correspondientemente,
conn las férmulas anteriores se;intenta representar los isd-~
meros dpticos individuales respectivos (+) y (-~) asi como
mezclas de talés isémeros y se incluyen en el campo de la ind
vencidn tanto los isdmeros individuales como mezclas de los
mismos. Cuando los compuestos de la invencidn tienen susti-

tuyentes en la posicidn 1, o en la cadena del propano, los
mis actividad dptica con respecto a los dtomos asimétricos.
mezclas de dichos isdmeros y se incluyen en el campo de la

invencidn tanto los isdémeros individuales como las mezclas

de los mismos.
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El término "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilicos
de cadens recta y ramificada que tienen un total de 1 hasta

6 dtomos de carbono e incluyen'grupos alquilicos primarios,
seoundarios y terciarios. Alquilos inferiores tipicos son,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iaopropilo, n~-butilo,
t~butilo, n-hexilo y similares. El término "cicloalquilo" se
refiere & grupos hidrocarbonadss ciclicos que tienen de 3 a 7
dtomos de carbono, jales como, por ejemplo, ciclopropilo, ci-
clopentilo, cicloheptilo, ete. El término "alcoxi inferior"
se fefiere al grupo que tiene la fdxrmula R'0O- donde R' es al~
quilo inferior. Grupos alcoxi tipicos incluyen por ejemplo,
metoxi, etoxi, t-butoxi, y similares. El término "hidroxial-
quilo inferior" se refiere a grupos que tienen la férmuls
HOR'~ donde R' es alquile infefior. Grupos hidroxialquilo in-
ferior tipicos son por ejemplo, hidroximetilo, a~-hidroxietild,
B-hidroxipropilo, hidroxi—isopropiio, hidroxi~t-butilo, y si-
ﬁilares. El término "carboxi" se refiere al grupo ~COOH. El
témino "halo" se refiere a yodo, bromo, cloro y fldor. ELl
término "acilo" se refiere a grupos acilo derivgdos de dei-
dos carboxilicos que tienen de 1 hasta 12 dtomos de carbono
tales como acetilo, pro?ionilo, butirilo, valerilo, isovalew
rilo, hexaﬁoilo, heptanoilo, octanoflo, nonanoflo, undecanoi
lo, lauroilo, benzoilo, fenilacetilo, fenilpropionilo, o-,
m-, p~toluilo, B-ciclopentilpropionilb, formilo,.etc.

El términe "aciloxi" se refiere a grupos derivados
de deidos carbox{licos que tienen de 2 hasta 12 4tomos de
carbono taies como acetiloxi, prppioniloxi, bdtiriloxi, ve-
lexriloxi, isovaleriloxi, hexanoiloxi, heptanoiloxi, octanoild
oii, nbnanoiloxi, undecanoiloxi, lauroiloxi, benzoiloxi, fe-

nilacetiloxi, fenilpropioniloxi, o=, m=, p-toluoiloxi, P~ci-
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| adipato, gliconato, etc. Con respecto a las sales de los gru-

clopentilpropioniloxi, y similares.

Por el término "arilo" se entiende un grupo que con-
tiene un anillo aromdtico que tiene hasta 10 carbonos y pre-
feriblemente es fenilo. Por el término "arilalquilo" se en=
tiende un grupo alquiiico sustituido por un fenilo (o feni-
lo sustitufds) tal como bencilo, feniletilo, B=(p-hidroxife-
nil)etilo, y similares, preferiblemente tenieﬁdo hasta 12
carbonos.

El témino "alquilamirio inferior" se refiere al gru-
po que tiene la férmula R'HN- donde R' es alquilo inferior.
El término "diglquilamino® se refiere al grupo que tiene la
férmula R',R',N donde R', y R', son independientemente alqui-
lo inferior. Grupos dialguilamino tipicos incluyen, por ejem—
plo, dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino, N-t-bu-
til—N—isopropilamino vy similares.

El témino "formamido" se refiere al grupo de la

r

férmula UH.
HCN

El término "sales famacéuticamente aceptables® se

refiere a las sales de adicién de anidén hidrdégeno fammacéubic

™

mente aceptables y sales farmmacéuticamente aceptables del gru
po R3~carboxi 0 R3~sulfonilo, inclusgive, el cual no afecta

adversamente las propiedades farmacégticas de los compuestos
principales. Con respecto a las sales de adicidn, los aniones
inorgdnicos adecuados son por ejemplo, cloruro, bromuro, yo-
duro, sulfato, fosfato, carbonato, nitrato, bicarbonato, sul- |
fito, sulfato y similares. Los aniones orgdnicos adecuadds intg
cluyen, por ejemplo, acetato, bénzoato, lactato, picrato, prot
plonato, butirato, valerato, tartrato, maleato, fumarato, c¢i-

trato, succinato, tosilato, ascorbato, pamoato, nicotinato,
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pos R3-carboxi Ng R3-sulfonilo (i.é., carbonatos y sulfatos),
cationes adecuados son, por ejemplo, sodio, potasio, aluminio
calcio, hierro, magnesio, etc.

Los Ejemplos 4-10 de la patente principal 408.024
contienen listas de compuestos tipicos de férmula I. Los sus-
tituyentes R3 preferidos en los compuestos de férmula IAson
hidrégeno, cloro, fenilo, ciano, aminocarbonilo, metilamino-
carbonilo y dimetilaminocarbonilo, acetamido, fenilcarbonil-
amino, bencilcarbonilamino y especialmente hidrégeno, amino=

carbonilo, metilaminocarbonilo y dimetilaminocarbonilo. Los

2 1

R1 ¥ R® preferidos son aquéllos donde uno de los radicales R
o R? es hidrdgeno y el otro estéd seleccionado del grupo de
isopropilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo, a-fenileti
lo, Y-fenilpropilo, B=(3;4-dimetoxifenil)-etilo, B=(p-hidroxi
fenil)-etilo, a-metil-f—(p-hidroxifenil)-etilo, Y;(p—hidroxi-
fenil)~-propilo, y a-mefil—Y-(p-hidroxifenil)—propilo, y espe-
cialmente isopropilo. Los compuestos particularmente preferi-
dos de férmula I donde R3 eé hidrdgeno son:
1—isopropilamino—3—(tiazél—2—oxi)—z—propanol.
1=[-(3,4~dimetoxifenil)-etilamino J-3~(tiazol~2~oxi)~2=propardil)
1:séc—butilamino—3—(tiazol-2—oxi)—2-propanol,
1-ciclopropilamino~3-(tiazol-2~o0xi)-2-propanol,
1-ciclopentilamino-3~(tiazol-2-o0xi)-2-propanol,
(+)-1-apfeniletilamino—3~(tiazol—z—oxi)—2—propanol,‘
1-y-fenilpr 0. pdlamino-3~(tiazol-2-oxi)~2-propanocl,
1—[6-(p~hidroxifenil)-etilamind]—3-(tiazol-Z—oxi)—Z-prOpanol,
1—[a~metil-ﬁ~(p—hidroxifenil)—etilamino]-3—(tiazol~2—oxi)-2—
propanol, ’
1—[&~(p-hidroxifenil)-propilamin&]-3-(tiazol-2~oxi)-2—propa-

*'nol y
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1~t~-metil-Y=(p-hidroxifenil)-propilamino~3~(tiazol~2~0xi)—

2~propanol,

Con respecto a los derivados del timzol sustitul~
dos de la férmula I (es decir, R> es diferente de hidrdgeno),
la posicidén 5 es tipicamente la posicidn preferida del sus-
tituyente. Son particularmente preferidos los derivados de

tiazol sustitufdos en la posicidn 4 siguientes:

3~(5-hidroximetiltiazcl~-2-0xi)=1-isopropilamino-2~propanol,
1-isoprepilamino-3-(5-metoxicarboniltiazol-2-oxi)~2-propanol,
1-isopropilamino-3~(5-feniltiazol-2-0xi)=2~propanocl,
3~(5-aminocarboniltiazol)~2-0xi)-1-isopropilanino-2~-propanol,
3-(5-metilaminocarboniltiazol=2=-o0xi)-1-isopropilamino-2-pro-
panol,

3~(5=-dimetilaminocarboniltiazol —2-0xi)~1-isopropilamino-2~
propanol,
3~(5~acetamidotiazol~2-0xi)=~1~isopropilamino-2-propanol,
1-isopropilamino-3-(5-fenilcarbonilamino tiazol~2-o0xi)-2-pro-
panocl,

~ 3-(5-bencilcarbonilaminotiazol-2=-o0xi)-1-isopropilamino~2-pro-
panol,
1-i50propi1amino-3-(S—metoxicafbonilaminotiazol-2—oxi)-2—pro-

panol,

1-isopropilamino-3~(5-ureidotiazol-2-o0xi)-2-propanol,
17isopr0pi1amino—3—(5—sulfamoiltiazol—2-oxi)—2-pr0panol,
1~isopropilamino—-3—(5-metilsulfoniltiazol-2-oxi)-2-propanol,

1-isopropilamino-3~(5-metilsulfonilaminotiazol=-2~0xi)-2-pro—
panol y

1-isopropilamino-3~(5-metilsulfiniltiazol-2-oxi)~-2-propanol.
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Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas
son cloruro, bromuro, sulfato, maleato, lactato, tartrato,
succinato y especialmente cloruro y maleato. Por lo tanto,
les sales preferidas son las sales amdnicas de adicidn de
férmulas I y III, y correspondientemente las sales preferi- .
das particularmente son las salds de adicidn del anidn hidré-
geno de ,los compuestos preferidos y particularmente los pre-
feridos de fémulas I y III y especialmente las sales de

adicién clorhidrato y maleato.

Los compuestos de esta invencidn se preparan de

acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:
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CH— CH— CH + R" 'NH —————) CH-—CH—CH
2 N 72 2 (1) 2

2
OH 0 OH OH &HR“'
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< R N 0~CH,,~CH~CH
. ,

H+— CH—— >
CHy—(H—cH, G 2,
OH O NR" 1 0 NR
\_/
N2 ol
CH2 2

(B")

3 —
R t\?. 0-CH,,~CH~CH ,~NH
R"

(1)

(II1)

donde R"' es hidrdgeno, alquilo inferior o arilalquilo y R3

Y X son como se definid anteriormente.

La etapa (1') del proceso anterior puede efectuar-
se tratando el gliéidol con amoniaco o la amina monosustitui-'
da deseada. Tipicamente, este tratamiento se efectla a tempe~
raturas de aproximadamente 20°C a reflujo y de preferencia a
»
reflujo, durante aproximadamente media hora a 5 horas. Como
frecuentemente la reaccidn es exotérmica y ocurrird tipica-
mente a la temperatura ambiente, la reaccidn puede conducir-
se a reflujo sin proporcionar calor externo, También cuando
se usan amoniaco o aminas volAtiles, la reaccidn se efectla
tipicamente pasando el amoniaco o la amina‘sustituida a tra-
vés de una solucidn de glicidol. Alternativamente, pueden
usarse disolventes orgénicos inertes adecuados pero normal-

mente no son necesarios ya que el propio glicidol es un

Jliguido a temperatura ambiente en el cual son usualmente so~
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ciones anhidras y de preferencia en ausencia de aire, v.g.,

-11 -~

lubles las aminas sustituidas respectivas. Aminas sustituidas
adecuadas que pueden usarse incluyen por ejemplo, metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, n-butilamina, t-buti

lamina, feniletilamina, p-metilbencilo y similares.

©

La etapa 2' puede efectuarse tratando el producto 4
la etapa 1', de f6rmula A', con formaldehido en un disolvente
organico inerte adecuado tal como, por ejemplo, etanol. Tipi-
camente, este tratamiento se efectia a témperaturas entre
aproximadamente 20°C por debajo de la de reflujo y la temperg
tura ‘de, reflujo y preferiblemente a reflujo durante aproximé—
damente 8 a 18 horas. Tipicémenfe, el foxrmaldehido se usa en
forma de solucién acuosa. -

La etapa 3' se efectfia preferiblemente en dos eta-
pas. En la fase inicial la 5-hidroximetil-3-oxazolidina o la
5-hidroximetiloxazolidina de la etapa 2' (i.e., férmula B')
se trata con un hidruro de metal alcalino, v.g., hidruro de
sodio, en un disolvente orgénico inerte adecuado. Tipicamen-
te, este tratamiento se efectlia a temperaturas de aproximada-
mente 20° a 80°C durante aproximadamente 15 minutos a 5 ho-

ras. Este tratamiento se efect@la preferiblemente bajo condi-

bajo un gas inerte, v.g., nitrégeno. Los disolventes organi-

|

cos inertes que pueden usarse incluyen, por ejemplo, dimetil-
formamida, mondglima, diglima, etc. La segunda fase de la eta
pa 3' se efectla tratando la mezcla reaccionante del productg
inicial con 2-cloro 6 2-bromotiazol o el ﬁ3—2—cloro 6 2-bro-
motiazol sustituido deseado. Tipicamente, este tratamiento s¢
efectfia a temperaturas de aproximadamente 60° a 140°C duran-
te aproximadamente 1 a 24 horas, Tipicamente, el reactivo .

2-halotiazol se agregard a la mezcla readcionante en forma de

Ay,
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unz solucidn en un disolventé orginico inerte adecuado. Los
disolventes orgdnicos .inertes adecuados que pueden usarse
son, por ejemplo, dimetiiformamida, monoglima, diglima, etc.
Nuevamente es preferible que la segunda fase se conduzca ba-
jo condiciones anhidras y de preferencia en un gas inerte
tal como, por ejemplo, nitrdgeno. La etapa 4' puede efectuar
se convenientemente por hidrélisis 4cida o bisica simple del
intermediario de fémmula III. Asi la hidrdlisis decida puecde
efectuarse convenientemente tratando el compuesto de férmula
III'coﬂ un dcido orgdnico inerte adecuado tal como, por ejem-
plo, Acidos acético, férmico, oxdlico y similares o dcidos
adecuados tales como, por ejemplo, dcidos clérhidrico, sul-
fdrico y similares. Ia hidrélisis se efectuard de preferencia)
en condiciones débilmente 4cidas. Similarmente la hidrélisis
b4sica puede efectuarse tratando el compuesto de férmula III
con una base adecuada tal como, por ejemplo, hidrdxido de
sodio dilufdo, hidrdxido de potasio, etc. La hidrdlisis pue=-
de efectuarse de preferencia en condiciones débilmente alca~
linas. Alternativamente, la hidiélisis puede efectuarse por
~intercambio con una resina intercambiadora de iones adecuada
en la forma 4cida (H+) 0 bdsica :(0H™). ‘

Los g3 alcoxi compuestos de férmulas I y III de la
invencidn, se preparan mis convenientemente partiendo de los

derivados R3-bromados correspondientes de férmula I y III.

—N g1 —N A
Br ‘E \>—-O-CH2-CHOH-CH2-N/? aleoXimt- \ ) 0—CH,~CHOH~CHy —
g SR LS R2

donde R1 ¥y R2 gon los definidos anteriormente.
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Esta etapa puede efectuarse tratando los R3—bromo
compuestos correspondientes con un alcéxido de metal alcaling
teniendo el grupo alcbéxido deseado, en presencia del azlecanol
correspondiente. Este tratamiento se efectia tipicamente a
temperaturas de aproximadamentelzoo a 150°C durante aproXdi -
medamente 2 a 24 horas utilizando aproximadamente de 1 a 10
equivalentes molares de alcdéxido. El tratamiento se conduce
preferiblemente a reflujo y preferiblemente bajo condiciones
anhidrag. Alcanoles adecuados que pueden emplearse incluyen,
por ejéﬁplo, metanol, etancl, n-propanol, isopropanol, t-bu-
tanol y similares.

Alcdéxidos de metales alcalinos adecuados que pueden
emplearse, incluyen por ejemplo, metdxido de sodio, metdxido
de litio, metdéxido de potasio ¥y similares., El alcdxido de
metal alcalino ée prepara convenientemenie in situ agregando
el metal alcalino elemental a un exceso sustancial de alca-
nol anhidro correspondiente (v.g. metanol, etanol, propanol,
etc.) teniendo el sustituyente alquilo deseado. El R3-bromo
compuesto deseado de firmiasIydllcorrespondiente al producto
deseado, puede agregarse entonces directamente a esta mezcla
con el exceso de alcanol que sirve como disolvente orgénicd
inerte. |

Alternativamente, el tratamiento de deSplazamiehtq
del alcdxido puede efectuarse en benceno o tolueno empleandp
un poliéter de corona (poliéter macrociclico) para solubili-
zar el alcdxido de metal alcalino. Preferiblemente cuando
los materiales de partida de férmulas I o III tienen grupos
amino o hidroxilo libres, se emplea una relacidn molar de
aproximadamente 0,71 a 0,5 moles del material de partida de

férmulas I o III por mol de aledxido de metal alcalino y
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| descritos posteriormente. Sin embargo, pueden emplearse tam-—

- M4_

cuando los materiales de partida no tienen estos grupos li-
bres, se prefiere una relacidén molar de aproximadamente 0,5:
a 1,5,

Debe entenderse que en cada preparacidn y etapas del
proceso descritas anteriormente, cuando se emplean materiales
de partida que tienen grupos amino o hidroxilo libres que po-
drfan interferir con el tratamiento deseado, tales materia-
les de partida son ﬁrimero protegidos por grupos éster o
dter ldbiles convenciohales. Y nuevamente, a menos que se igw
dique 1o contrario, es preferible que los productos respecti-
vos de cada etapa de proceso o de preparacidén, descritos
anteriormente, se separen y alslen antes de utilizarse como
material de partida para las etapas subsiguientes. La separa-
cién y aislamiento pueden efectuarse por cualquier procedimie
to de purificacidn adecuado tal como, por ejemplo, evapora-
cidn, cristalizacidn, crometografia en columna, cromatogra-
fia en capa.fina, destilacidn, etc. Ilustraciones espe-
cificas de procedimiéntos de separacién y aislamiento tipi-

cos pueden tenerse por referencis a. los ejemplos apropiados

bién otros procedimientos de separacidn equivalentes. Asimis-
mo, cuando se obtiene una mezcla de isdmefos del producto de
férmula I o III, por ejemplo,Acuando se ha empleado una mez-
cla isomérica del glicerol en la etapa 1', los isdmeros (+)
¥y (=) Spticamente activos respectivos pueden resolverse por
procedimientos conocidos. Los proceaimientos de resolucidn
6ptimos pueden obtenerse por procedimientos de ensayo y erron
rutinarios bien conocidos por peritos en la materia.

Ias sales de adicidn de dcidos farmacéuticamente

aceptables de los compuestos de férmulas I y III pueden pre-

=
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pararse por neutralizacidén del compuesto original, tipicamen-
te por neutralizacidn de un radical amino, con el anidn de
deido deseado. Pueden prepararse convenientemente otras sa-
les de adicidn farmacéuticamenté aceptables partiendo de las
gsales de adicidn de neutralizacidn por intercambio de aniones
con una resina cambiadora de iones adecuada en la forma anid-~

nica deseada.

:

Los compuestos de férmula I y III de la invencidn,
son Utiles en el tratamiento y mitigacidnAde anormalidades
cardiov;sculares en mamiferos. Los compuestos de la invencidn
logran principalmeﬁte su accidn terapbutica afectando a los
centros receptores B-adrenérgicos en los mamiferos. Ios com~
puestos que funcionén prinqipaimente como agentes estimulante
B-adrenérgicos fuertes (taleé como, por ejemplo, 1-isopropil-
émino~3-(tiazol—2-oxi)—2—propanol; 1-amino=-3~(tiazol=2-o0xi )~
2-propanol; 1~s§c~butilamino-3-(tiazol—2—oxi)-2-propanol;
1-ciclopropilamino=~3-(tiazol-2=o0xi)-2~propanol; 1-ciclopen-
$11amino~3-( tiazol-g—oxi ) ~2-propanol; (+)=1-a~Ffeniletilamino—
3-(tiazol-2-oxi)-2-propanol; 1=-Y-fenilpropilamino-3-(tiazol-

*2-0x1)-2-propanol; 1—[@—metil—ﬁ—fenil]-etilamino~3—(tiazol~
2-0x1)=2-propanol; 1-[p~(3,4~dimetoxifenil)] -etilamino-3-
{tiazol-2-o0xi)-2~propanocl y los precursores de hidrélisis co-
rrespondientes de fdérmula IITI son Utiles especialmente en

el tratamiento y mitigacidn de insuficiencia cardiaca aguda
(tal como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca aguda seguida
de infarto de miocardio), depresidn miocardial despuds de ci-~

rugia del corazdén, insuficiencis cardiaca crdénica de todas

las etiologlas,. bradiarritmias, 'condiciones cardiomiopdticas

' generales y en casos de bradicardia total, existente en ma- -

(7]
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miferos. Los agentes estimulantes B-adrenérgicos, como po-
drfia esperarse, exhiben también tipicamente un grado de
actividad subsecuente de bloqu=o P-adrenérgico. También
los compuestos de férmulas I y III donde R es hidrégeno,
por lo general funcionan primofdialmente como agentes es-

timulantes B-adrenérgicos y son tipicamente mejorados,

con respecto a dicha actividad; por la presencia de una ca-

1 2

dena lateral de amina secundaria (i.e. donde R' o R es hi-

drégend) y mejorados ademds por la presencia de un dtomo
I

de hidrégeno del grupo metino en el dtomo de carbono de R!

H
2 : -~
0 B” que estd unido al nitrdgeno de la amina (v.g. —N;qg ).

Los compuestos.de fdrmulas Iy III cuya funcidn
principal es como bloqueadores B-adrenérgicos (tales como,
por ejemplo, 1-isopropilamino-3-(5-aminocarboniltiazol-2-
0Xi)~2=propancl; 1-isopropilamino-3-(5-metilaminocarbonil-
tiaz0l=2=-0xi )=2=propanol; 1-isopropilamino-3-(5-dimetilami-
nocarboniltiazol-z—oxi);z-propanol; 1~isopropilamino=3-~(5=
acetamidotiazol—z-oxi)-2-propanol ¥y sus precursores de hi-
drdlisis de férmula III, y generalmente los 5-~acetamidotia-
zoles de férmulas I y III) son Utiles especialmente en el

tratamiento y mitigacidn de arritmias cardiacas, estenosis

subadrticae hipertrdéfica, hipertensidn, tirotvoxicosis, feo-

cromocitoma, sintomas hipercinéticos, sindromes y condicio-

nes isquémicas generales (v.g. angina de pecho). Informacidn
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adicional concerniente al uso, accidn y determinacidn de
B-bloqueadores puede obtenerse en la literatura tal como,

por ejemplo, Dotlery y colaboradores, Clinical Pharmacology

Therapeutics, volumen 10, N2 6,. 765-797 ¥y las referencias

glll citadas.

Tos compuestos de férmulas I y III pueden adminig
trarse en una extensa variedad de formas de dosificacidn, ya
sea S01los 0 en combinacidn con otros medicamentos farmacéuti-
camente compatibles, en forma de composiciones farmacéuticas
apropia;as para administracidén oral o parenteral. Los compueg
tos se administran tipicamente como composiciones fammacéuti-
cas congtituidas esencialmente por las sales farmacéuticamén-
te aceptables de los compuestos de fémula I y/o III y un ve;
hiculo farmacéutico. El vehiculo famacéutico puede ser un
materiallsdlido o liguido, en el cual el compuesto se disuel-

ve, dispersa o suspende y puede contener opcionalmente peque-

flas cantidades de preservativos y/o agentes reguladores de
,PH. Preservativos adecuados que pueden usarse incluyen, por
éjemplo, alcohol béncilico y similares. Los agentes regu-
ladores de pH adecuados incluyen, por ejemplo, acetato de
sodio y fosfatos farmacéuticos, etc.

lLas composiciones liguidas pueden estar por ejem—5
plo, en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, ja-

rabes o elixires. Una forma preferida de administracidn y

composicidén es la administracidén intravenosa de una solucidn-

simple de las sales de adicidén farmacéuticamente aceptables
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de los compuestds de férmula I y/o III, en agua estéril con-

teniendo opcionalmente pequefias cantidades de preservativos

y/b-aéentes reguladores de pH.

Las composiciones sélidas pueden tomar la forma dJ
tabletas, polvos, cépsulas, pildoras o similares, preferible-
mente en dosificacidn unitaris para la administracidén simple
o dosificeciones precisas. Vehiculos sdélidos adecuados inclu-
yen, por ejemplo, calidades farmacéuticas de almiddén,; lacto-|
sa, sacarina sdédica, bisulfito de sodio y los semejantes.

Los compuestos de esta invencidn se administran
t{picamente a dosis de aproximadamente 0,01 a 5 mg por kg
de peso corporal. La dosis precisa efectiva variard, por su- |
puesto, dependiéndo de la forma de administracidn, la condi-’
cidn que estd siendo tratada y el paciente.

Se puede tener una comprensidn adicional mediante
los ejemplos siguientes, no limitativos. También como Sé
utiliza antes y después, & menos que se exprese lo contrario,
todas las temperaturas e intervalos de temperatura se refie-
ren al sistema centigrado y los términos ambiente o’temperaw
fura ambiente se refieren a aproximadamente 20°C. El témino
por ciento o (%) se refiere a por ciento en peso. El término
equivalente molar (equiv. m.) se refiere, a una cantidad de
reactivos igual en moles a los moles del reactivo menciona-
do inmediatamente entes en los ejemplos. También, a menos
que se exprese lo contrario, se emplean mezclas racémicas
como materiales de partida y correspondientemente se obtienen|
mezclas racémicas como productos.y cuando es necesario, se

repiten los ejemplos para proporcionar cantidades suficientes

+
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EJENPLO 1
Este ejemplo ilustra las etapas 1' y 2' del pro-
cedimiento de la invencidn. En este ejemplo se mezclan 25 ml
de glicidol racémico y 50 ml de t-butilamina, a la tempera-
tura ambiente. La mezcla hierve espontdneamente después de
aproximadamente 30 minutos y se deja en reposo entonces a
la temperatura embiente durante 20 horas mds. La mezcla reac
cionante se concentra despuéds por evaporacidén hasta obtener
un aceite viscoso, que se disuelve en una solucidn contenien
do 250 ml de etanoi y 50 ml de formaldehido acuoso al 37 %
(en peso). La mezcla resultante se calienta a reflujo duran

te 18 horas y después se evapora a vacio, produciendo 5-hi~-

droximeti1-N-t-butiloxazolidina, que se purifica adicional-

mente por destilacidn. Similarmente, siguiendo el mismo pro
oedimiehto pero reemplagzando la t-butilamina por amoniaco

anhidro, metilamina, isopropilamina, bencilamina y o-metil-
p~feniletilamina, se preparan respectivamente los compuestos

giguientes:
S5-hidroximetiloxazolidina,
5~hidroximetil-N-metiloxazolidina,

S5-hidroximetil-N~isopropiloxazolidina,

5-hidroximetil-N-(m—[ﬁ—metil-ﬁ«feniletil])—oxazolidina.
También en el caso-de los reactivos volétiles.

(i.e., amoniaco y metilamina) el procedimiento se efectia en

un sistema cerrado, borboteando primero la cantidad requerida

de amoniaco o metilamina a través del glicidol, y después ce
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rrando herméticamente la vasija de reaccidn.
" EJEMPLO 2.

Este Ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la in-
vencidn, para preparar los compuestos de Férmula IIX de la
misma. En este Ejemplo, a una suspensifn de 0.53 g. de hidru-
ro de sodio en 5 ml. de dimetilfofmamida se le agregan 1.7 g.
-de 5»hidroximetil-N-t-butiloxazQlidina en 5 ml. de dimetilfor
mamida anhidra, bajo atmbsfera de nitfégeno. La mezcla resul-
tante se calienta a 80°C durante 15 minutos, se enfrfa enton
ces a la temperatufa ambiente y se le agregan 1.66 g. de 2~
bromotiazol en 10 ml, de éimetilformamida anhidra. La mezcla
‘se calienta a 80°C durante 2 horas, se enfria entonces a la'
temperatura ambiente y se evapora bajo alto vacio, dando un

residuo de tiazol-2-oximetilen—5'-N-t-butiloxazolidina. Si-

milarmente, reemplazando los 2-bromotiazoles de partida por

los compuestos de tiazol enumerados en la Columna A del Ejem-—
plo 1 de la Paterte Principal n? 408,024 se preparan respectivemente los
siguienftes compuestos:

Columna M.
d-metiltiazol-2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-metiltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
*4-isopropiltiazol—2-oxi-5-metilen-N-t—butiloxazolidina,
S5-isopropiltiazol-2-oxi~5-metilen—-N-t-butiloxazolidina,
4-t-butiltiazol-2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
Sft—butiltiazol-z—oxi-S-métilen—N—t-butiloxazolidina,
4~ciclopropiltiazol-2-oxi-5-metilen-N~t-butiloxazolidina,
5—ciclopropiltiaz01-2-oxi-5~metilen-N~t~bu£iloxazolidina,
4-ciclopentiltiazol=~2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-ciclopentiltiazol-2-oxi-5-metilen~N-t-butiloxazolidina,
4-feniltiazol-2—oxi-Sfmetilen—N-t-butiloxazolidina,

5-feniltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t~-butiloxazolidina,
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4-p-toliltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t~butiloxazolidina,
5-p-toliltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4-cianotiazol-2~oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
S-cianotiazol-2~oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4-fluorotiazol-2-oxi-5~-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-fluorotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
2,4-diclorotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-clorotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
2,5-dibromotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5~yodotiazol-2-oxi-S-metilen—N-iwbutiloxazolidina,
4-yodotiazol-2~oxi-5-metilen~N-t-butiloxazolidina,
4-trifluorometiltiazol=2~oxi-5~metilen-N~t~butil-oxazolidina,
4-acetamidotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5~acetamidotiazol—2—oxi—S—metilen—N~t—butiloxazblidina,
4-etilamidotiazol=2~oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
S-eﬁilamidotiazol;2-oxi—5-metilen*N-t-butiloxazolidina,
4-fenilamidbtiazol-z-oxi-S-metilgn—N-t-butiloxazolidina,
5-fenilamidotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4~formi:lamidotiazol~2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-formilamidotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4-nitrotiazol-2-oxi-5-metilen~N-t-butiloxazolidina,
5-nitrotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4-p-clorofeniltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
S5~p-clorofeniltiazol~2-oxi-5-metilen-N-t~butiloxazolidina,
4-p;hidroxifeniltiazol-2—oxi-S—metilen—N-t-butiloxazolidina,
5-p—hidroxifeniltiézol-2-oxi-5-hetilen-N-t;butiloxazolidina,
4-p-metoxifeniltiazol-2-oxi-5~metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-~p-metoxifeniltiazol-2~oxi~5~-metilen~-N-t-butiloxazolidina,
4-p-acetoxifeniltiazol~2-oxi~-5-metilen~N-t-butiloxazolidina,

S5-p~acetoxifeniltiazol-2~oxi=-5-metilen=-N-t-butiloxazolidina,
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4-ureidotiazol-2-~oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5—ureidotiazol—2*oxi-5—mefilen—N—t-butiloxazolidina,
S5-metoxicarbonilaminotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazoli-
dina,
4-metoxicarbonilaminotiazol-2-oxi-5-metilen-N~t~butiloxazoli-

dind,

.5-isopropoxicarboni1aminotiazol-2—oxi—5—meti1en—N-t-butiloxa—

zolidina,
4—isopropokicarbonilaminotiazol-2—oxi~5-metilen—N-t—butiloxa—
zolidina,
5-fenoxicarbonilaminotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazoli~-
dina, -
4—fenoxicarbonilaminotiazol-2~oxi—S-metilen-N—t—butiloxazoli—
dina,
5-benciloxicarbonilaminotiazol-2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxa-
zolidina, ‘
4-bepciloxicarbonilaminotiazol-2—oxi~5—metilen-N—t—butiloxa—
zolidina,
5-butilsulfoniltiazol~2~oxi~-5-metilen-N-t~butiloxazolidina,
4-butilsulfoniltiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-butilsulfiniltiazol~2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
4-butilsulfiniltiazol=2~oxi~5~metilen~N~t~butiloxazolidina,
4-bromotiazol-2-oxi~5-metilen-N-t-butiloxazolidina,
5-bromotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina, y
2,4-dibromotiazol-2-oxi-5-metilen-N-t-butiloxazolidina. -
Similarmente, siguiendo el mismo‘procedimiento se
preparan los derivados N~metiloxazolidina, N-isopropiloxazoli
dina, N=benciloxazolidina y N-@irﬁi:metil-ﬁ-feniletii})~oxazg
lidina de cada uno de los compuestos anteriores, usando como

sustancias de partida los correspondientes derivados de 5-hi-
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droximetil-N-metiloxazolidina, 5-hidroximetil-N-isopropiloxa-

zolidina, 5-hidroximetil-N—bencilo#azolidina y 5-hidroximetil-
N—Qk&&metil~ﬁ—fenileti§]—oxazolidina{
EJEMPLO 3.

Este Ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la in-
vencidn para preparar los compuestos de f6rmula III de la in-
vencidén donde R3 es alcbxido. En este Ejemplo, se prepara una
solucién de metdxido de sodio por adicién de 20 mg. de sodio
elemental a 3 ml. de metanol aﬁhidro,,a la temperatura ambien
te. Cuando se disuelve el sodio, se agregan a la solucidn
250 mg. de 4'-bromotiazol=-2'-oxi-5-metilen-N-iso-propiloxa-
zolidina. La mezcla resultante se calienta a 50°C durante me-
dia hora, y se evapora después para eliminar el exceso de me-
tancl. El residuo se diluye ‘con acetato de etilo y se filtra
después a través.de gel de silice. El filtrado se evapora en-
tonces a sequedad, produciendo 4'-metoxitiazol-2'-oxi-5-meti-
len-N-t-butiloxazolidina. Similarmente, se prepara la 5'-meto
xitiazol-Z'-oxi—5—meti1en-N~isopropiloxazolidina siguiendo
el mismo procedimiento pero uséndo 4'-bromotiazol=-2-oxi~-4-me-
tilen-N-isopropiloxazolidina como material de partida. Si-
gﬁiendo los procedimientos anteriores pero usando como mate-
rias primas las 4'- y 5'-bromotiazol-2'-oxi-5-metilen-N-t-bu
tiloxazolidinas del Ejemplo 2, se preparan respectivamente
los siguientes compuestos:
4'-metoxitiazol~2'-oxi-5-metilen-N-metiloxazolidina,
5'-metoxitiazol-2'-oxi-5-metilen-N-metiloxézolidina,
4'-metoxitiazol-2'~oxi-5-metilen-N-isopropiloxazolidina,
5'-metoxitiazol=-2'-oxi~5-metilen-N-isopropiloxazolidina,
4'-metoxitiazol~2'-oxi-5-metilen-N-benciloxazolidina,

5'-metoxitiazol-2'~oxi~-5-metilen~-N-benciloxazolidina,
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4'-metoxitiazol-2'-oxi-5-metilen~N- (X~ [%-metil—-?-feni—letil] )=
oxazolidina,
5'—metoxitiazol—2'—oxi;5~metileﬁ—N—(d:E&—metil~§—feniletii§)‘
oxazolidina,

Similarmente, siguiendo el mismo procedimiento an-

terior pero usando respectivamente etanol, isopropanol y t-

) butanol en lugar de metanol, se preparan respectivamente los

compuestos de tiazol sustituidos por grupos etoxi, isopropoxi

y t-butoxi en las posiciones 4' y §5', por?espondientes a cada

uno de los productos de oxazolidina 4'~ y 5'-metoxitiazol sus

tituidos. :
EJEMPLO . 4,

Este Ejemplo ilustra un procedimiento alternativo
de acuerdo con la invencidn, para preparar los compuestos de
férmula III de la misma, donde R> es alcéxido. En este Ejem-
plo se agregan 1 mmol de diciclohexil-18-corona-6 y 1 mmol de
potasio (en forma de solucidn acuosa de hidréxido pot8sico al
85%) a 75 mml de metanol. La solucién resultante se evapora a

sequedad a vacio y el residuo resultante se disuelve en 50 ml

de benceno y se reevapora luego a sequedad. Este residuo se

disuelve en 25 ml. de benceno, a la temperatura ambiente, y
se le agrega 1.0 mmoles de 5'-bromotiazol-2'-oxi-5-metilen~ -
N-isopropiloxazolidina. La mezcla se calienta a reflujo hasté
que la reaccidn es completa, lo que se determina por anélisis
periddico por cromatografia en placa delgada. La mezcla se
enfria a la temperatura ambiente y se reduée después a un vo-
lumen de 10 ml. por evaporacidén a vacio. El concentrado re-
sultante se diluye con agua y se extrae despu@s con acetato
de etilo. El extracto en acetato de etilo se lava con agua a

neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio y evapora a seque
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dad, produciendo 5'-metoxitiazol~-2'-~oxi-5-metilen-N~isopro-
piloxazolidina. Similarmente, a partir del correspondiente
4-bromotiazol se prepara la 4'-nmetoxitiazol=-2'-oxi-5-metilen-
N-isopropiloxazolidina de férmula III.

Similarmente, sigulendo el procedimiento anterior
se obtienen los productos preparados en el Ejemplo 3, usando
como materias primas ios correspondiente 4~ o 5~ brcmotiazol
compuestos de férmula III. Los éorrespondientes R3~etoxi, iso
propoxi y t-butoxi compuestos sé preparan usando respectiva-
mente etanol, isopropanol y t-butanol en lugar de metanol.

EJEMPIO '5.

Este Ejemplo ilustra métodos para convertir los com
puestos'de férmula III en los compuestos de f6rmula I de la
invencidn. En este Ejemplo se disuelve 1 g. de tiazol-2'-oxi-
metilen-N-t-butiloxazolidina en 50 ml. de acetato de etilo,

y la solucién se iava 3 veces con 20 ml, de hidr&xido de so-
dio acuoso al 5%, a 20°C. La meicla se deja reposar durante
media hora, se lava con agua, se seca sobre sulfato de magne-
slo y se evapora a sequedad, produciendo el 3-[tiazol-2—oxi}-
l-t-butilamino=-2~propanol que se purifica adicionalmente por
séromatografia en.placas de gel de silice.

Similarmente, siguiendo el mismo. procedimiento, 1o§
compuestos de f6rmula III enumerados en los Ejemplos 2 y 3
se hidrolizan respectivamente a los correspondientes compues-
tos de férmula I. .

EJEMPLO _ 6.

Este Ejempio ilustra un método alternativo para con

vertir los compuestos de fdrmula III en los compuestos de fég

mula I. En este Ejemplo 1 g. de tiazol-2'-oxi-metilen-N-t-bu

tiloxazolidina se disuelve en 20 ml. de metanol conteniendo
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4 ml de 4cido clorhidrico acuoso al'§ %, a 20°C. Después de
15 minutos se neutraliza la mezcla con solucidn acuosa dilul-
da de carbonato de sodio, se vierte en agua y extrae con ace-
tato de etilo. El extfacto en acetato de etilo se evapora a
sequedad, produciendo 1-t—butilamino~3-(tiazol-E-oxi)—2—pro—“
panol.

Similarmente siguiendo el mismo procedimiento, lOﬂ
compuestos de férmula III enumerados en los Ejemplos 2 y 3
ge hidrolizan respectivamente a los cofrespondienteé compues-
tos de fzrmula I.

EJEMPIO 7

Este ejemplo ilustra métodos para preparar los
clorhidratos de la invencidn. En este ejemplo, 1 g de 1~iso- |
propilamino~3~(tiazol~2-oxi)—é—propanol se disuelve en 10 ml
de éter etilico, a 20°%¢. Se pasa una corriente de dcido clor
hidrico éaseoso anhidro sobre la superficie de la solueidn
hasta que‘el liguido sobrenadanté se vuelve incoloro. El pre-
cipita&o resultante se filtra, lava con éter et{lico y cris~
taliza de metanol conteniendo 1 % de agua y 1 % de acetona,
obteniéndose el clorhidrato de 1-isopropilamino-3-(tiazol-2-
oxi)-2-propanol cristalino,

Similannente, siguiendo el mismo procedimiento y
empleando como materias primas cada uno de los compﬁestos de
férmula I antes citados y los compuestos de fémmula III enume
rados en los Ejemplos 2, 3 ¥ 5, se obtienen los correspondien
tes clorhidratos de cada uno de estos compuestos.

EJEMPLO 8-

Este ejemplo ilustra métodos para preparar los ma-

de 1-isopropilamino-3-(tiazol~2-oxi)~2-propanocl en una solu-
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cidn de 5 ml de éter etflico y 5 mi de etanol, a 20°C. A es-
ta solucidn se le agregan 10 ml de unz solucidn saturada de
deido maleico en éter etilico. ia mezcla se deja reposar
durante una hora a la temperatura ambiente. El precipitado
resultante se filtra, lava tres veces con éter etilico y
oristalize entonces de &ter et{lico-etanol (1:1 en volumen),
produciendo el maleato de 1-isopropilamino-3-(tiazol-2-oxi)-
2-propanol cristalino.

Similarmente, siguiendo el mismo procedimiento
empleénﬁo cada uno de los compuestos de férmula I antes ci-
tados y loas compﬁestos de férmula III enumerados en los Ejem-
plos 2, 3 y 5 como sustancias de partida, se preparan respec
tivamente los correspondientes maleatos de cada uno de estos
compuestos. -

EJENPIO 9

Este ejemplo ilustra la preparacidn, de acuerdo
con la invencidn, de los isdmeros épticos puros (+) de los
compuegtos de fdrmulaé Iy III. En este ¢jemplo se repiten
los procedimientos de los Ejemplos 1 a 8 pero en este caso
se utiliza el isémero Sptico puro (+) de glicerol en vez de
glicerol racémico como sustancia de partida en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 10 |

Este ejemplo ilustra la preparacidn, deracuerdo
con la invencién, de los isémeros Spticos puros (=) de los
compuestos de férmulas I y III. En este ejemplo se repiten
los procedimientos de los Ejemplos 1 a 8 pero en este'caso
ge utiliza el isémero dptico puro (=) de glicerol en vez de
glicerol racémico como sustancia de partida en el Ejemplo 1.

Evidentemente, pueden introducirse muchas modifica-

ciones y variaciones en la invencidén descrita anteriormente
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y en las reivindicaciones posteriores, sin apartarse de la

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de derivados

de 3~(tiazol-2-oxi)~propanol de férmula:
1

R
N ;
B3 N 0-cH, <CHOH-G —N”(////
-, 2 : H2 \ 2
' R

1

(1)
uno de los radicales R' y R° es hidrdgeno y el otro es hidrd
geno, alquilo inferior o arilalquilo,

B3 es un sustituyepte en el anillo. del tiazol enal
quiera de las posiciones 4 o 5 seleccionado entre el grupo

ﬁOrmado por hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo infe-

lo (inferior), halo trlfluorometllo, grupos acilo que tienen
de 1 hasta 12 dtomos de carbono, carboxi, ciano, amino, alquill
amino inferior, dialquilamino inferior, formamido; y grupos

[que tienen las férmulas:

0
?R' uH B2 ﬂH : ﬂR'
HON-' , R',ON- , RIGN- , ° R',0CN- JO0N-
i I E - Bffn H | H{ R,
H2 NC—, R'.IHNC- M R'1R'2N —y HN-'C"'N—’ R"lN"' ""N", R'-IN—C'-N-,

I \\R' I

R"(} R 2

|

R'4N~C-N- , R',ON=, ~y R'/8~, R' S-, R'1ﬁ—’ HO‘-,
6 b
Rl
0 ? 0 4
R, g— H,N. ! R! HN g R',R'58~, R! og
||’ 2 N I e
0 0 Rt
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donde R',, B"; ¥ R', estdn seleccionados independientemente

2
entre el grupo formado por alquilo inferior, arilo y arilal-

alquilo de 5 hasta 7 4tomos de carbono, .arilo o arilalquilo;
R'4 y R'5 estdn seleccionados independientemente entre el gru
po formado por hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxialguilo
(inferior) y halo, cuyo procedimiento consiste en:

a) tratar un compuesto de férmulas

CH,, CH - CH,,
T
- OH 0\ /NR"'

CH2

donde R!!! eg hidrégeno; alquilo inferior; arilo o arilalquilo,
con un hidruro de metal alcaiino bajo condiciones de reac.-—
cidn;

"b) Tratar la mezcla reaceionante del producto re-

sultante de la etapa a) con un‘oompuesto de férmulay

RLF)_X
: S

*donde X es bromo o cloro y R3 es el definido anteriormente
bajo ocondiciones de raaccidn; para dar el eorrespondiente de
rivado;R3qcompuesto—R"' v

¢) someter g hidrdlisis deida o bdsica el produc~

to de la etapa b).

@YF@
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2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencién que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE 3-(TIAZOI—
2~-0XT)~PROPANOL.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta &e treinta péaginas
mecanografiadas.

Madrid, 16 de Abril del 1.975

BERNARga) UNGRIA
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