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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a nuevos scidos interfeni~-

len-9- tla—ll—oxo-lZ—azaprostan01cos, sales y derlvadoo de

los mlsmos, ouo estdn representados por la siguiente £6x-

mula:

¥

R

(0)

m

*

S
1 \\\7/( H,) -A-R

l

N

N
Vi

~R3

Preféridos los derivados de metales alcalinos, v.yg. sodio,

‘potasio, litio y similares y ‘de metales alcalino-térreos,

1procaina, hidrdxido de tetrametilamonio, hidrdxido de tetra-

e . I
ESAN |

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por car-

A

L3 : . . - P -
boxi y una sal carboxi que incorpora un catidén farmacéutica-
| .

mepté aceptable, como los cationes metilicos derivados de

metales alcalinos, metales alcalino-térreos y aminas como
-4 s

amoniaco, aminas primarias y secundarias e hidrSxidos de

amonio cuaternario. Son cationes metdlicos especialmente

v.g.‘calcio,'magnesio y similares y de otros metales como
aluminio, hierro y cinc.
&

Los cationes farmacéuticamente‘aceptables derivados
dé_aminas primarias, éé@undarias o terciarias o de hidré-
xidos de amonio cuaternario son la metilamina, dimetilamina,
l-metilpiperazina, trimétilamina, etilamina, N<-metilhexil-
amina, bencilamina, G-fenetilamina, etilendiamina, piperi-
din&; morfolina,- pirrolidina, 1,4-dimetilpiperazina, etanol-
amlna, ‘dietanolamina, trletanolamlna, tri (hidroximetil)ami-

nometano, N-metilglucamina, N-metllglucosamlna, efedrlna,

etilamonio, hidr6xido de benciltrimetilamonio y similares.
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R también estd seleccionado .entre alcoxicarbonilo,:

5 5

v.g. un carboxiéster de f6rmula ~COOR™ donde: R” es alquilo.

de 1 a 10 &tomos de carbono.

R estd también seleccionado entre el grupo
Vs

0

. hg-NH~R6,
dondejR6 es amino (NHé) o metilsulfonilo (CH3802).

; A es un anillo aromitico sustitufdo o no sustitvido
o un anillo heterocfclico de 5 miembros conteniendo azufre
u oxiéeno, preferiblemente un p-fenileno o un m-fenileno o
derivados fenilénicos'sustituidos’donde uno o los dos hi-
dr?génos feniiénicos han sido sustituidos por un grupo me~
tiioio un &tomo de halégeﬁo; preferiblemente cléro, 02,5~
tienfleno o 2,5-furileﬁo. Son ejemplos de éstos éustituyen-

tes el p-fenileno

¥
i

(.....

~

o el m~fenileno

.' . r’
donde X es hidrdgeno, cloro o metiloyres 0, 1 0 2; o

2,5-tienileno
‘0 2,5-furileno -

nes 3o 4,
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m es 0, 1 o 2. .
Rl es hidrégeno, un iéétopo del mismo, especialmente .
deuterlo, o metilo.
' % es alqulleno o alqulleno insaturado de 2 o 3 étomos
de c;rbono, preferiblemente etileno (—CH2CH2 ), trimetile-

no ( CH CHZCH2 ). 01s~nrop11eno,(CH2\\\ /L trana—pLopl—
c=C .

H/
leno XCHZ\\\ ~ /// y, © propinileno (- CH2C=C-)-
H/CC\
:.Rz es hidrdgeno o alcanoilo inferior, especialmen?e
acetmlo.
2 R3 es hldrégeno o un radical alquilo 1n£erlor de ca-
de;a 1lineal de 1 a 3 &tomos de carbono. 7
R4 es alqullo inferior de cadena lineal o ramiiicada,

de 3:a 7 ftomos de carbono (especialmente propilo, butilo,

amilé} isoamilo, heptilo y 1,1-dimetilpentilo), alguilo infs

rior-insaturado como 4-pentenilo, algquilo inferior sustitui-

*do como polifluoralquilo, por ejemplo 5,5,5-trifluorpentilo

Yy alcoxi (inferior)metileno.como —CHZ-O—R7, donde preferible-
7

mente R’ estd seleccionado entre el grupo formado por algui=
L}

lo fnferior, lineal o ramificado, de 2 a 5 4tomos de car-

. Y 1
bono; o bien R3 Y R4 forman unidos con el &tomo de carbono

que conecta a R3 con R4 un sustituyente ciclico que puede
ser un anillo aliciclicé, con o sin puente, de 5 a 9 &dto-
mos de carbono como ciclopentilo, ciclohexild, c¢iclooctilo
o] biéiclo{3.3.1}nonilo 0 un anillo heterocfclico que contie-
ne azufre u oxfgeno, de 5 a 7 5tomos de carbono formadores

del anillo, como tetrahldroplranllo 0 tetrahldrotioplranilo.

Un subgrupo_preferido de compuestos de esta invencién

. son los de f6rmula:
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donde ¥ es cloro o metilo; r es 0, 1 o 2; nes 3o 4, Bl
es hidrbgeno, deuterio o metilo; % es etiieno, trinetileno,
cis © transgnngmﬁjenokm propinileno; R3 es hidrégeno o,
alquilo inferiér de 1 a 3 dtomos de carbono y R4 es 4-pen-
teq%lo, 5,5,5-trifluorpentilo o alquilo inﬁerior de cadena
linpal o ramificada, de 3 a 7 dtomos de carbono. Son ejem-—
plos de compuestos incluifdos dentro de este grupo los si-
guientes: .
éciio 4—{ 3-{ 3~ (3-hidroxioctil) -4-oxo-2-tiazolidinil} oropil}
benzoico , . '
dcido 4-{ 3-{ 3~ (3-hidroxidecil)-4~oxo0-2~tiazolidinil} propil}
* benzoico \ '
&cido 4-{ 3-{ 3- (3-hidroxi~4,4-dimetiloctil)-4-oxo-2-tiazoli-
‘ dinil} propil} benzoico '
&cido 4—{3-{3-(3-hidfoxi-7-octénil)-z-oxo~2-tiazolidinil}
R‘propil}benzoico |
écido 4-{3;{3~(3—h;aroxi—8,8;8étrifluoroctil)-4—oxo-2~tiazo-
1idini1}propillbenzo£qo y .
fcido 4-{3-{3-(3~hidroxi-3-metiloctil)-4-oxo~2~tiazolidinil}
propil}ﬁenzoico.
Otro subgrupo preferido de compuestos de esta inven-

ci6n son los seleccionados del grupo formado por compuestos

de férmula:
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donde X es cloro o metilo; r e? 0, 102; nes 3 0 4; R1 es
hidrégeno, deuterio o metilo;‘i es etileno, trimetileno,
cis o trans—bropenileno'o §r0pinileno; y R4 es CH20R7, don-
de R’ es alquilb inferior lineal o ramificado, de 2 a 5:'
dtomos de carbono. Un ejemplo5ﬁe estos compuestos es &l
&cido 4-{3-{3-(3~hidroxi-4-prépoxibutil)-4-oxo-2-tiazolidi-
nil}propil}benzoico: ’
Otro subgrupo preferldo de compuestos de esta 1nvenc1oT

estd seleccionado entre el grupo formado por compuestos de

férmula:

(?)m —jﬂ”"“\
Q ~ —COOH
Rl " “rc H2)n \ %

R ) N\\z C:iHjCHz)

donde X es cloro o métilé; res 0, Lo2; nes 30 4; mes
0, 10 2; Rl es hidr6geno, deuterio o metilo; % es etileno,
trimetileno, propenileno o proéinilenOf yes 0, 203 yW
es polimetileno de 2 a 6 &tomos de carbono. Son ejemploé de
estos compuestos los siguientes:

dcido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etill-4-oxo-2-tiazoli-

dinillpropillbenzoico
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dcido 4-{3-{3-{2—(1-hidroxiciclo§ént11)etil}—4—o£o-2-tiazo-
1idinil} propillbenzoico

dcido 4-{3w{3-{2—(1-hidroxiciclohe§til)etil}-4—o§o~2~£iqzo-
lidinil}éfobil}benzoico |

dcido 4-{3—{3-{2-(1-hidroxi—4 4—dimetilciclohexil)et;l}—4-
oxo—2—t1azolid1n11}propll}ben201co .

gcido: 4~ {3—{3-{2—(9—h1drox1— —b1c1clo{3 3. 1}non11)et11] -4~
ox0-2~ tlazolidlnll}propll}ben201co »

4cido’ 4~{4-{3={2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-4~-oxo-2- tlazoll—
dinil}butil}benzoico ‘

fcidd 4-{3-{3-{ 3= (1-hidroxiciclohexil)propill}-4~oxo~2~tiazo-~

' Lidinil) propil}benzoico -

&cids 4-{3-13-{3~(1-hidroxiciclohexil)~(2)~ 2-propen11} 4~
oxo—Z—tiazolldlnll}Dropll}ben201co

&cido 4-{3-{3-{3- (1-hidroxiciclohexil)~ (E)-2-propenill} -4~
dxo-2—tiazolidinil}é;oéil}benzoico

dcido 4-{3—{3~{3-(1~hidroxiciclohexil)-2-§ropin11}-4-oxg-2-
tlazolldlnll}propil}ben201co |

dcido 4-{3-{3-{2- (1~hidrox1c1clohexil)etll] 4-ox0=2~ tlazo-
*1dln11}propll}-3-cloroben201co

&cido'4-{3—{3—{2—(lﬁhidroxiciclohexi{)et;l}é4-oxo-2—tiazoli-

\"dinil}éropil}-Z—clorobenéoico

dcido 4-{5—{3—{2-(;—hidroxiciclohexil)etil}—4-oxo-2-tiazo—-
1idinil}propil}-3-metilbenzoico |

dcido 4-13-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil}etil}-1,4-dioxo-4-
tiazolidinil}propil}benzoico ‘

dcido 4-13~{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-1,1,4~trioxo-2-

tiazolidinil}érobil}benzoico

Acido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}~5,5-dimetil-4-

oxo~2-tiazoiidinil}propil}benzoico
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dcido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-5,5-dideuterio-
4-oxo-2-tiazolidinil}propillbenzoico.
Otro subgrupo tgmbién preferido de esta invencibn es

el seleccionado entre el grupo formado por compuestos de

7

férmula:

(ﬂi | COOH

donde X es cloro o metilo; r es 0, 10 2; nes 3 ¢ 4; mes
0,11 o 2; R1 es hidrdgeno o metilo; 7 es etileno, trireti-
leno, propenileno o propinilenc e y es 4 ag. Un ejemplo

de lun compuesto de este subgrupo es el dcido 3-{3-{3-{2-{1-

- hi&roxiciclohexil)etil}-4-oxo-2—tiazblidini1}propil}bgnzoicc

Todavia otros subgrupos de compuestos preferides de

gsta invencién son los representados por las férmulas:

. | \,\7,4CH2)n~<f_—ﬁ\\‘COOH

g»\ <
"'/ \J(CHz)

donde n es 3 o 4; R es hidr6geno o metilo; 2 es etileno,

trimetileno, propenileno o propinileno e y es 4 a 8; un

.ejemplo de los cuales es el 4cido 5~{3-{3-{2-(l-hidroxici-

clohexil)étil}—4-oxo~2-tiazolidini1}proPil}tiofen—z—carbo-

xflico;
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"donde n es 3 o 4; R

OOH

/;“
™S-c (CH2)

Ly
donde n es 3 o 4; Rl es hidré?eno o metilo; Z es etileno,
trimeti}eno, probenileno e} érpéinileno e‘z es 4 a 8; un
ejemplo de los cuales es el &cido 5—{3-{3—{2-(1—ﬁ£droxici—
clohexil)etil};4—oxo—2-tiazolidinil}propil}furan—Z-carquI-

licoy .

(cnz)n'coon | B
1 \\/ \‘ .

R O / \(CHZ)Y/

! es hidrSgeno o metilo; 2 es etileno,

trimetileno; brobenileno o broéinileno; w € y son cada uno
de ellos a5y lasumadeweyesded4a6yAhes oxige-
no o azufre. ,

\ Otros derivados dentro de esta invencidén son el 4~13-
{3-{2-(1-h1drox101clohex1l)et11}-4-oxo-2 tlazolldlnll}pro-
pillbenzoato, hidrazida de &cido 4~ {3-{3-{2-(1-hidroxiciclo-
hexil)etil} -4~oxo- 2—tiazolidinil}'propil Ybenzoico, N-metil-
sulfonil-4- {3- {3~ {2~ (1-hidroxiciclohexil) etil} -4-oxo-2-tiazo|
11dinil} propil Jpenzamida y &cido 4- {3- (3- {2- (1-acetoxiciclo-|
hexii)etil]-4—oxo—2~tiazolidinil}bropil}benzoico.

E1l dtomo .de carbono eﬂ el anillo de tiazolidina mar-

cado con un asterisco (*) es asimétrico en todos los compues-
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tos de esta invencién; En los compuestos donde R° v r* son
dife;entes; el dtomo de carbbno que lleva estos grupos es
asimétrico; Asf, los compuestos de esta invencién se ob?ie4
nen como racematos cuando solamente el primer carbono es

h ’ . . : .
asimétrico y se obtienen como mezclas de diasteredSmeros cuan
do ambos carbonos son asimétricos. Esta invencidn incluye
los estereoisSmeros se@arados que son componentes de estas
mezclas de isémeros; Los estereoisbmeros separadog tienen
una actividad biolégica similar a la de los racematos y
mechasVdiaatefeoméricas; actividad biolégica que véria_de
un_cqmpue&to a otrol o

v

" ANTECEDENTES DE LA INVENCION

| : ‘ .
| Los compuestos de férmula I se describen’ como dcidos

inteéfenilen-9—tia—ll—oxo—12raza§rostanoiéos y derivados

de 1&s mismos como medio de describir la relacidn estructu-
ral con el &cido prostanoico,'que tiene el esqueleto carbo-
nado -de las érostaglandinas naturales como se indica en’la

siguiente férmula: ¥

dcido prostanocico

Las prostaglandinas constituyen una clase de acidos

_grasos C,, altamente funcionalizados. Se ha demostrado que -

aparecen ampliamente a bajas concentraciones en los tejidos

de los mamiferos donde son rédpidamente anabolizados y cata- |

bolizados y presentan un amplio espectro de actividades far-

“macolégicas entre las que se encuentran papeles prominentes

en (a) la hiferemia funcional, (b) la respuesta inflamato-
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ria, (c) el sistema nervioso central, (d) el trénsporte de

agua y electrolitos y (e) reéulacién del AMP ciclico. Otros
detalles relativos a las brostaglandinas pueden encontrarse
en recientes fevisiones de su quimica {J.E. Pike, Fortschr.

Chem.Org.Naturst., 28, 313 (1970) y G.F. Bundy, A.Rep.In Med

Chem., 7, 157 (1972)}; biogufmica {J.W. Hinman, A.Rev.Biochefq.,

~41, 161 (1972)}; farmacologfa {J.R. Weeks, A.Rev.Pharm,, 12,

317 (1972)1; importancia fisiolbégica {E.W. Horton, Fhyciol.
Rev. 49, 122 (1969)} y aplicaciéﬁ c¢linica general {J.E.
Hinman, Postgrad.Med.J. 46, 562 (1970)}. 7
Dé‘acuerdo con esta invencibn, se brpporciona\unénuevo
grupo de &cidos aza-prostanoicos de f6rmula I. Sorp;énﬁente-
mente, ios compuestos de esta invencién presentan uné gama
espgcifica de actividades bioldgicas y Eé poseen el amplio

espectro de actividad biolbgica de las prostaglandinas;na-

‘turales y sus andlogos. Los, compuestos de esta invencidn,

por ejemplo, son completamente.inactivos en el ensayo de
la prostaglandina del ovario del ratén que mide los aumen-
tos de niveles de adenosin-monofosfato eiclico celular. nor-
mﬁlmente céusados por las pfoétaglan%inas y compuesﬁos_re-
lacionados. '

~ Ademéds, los compuestos de ésta invencién son vasodila-]-
tadores renales muy,éoteptes, eficaces por via oral, con

una accién biolbgica sostenida pero con efectos secundarios

reducidos y, por lo tanto, son fitiles para el tratamiento de

los pacientes con trastornos renales. Dentro de este grupo

se encuentran los bacientes de hipertensidn, fallo renal,

fallo cardiaco congestivo, glomerulonefritis, uremia e insu-

ficiencia renal crénica. Los compuestos de esta invencién,

debido a su aCtividad vasodilatadora renal, mejoran la fun-
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-cidén renal tanto cuando se utilizan solos como eh combina-
cidén con otfos agentes renaies. Un ejemplo de compuesto con
actividad vasodilatadora renal elevada es el &cido 4-{3-{3-
{2-(l-hidroxiciclohexil)etil}74-ox0-2-tiazolidinil}propiﬂ

/ 0
benzoico.

Los éompuestos de esta invencidn también son agentes
antihipertensores eficaces por via oral y como tales son
Gtiles para reducir la presiés sangufnea en individuos afec-|’
tados pér este problema. Los compuestos de esta inveﬁcién
son sorprendentemente potentes en su efecto antihipeftensor

en comparacidn con los compuestos estructuralmente relacio-

nadbs. ‘.
Los compuestos de esta invencién poseen pfopiedades
complementarias que contribuyfn a su mayor utilidad en el
tratamiento de las enfermedadss.renales. Entre estas pro-
piedades se encuentran las ac;ividadés antiasmitica (brén-
corrélajante),_cardioténica e immunorregulante.

Otro campo de utilidadide los compuest&s de esta in—
vencién és en la prevencién del rechazo de los tfansplantes
de 6rganos.

. . '
Procedimientos para la sintesis de los compuestos de esta

invencidn v
Uno de los grupos preferidos de compuestos de esta

invencién son los &cidos carboxilicos representados por la

f6érmula II:

5 (CH,) -A-CO,H
ot \’/ 2) ~2-C0p
N 3 ) II
1 Ny R
R 2 .4
/ R
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A
1 donde A, N, Rl, 7, R° v r? son los definidos anteriormente.
Estos 4cidos pueden ser sintetizados por uno cualquiera de
los tres procedimientos que se definirdn a continuacién.
Procedimiento 1 °
5 Etapa 1: OHC—(CHz)n-A-COZRB III
(8® es alquilo inférior'de’ cadena lineal)
i 0-5°C _ : ///R3
b Na,s0, - B N2y v
0,5-4 horas
THPO
10 3 4
(R, R ¥y Z son los defi
: nidos anteriormente;
B THP = tetrahidropiranilb)
|
‘ \Z
\ 8
o (CH,) -A-CO,R
15 se separa el
s6lido. V en 14/\%(: &3 ’ o v
el filtrado e
/\R4 |
: THPO A
. zo
. Rl .
benceno~to- N~ ‘,/SH
" lueno, . 1 /g
: reflujo para R 0,H VI
'  separar el agua
, _ 7
- ‘ 5~ (CH;) .-A-CO,R®
25 rL : 202 .
N\z_ /R3 VIX
C
1 - 4
R ]
d /=
THPO y
. . HC1 en metanol
30 ) o etanol, tempera
tura ambiente, 1-
24 horas '
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VII

v
8

1 S (CHz)n*A~C02R
R
P4 N 3 )

R N\Z—C/R VIII
0 \R4 :

HO

NaOH, LiOH o KOH
diluido en metanol

I

.
A

¥

i . .
Procedimiento 2: .

1
R SH
TII -+ Rl”’? X1
’ CONH,, -

E

benceno~-tolueno

_trazas de dcido,

reflujo para sepa- ' ‘
rar azeotrSpicamen S
te el agua

8

. ~\N7/ACH2)n—ArC02R
R . . XTI

NH
R1 T
(o)

!

NaH en DMF o DMF-ben- . /R3
ceno o DMF-tolueno, x,z{k\\4 XITI
35"'37‘0(: R

PO

(2 y &? son los definidos

antericrmente)
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hidrélisis &cida
de THP

Los\éstefes de tiazolidinona XIV (P =

ma éfapa del Procedimiento 1. Asf se obtiene el &cido tiazo-
11d1noncarboxillco de f6rmula II, '

Procedlmlento 3: Preparacién de II con OH terc;arlo.

3

(o} heterocicllco y 2 es etlleno o trlmetlleno.

35-75°C
3-10 horas

S (cnz)n-A—cozn
Rl -‘hkT” -

| N © XV
RN o

- 15

(CHZ)n-A'qOZR

PO

Anién de XII

"someten a hidrflisis b&sica como se ha descrito en a Glti-

R” es alquilo 1nferlor, R4 es un anillo aliciclico

\

/

v

CH~R

:

8

3 XIV

acetilo) u VIZI se

3 - ' -

F
X’ "C\\ 9 XV
(X = Br ’ I H

R3 y R? unidos son un anillo
alicficlico o heterociclico o

R3 = alquilo inferior y

R9 = alquilo, 3-butenilo °
C3H90F3)

8

9
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XV -

- CF,COOH
- 10-25°C durante 2-
6 horas
P
(ca,) ~a-co,r®
\-r 2'n 2
X" - RS ~ onvIT
Rt MNaloc™ B
o ~~cu,®° ’

2
CF3COO

-

(donde todos los grupos son los definidos anteriormente)

hidrdlisis bésica

v v

(CHz)n-A*COZH
\Zl /R . ’ - IIa':.
\\\CH -R

HO
(donde todos los grupos son los definidos anteriormente)

. 'Alternativamente, puede invertirse el orden de las

-

dos filtimas etapas de reaccidn.

.

Estos productos pueden ser derivatizados por diver-

. e
sos métodos para formar otros productos de férmula II por

métodqs conocidos por lps expertos en este campo.

EJEMPLO 1
Preparacién de &dcido 4-{3~{3~(3-hidroxioctil)-4- oxo-2-t1azo

1lidinil}propillbenzoico

_Etapa A:vaenaracién de 4-(4-oxobutil)benzoato de etilo

" Etapa A-l: Preparacién de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propill}

benzoato de etilo

Se agregan 35 ml de una solucién 2,29M de n-butjl-li-
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_ga.con agua frfa. Se separa la fase orgédnica y la fase acuo-

tio en hexano (80 milimoles) a una solucibn agitada de 8,08 g
(80 milimoles) de diisopropilamina en 120 ml de tetrahidro-
furano (THF) anhidro y 10 ml de hexametilfosforamida (HMPA)
en atmésferalge nitrfgeno. Bor posterior adicidn de 20;mi de
una solucién en tetrahidrofurano de 5,44 g de &cido p-tolui-
co {40 milimoles) se obtiene una solucién pardo verdosa in-
tensa. La solucién de color intenso se agita a 0°C dutante
30 minutos antes de tratarla con 10 ml de una soluciéﬁ de

2—(2—bromoetil)—1,3~dioxoiano en tetrahidrofuranc. La mez-

cla resultante se agita durante 30 minutos y despuds se apa-

sa |se acidula con &cido clorhidrico 2N y después se extrae
con éter. El Gltimo extracto etéreo se lava c§n4agua, se
secg sobre sulfato magnésico anhidro, sé'filtra y sc¢ con-
centra para dar un residuo sblido. "

El residuo sélido se disuelve en 50 ml de dimetilfor-

mamida (DMF) y después se trata sucesivamente con 69,1 g
(50 milimoles) de carbonato potésico y 9,36.4 (60 mil;méles)
de yoduro de etilo. La mezcla resultante se agita a la tem-
beratura ambiente durante 16 horas. Se agrega 1 g adicional
de yoduro de etilo a la mezcla .de ré%ccién.y después se ca~
iienta en un bafio de vapor durante 10 minutos. A continua-
cién se déja enfr;ai a la temperatura ambiente la mezcla de
reaccidn, se apaga con qua frfa y se extrae con &ter. El
extracto etéreo se lava sucesivamente con &cido clorhié?i-
co diluidd_y bicarbonato sbdico al 5 %, se seca sobre sul-
fato magné€sico anhidro, se filtra y se evapora para dar un
residuo oieoso. Deépués el residué se fracciona para dar

2 g de benzoato de etilo (p.e. 55-59°C a 0,05 mm'Hg) y

5,8119 (22 milimoles) del compuesto del tftulo deseado (55%
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p.e. 135-140°C a 0;05 mm) .

E]

RMP (CDC1l,) 6: 1,39 (3H, t, J =7 Hz), 1,76 (2H, n),

2,74 (2H, m), 3,90 (4H, m), 4,40 (2H, q, J = 7 Hz), 4,89

(1H, t), 7,26 (26, 4, J = 8 Hz), 8,0 (2H, d, J = 8 Hz).

7/ g -
Etapa A-2: Preparacibn de 4-(4-oxobutil)benzoato de etilo

Se agita a 50-65°C, durante 4 horas, una mezclade
0,90 g (3,4 milimoles) de 4-{3-{3-(1,3-dioxolanil)t propil}
benzoato de etilo, 7 ml de agua y 14 ml de &cido acé&tico
mds 5 gotas de &cido clorhfdrico concentrado. La rezcia de
reaccidén se diluye con agna y se extrae con &ter. Des?ués
e% extracto etéreo se lava dos veces con agua y tres yéces
coh una sélucién de bicarbonato s6dico al.S % hasta ngutra-
lidad, se seca sobre.sulfato magnésico anhidro'y se evapora
para dar el cpmpuesto del titulo deseado en-forma deAéceite
amarillo palido.

4

RMP (CDCly) 8: 1,40 (3H, t, J'= 7 Hz), 1,7-3,0 {6H,

m), 4,40 (2H, q, J = 7 Hz), 7,25 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,0

(24, 4, J = 8 Hz), 9,80 (1H, m).

Etapa, B: Preparacién de l-amino-3-(tetrahidro-2H-piran-2-

~iloxi)octano

Etapa B-1l: Preparacibn de 3—hidroxi5aprilonitrilo

Se afiaden con précaucidén 21 ml de una solucidén 1,9M

de n-butil-litio en hexano (40 milimoles) a una solucidn

agitada de 4,04 g (40 ﬁilimoles) de diisopropilamina recién

destilada en 60 ml de tetrahidrofurano anhidro, mantenida

a 0°C bajo atmbsfera de nitrbgeno. La solucifn resultante

-se agita a la temperatura ambiente durante 15 minutos, se

enfria a.:78°c Yy se trata con una solucién de 1,64 g (40 mi
limoles) de acetonitrilo anhidro en 5 ml de tetrahidrofura-

nO'anhidro.'La suspensidn turbia resultante se agita y se

3

1)
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mantiene a ~78°C dirante 30 minutos y &espués se trata con
una solucidn de 4,0 g (40 milimoles) de hexanal en 5 ml de
tetrahidrofurano anhidro. Después~de formarse una solucidn
reaccionante Pe color émarillb fransparente, se mantiepe
una temperatura de ~78°C durante 15 minutos més. La solucibn
reaccioﬁante fria se trata con 50 ml de &cido clorhidrico
2N y se extrae con 100 ml de ‘$ter. El extracto orgénico se
lava con 50 ml de agua y 50 ml de solucién acuosa de bicar-
bonato sédico al 5 %, se secavsobre sulfato magnésrcc, se
filtra y se evapora a vacfo, ‘@ando 5,2»g'(92 %) del- compues-
to del tftulo en forma de aceite amarillélpélido.

RMP (CDCly) 83 0,97 (3H, t), 2,55 (28, @), 3,10 (H, s)

s

y 3,93 (H, s ancho). 3

Etapa B~2: Preparacidn de 3-(tetrahidro~2H~piran~2»ioni)ca~

prilonitrilo

Se agita a 25°C duranté 16 horas una mezcla de 5,2 g
(36,8 milimoles) de 3-hidroxibaprilonitrilo,J3,8 g (45 mili-
moles) de dihidropiranc y uné-cantidad catalitica de hidra-
to de dcido p-toluensulfénico y.despuds se diluye con 100 ml
de éter. la sélucién resultante se lava con 25 ml de solu-'
cibn acuosa de hidrdxido s6dico al St% y dos veces con 25 ml

de agua, se seca sobre sulfato magnésiéo y se filtra. Por

evaporacifn del filfrado a vacfo se obtienen 7,9 g (95 %)

del compuesto del tftulo en forma de aceite amarillo pé}ido.

RMP (cnc:L3) é: 0,93 (3H, t), 2,54 (24, q) y 4,68 (H, m) |

Etapa B-3: Preparacién de l-amino-3-(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)octano

‘Una- solu¢ién de 4,05 g (18 milimoles) de 3-(tetrahi-
dro-2H-piran-2-iloxi)caprilonitrilo en 10 ml de éter seco

se agrega gota a gota a una suspensidn agitada de 0,76 g

-
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(20 milimoles) de hidruro de litio j aluminio en 90 ml de

éter seco, mantenido en atmééfera de nitrdgeno. Una vez com-
pletada la adicidn, se agita la mezcla de reaccién y se_ca?
lienﬁa a ref}Pjo durante 16 horas. Después de enfriar a 25°CA

la mezcla de reaccidn se trata sucesivamente con 1 ml de

‘aguay 3 ml de hidréxido sddico acuoso al 5 %, agregados

_gota :a gota y con precaucién, forméndose una suspensidén fina

gue se enfrfa y se mantiene a 0-5°C durante 30 minutos y

despﬁés se filtra. Por evaporacién a vacfo del disolvente

se obtienen 3,95 g (95 %) del compuesto del titulo =n forma

de aceite amarillo pédlido. o
¢ RMP (CDCl,) §: 0,88 (3K, t), 2,79 (2H, m) y 4,65 (H,
| . i
s ancho). ' L

Etapa C: Preparacién de 4-{3-{3-(3-hidroxioctil)-4-o0xG-2~

tiazolidinil}prqpii}benzoato de etilo

s Se afiaden gota a gota 4,63 g (21 milimoles) de 4~(4-
oxobutil)benzoato de etilo a 4,82 g (21 miligoles) de 1Tami—
no-3+ (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)octano a la temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agita durante 15 minutos
antes de agregar 4 g de sulfato sédico anhidro y después

4
L]
se agita durante una hora. Posteriormente se separa el s&-

‘1ido por filtracidn y se lava con una pequenia cantidad de

benceno. El1 filtrado combinado con las aguas de lavado se

diluye con 70 ml de benceno y después se trata con 1,93-g

(21 milimoles) de 8cido mercaptoacético. La solucidn resul~

-tante se calienta a reflujo en un aparato Dean-Stark duran-

te 3 horas. La mezcla de reaccidn se deja enfrfar a la tem-

peratura ambiente, se lava sucesivamente con écido_clorhidri

.co dilufdo y bicarbonato s&dico al S %,.se seca sobre sulfa-

to magnésico anhidro y se concentra para dar un residuo oleo
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so. Se tratan 50 ml ae una solucidn metandlica del residuo

oleoso con 0,2 mi de 4cido clorhfdrico concentrado y después
se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas. La mez-
cla de reaccidn se diluye con agua fria y después se extrae
con &ter. El ;xtracto etéreo se lava con agua y bicarbonato
s6dico al 5 %; seVseqa sobre sulfato magné&sico anhidro.y se
filtra. Por evaporacién del filtrado a-vacio_se obtiene un

residuo oleoso que después se aplica a una columna de 300 g

de gel de silice con cloroformo. Por elucién con cloroformo-

metanol (100:1 en volumen;. 1950 ml) se obtiene un material

iméuro; mediante nueva elucidn con 450 ml del mismo e%uiente
se ébtienen 2,80 g (6,64 milimoles, 31 %)‘del compues%o del
tftulo en formé de aceite amarillo p&lido. .

RMP (CDClg) 6: 0,90 (3H, t), 1,40 (3H, t), 3,53 (2H,
s),| 4,40 (2H, q), 4,70 (1H, m),.7,22 (2H, &), 8,0 (2H, 4).

Etapa D: Preparacibén de &cido 4-{3-{ 3-(3-hidroxioctil).-4-

l " oXo-2-tiazolidinil} propill} benzoico

.

"Se afiaden goté a gota 2,5 ml de una soiucién 5N.de
hid;éxido s6dico (12,5 milimoles) a una mezcla agitada de
2,80 g (6,64 milimoles) de 4-{3~{3- (hidroxioctil)-4-oxo-
2-tiazolidinil}proéil}benzoato de eé&lo en metanol acuoso
i2$ ml de metanol méds 5 ml de agua) mantenida a 0°C. La mez-
cla resultante seldéja calentar a la temperatura ambiente
y se ggita dufante 3 ho;as. Después la mézcla de reaccién
se diluye con agua y se extrae con &ter. Se separa la f;se
acuosa, sé acidula con 10 ml de &cido clorhidrico 2N y se
‘extrae con éter. Este extracto etéreo se lava con agua, se
seca SObr; sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacfo
para dar un residuc oleoso. Este filtimo se aplica después

a uha'columha de 75 g de gel de sflice con cloroformo. Elu-

3
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yendo con cloroformo-dcido acético (25:1 en volumen, 410 ml)
se obtiene un material imburé. Por elucidén continuvada con
el mismo eluyente (420 ml) se obtiene el compuesto del titu-
lo deseado en,forma de aqeite‘amarillo padlido viscoso.

IR (NaCl): 1700, 1665 cm™ .

RMP (CDC13) 6: 0,92 (38, t), 3,60 (2H, s), 4,72 (1H,

‘m), 7,30 (24, d4), 8,08 (24, 4).

' EJEMPLO 2

Preparacién de cido 4-{3-{3-{2-(1~hidroxiciclohexilVetil} -

'4boxo-2—tiazoliéinilfpropiﬂ5benzoico

" Etapa A-l: Preparacién de 2- (1-hidroxiciclohexil)acetonitril

>

Se afiaden 125 ml de una‘solucién 1,6M de n-bitil-litio
en n-hexano (0,2 moles) a una solucién de 20,27g (O,Z‘moles)
de di-isopropilamina en 280 mi de tetrahidrofurano a 0°C,
en atmbsfera de nitrbgeno. Degpués l§ mezcla resulténte se
enfria a -78°C (hielo seco—isgpropanbl) seqguido de la adi-
cién de una solqcién de 8,20_g (0,2Amoles) de acetonitr;lo
en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla resultante se agita
a —-78°C durante 20 minutos y después se trata con 19,é.g
(0,2 moles) de ciclohexanona y 15 ml de hexametilfosforami-

: : :
da. Se continfia agitando a -78°C durante 45 minutos antes

!y

de dejar que la mezcla de reaccidn se caliente a la tempe-

ratura ambiente. La nmezcla de reaccidon se diluye con 100 ml

de &ter, se apaga con 200 ml de agua y se acidula con 140 mi

de &cido clorhidrico 3,5N. Se separa la fase o;qénica, se
lava con 200 ml de agua y 160 ml de bicarbonato s6dico al
5.%, se seca sobre sulfato-mégnésico anhidro y se filtra.
Por evaporacién del.disolvente a vacfo se obtienen 23,6 g

(0,17 moles, 85 %) del compuesto del titulern forma de

aceite amarillo pélido.
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RMP (CDCl3),6: 1,64 (8H, s ancho), 2,54 (2H, s), 2,64
(lﬁ,'s). ]

Etapa A-2: Preparacién de 2-{lk(tetrahidro~2H—piran—2~iloxi)

Ja se enfrfa rdpidamente en un bafio de agua frfa y se conti-

‘rillo.

' Etapa A-3: Preparacifn de 1-amino-2-{1- (tetrahidro-2H-pi-

1,292 g (34 milimoles) de hidruro . de litio y aluminio en

‘por debajo de 5°C y se trata sucesivamente con 1,3 ml de
~agua, 1,3 ml de hidrdxido s6dico al 15 % y después de .nuevo

,con 3,9 ml de agua. La mezcla resultante se agita a la tem-

" ciclohexil}acetonitrilo

s’

Se afiaden 0,1 g de hidrato de &cido p—toluensglfénico
a uﬁa mezcla agitada de 5,57 g (40 milimoles) de 2~ (l-hidro-
xiciclohexil)acetonitrilo y 3,78 g (45 milimoles) de &ihidro
piraho. Tan ﬁronto como se inicia la reaccifn (sefialado por

el aumento de temperatura de la mezcla de reaccién:, la vasi

nfia ‘agitando durante hora y media. Después la mezcla de reag

v

cién- se diluye con éter, se lava con bicarbonato sddico al

i
5 ﬁ‘& se seca sobre sulfato magné€sico anhidro.- Por evapora-

cién- del disolvente a vacio se obtienen 8,70 g (39 milimo-

les,r 98 %) del compuesto del tfitulo en forma de aceite ama-

RMP (CDC13) §: 2,63 (2H, s), 3,3-4,3 (2H, m), 4,87

(18, m). ' {

ran-2~iloxi)ciclohexilletano

[
Se afiade gota a gota una solucién de 8,70 g (39 mili-
mb;es) de 2-{1—(tetrahidro-2H—§1ran—2—iloxi)ciclohexil}ace-

tonitrilo en 20 ml de &éter a una suspensién agitada de

100 ml de éter. Después la mezcla resultante se calienta a

reflujo durante .16 horas. La mezcla de reaccidén se enfria

peratura ambiente durante-30 minutos y el s6lido precipitadq
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‘con |las aguas de lavado se diluye con 70 ml de benceno, se

- 24’_'

se separa por filtraciénl El filtradé'se concentra a vacio
para dar 8,7 g (38;2 milimolés; 98l%) del compuesto del ti-
tulo en forma de aceite viscoso amarillo pédlido.

RMP (CD913) é: 2,35/(2H, s, intercambiable con DZO)’
2,6-3,0 (1H, m), 3,2~4,2 (3H, m), 4,74 (18, m).

Etapa B: Preparacién de 4-{3-{3-{ 2-(1l-hidroxiciclohexil)etil}

- ‘4-ox0-2-tiazolidinil} propil} benzoato de etilo®

Se afiaden gota a gota 4,15 g (18,8 milimoles) de:4- (4~
oxobutil)benzoato. de etilo a 1 ml de una solucidén agiﬁgda
de 1-amino-2- {1- (tetrahidro-2H~piran-2-iloxi)ciclohexil} eta-
no en tetracloruro de carbono mantenida a 25°C. La mezala
resultante se agita durante 30 minutos antes de tratarla
con |4 g de sulfato sbdico anhidro. Se continﬁa’agitandg du-
rante 2 horas. El sflido se sépara por filtracién Yy se’lava

con juna pequeila cantidad de benceno. El filtrado combitiado

trata con 1,84 g (20 milimoles) de HSCHZCOZH fn una sola
véély después se calienta a.réflujo en un aparato Dean-Stark
duraﬁte 16 horas. La mezcla de reaccidn se deja enfriar a
la temperatura ambiente.y posterlormente se lava con &cido

clorhidrico dlluido y bicarbonato sédico al 5 %, se seca so-

oy

bre sulfato magnéslco anhidro y se filtra. Por evaporacidn
a vacio se- obt;ene un rgsmduo_o;eoso que se ‘disuelve en 50 m}.
de metanol y 0,2 ml de aéido clorhidrico concentrado. La mez
cla resultanﬁe se agita a la tem?eratura ambiente durante 3
horaé, se diluye con agua y se extrae con éter. Ei extracto
etéreo se’ lava con bicarbonato sédlco diluido, se seca sobre
sulfato magnésmco anhidro, se filtra y se concentra para dar
un residuo oleoso. Este Gltimo se aplica después sobre una

columna de gel de sflice (120 g) con cloroformo. Por elucidn

L
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q), 4,72 (1H, m), 7,23 (2H, &), 8,00 (2H, 4).

E '4 .' "'.u25~

con cloroformo-metanol (100:1 en yolumen,i630 ml) se obtiene

un material impuro. Mediante nueva elucién con 300 ml del mi

mo eluyente, se obtienen 2,5 g (5,96 milimoles, 32 %) del
compuesto del tftulo en forma: de aceite amarillo pélido.
« l ° .

RMP (CDC13) §: 1,38 (3H, t), 3,50 (2H, s), 4,40 (2H,

Etapa C: Preparacidn de Acido. 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohe~-

xil)etil}-4-oxo~2-tiazolidinil}propil}benzoico

Sé afiaden 2,5 ml-de una solucién 5N de hidréxido s6-
dico (12,5 milimoles) a una mezcla agitada de 2,48 g (5 91
mlllmoles) de 4-{3- {3—{2—(l—h&droxic1010hex1l)etll} -4~ 0x0-
2—t1azolld1nll}propll}benzoato de etilo, 25 ml de metanol y
5 ml de agua. La mezcla resultante se agita a 1a temperatu-
ra ambiente durante 16 horas, Después se diluye con aéua,
se acidula con &cido clofhfdgico diluido y se extraéyéon
éter. El extracto etéreo se léva con agua, se seca sobre sul
fato magnésico anhidro y se flltra. Al enfriar el flltrado
precipita el compuesto del titulo en forma de s6lido blanco
que se recoge por filtracibn (7,06 g, 2,57 millmoles, 42 %) .

El producto se recristaliza de cloroformo-éter, p.f. 147-

&
L)

148°c.
" IR (kBr): 3320, 1700, 1650 om .
RUP (CDC1,) ¢ 3,54 (28, s), 4,70 (17, m), 7,22 (2K,
d), 8,00 (28, d). ‘

An&lisis para C,,H,gNO,S:

Calculado : C, 64,42; H, 7,47; N, 3,58

Encontrado: C, 63,97; H, 7,23:; N, 3,40

tor
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benzoico 10 g
&cidb estedrico (Farmacopea de Estados .

Hnidos, triple presién) 125 g
Plur;nic F-68 7,5 9
Alﬁiéﬁn de mafiz iZS;g'

: mezcla de 24,89,g (0,113 moies) de 4—(4—oxobﬁ£il)benzéato

- 26—

— " EJEMPLO 3

Formulaciones de &cido 4- {3~{3—{2-(1—h1drox1c1clohex11)etg§-

4-oxo-2-tlazolldlnil}propll}benz01co

A, Formulacidn en cépsulas

&cido 4-{3-{3-{2-(1~hidroxiciclohexil)
etil}-4~oxo-2-tiazolidinillpropill

" Se reunen el &cido estedrico y el Pluronic en una’
vasiﬁa Yy se funden empleando un bafio de agua a 60-65°C. Se
nterrumpe la calefaccldn, se dispersa en la mezola el &ci-
do 4- {3-{3~{2—(1—h1drox1c1010hex11)etll} 4-oxo-2—t1azolld1-
n;l}propil}benzoico Yy se agrega el almidén de mafz con agi-’
tac1§n que se prosigue hasta que la mezcla se enfria a la
temperatura émbiente. La mezcla se reduce a gr&nulos tami-
zéndpla y se introduce en una cépsula de gelatina dura del
n® Orque contiene 267,5 mg de s6lidos totales y 10 mg de
écid§ 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}~-4-oxo~2-tiazo~
1idinil}propillbenzoico por cépsula.t

.+, EJEMPLO 4

Preparacién de &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etill-

" 4-ox0-2-tiazolidinil}propil}benzoico

" (MBtodo alternativo) -

Etapa A: Preparacién de 4-{3-(4-oxo-2-tiazolidinil)propill

" benzoato de etilo
Se calienta a reflujo bajo nitrSgeno, empleando un se-

parador de agua constanteADean~Stark, durante 2 horas, una
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"to magnésico anhidro.’Se separa el disolvente a vacionpara

" 1:1| de benceno y dimetilformamida y la solucién se agrega

.gota a gota a lo largo de 30 minutos a una suspensién de

‘del disolvente a presidn reducida se obtienen 20,5.g del

- 272

de etilo, 30;93‘9 (0;339_moles) de mercaptoacetamida, 250 mg
de monohidrato de &cido p-t&iuensulfdnico y 290 ml de bencen

ILa mezcla de reaccibén enfriada se vierte sobre 600 ml
de agua y el/aceite resultante se extrae en éter. Los.extrac

tos combinados se lavan bien con agua y se secan sobre sulfal

dar el compuesto del titulo en forma de sé6lido amafillo. Des
pués de triturar con 75 ml de ciclohexano, se obtienen
19,70 g de un s6lido blanco, p.f. 97-99°C. Pof recristaliza-
cién de cloruro de butilo se obtienen-agujas blancas, p:f.

Et!pa B: Preparacién de 4—{3~{3-{2—(1—c1clohexen11)et11}—

4~oxo~2-tlazolld1n11}propll}benzoato de etilo

Se disuelven 14,67 g (0,05 moles) de 4—{3—(44oxo-2-

tiazolidinil)propillbenzoato de etilo en 35 ml de una mezcla

1, 3 g (0,055 moles) de hidruro sédico en 50 ml de una, mezclﬂ
1:1 de benceno y dimetilformamida. La temperatura se mantie-]
ne a 30°C durante la adicién mediantf un bafio de agua fria.
La mezcla se agita duraﬁte 15 minuto; méis y después se tra-
gé.durante 15 minutos con 10,4 g (0,055 moles) de 1-(2-bromo
etil)ciclohexeno. péspués la mezcla se agita y calienta a
55-60°C durante 3,5 horés. Se enfrifa la mezcla y se vieFte

en 200 ml deAagua. El ﬁroducto se recoge en &ter, se lava

con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién

producto ‘'crudo en forma de aceite viscoso naranja.
El producto crudo se cromatograffa en una columna que

contiene 300 g de gel de silice; se eluye con cloroformo se-
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~guido de metanol al 2 % en cloroformo. Se combinan las frac-
e

ciones y se evaporan bara da} dos fracciones de'producto:
(A) 4,5 g de un aceite amarillo Rf 0,60, con pequeiias impu-
rezas a Re 0,42 y 0,78'(cromatpgrafia en-éapa fina sob;e
8§10, con metagol al 2 % en cleoroformo) y (B) 7,8 g de un

aceite amarillo, una mancha, Rf 0,60. El rendimiento combina

do de producto utilizado en la siguiente etapa es de 12,3 g

(61 ).

‘Etapa C: Preparacién de &cido.4-{3- {3~ {2~ (1~hidroxiciclolie~

‘xil)etil}—4—oxo—2-tiazolidini1}propil}benzoico‘

Se deja en reposo durante 4 horas, a la temperatura
ambiente, una solucién de 3,6ég (0,009 moles) del producto
de la Etapa B anterior en 16 ml de 4cido trifluéracético.
Después la solucién se viefte;en agﬁa de hielo. El-prcduﬁto
oleoso se recoge en éter y 1aisolucién se lava con bicarbo-
nato sédico saturado hasta qu% las aguas de lavado permane-
pen‘bésicas. En el momento enique sé ha separado por cogple~
to el exceso de CF3CO,H, el p%oducto oleoso éé separa de la
solucidén etérea. Se redisuelve en la fase o;géniéa por adi-
ci6n de cloroformo. Después la solucifn orgénica se lava
con agua y se seca sobre sulfato sédico. Por evaporacién de
lss_disolventes se obéiénen 4,3 g de un aceite pardo re-
sidual.

Este producto se>disuelve en una solucién de 1,2 g

(0,03 moles) de hidrdxido sédico en 10 ml de agua y 40 ml

. de metanol. La solucidén se deja en reposo a la temperatura

ambiente durante 18 horas. El metanol se destila a presién
reducida. La solucifn residual se diluye con 50 ml de agua
y se acidula con &cido clorhfdrico concentrado. El producto

precipita en forma de aceite que cristaliza ré&pidamente. Se
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f
recristaliza dos/vedes hasta punto de fusién constante en
acetonitrilo-agua. Se obtienen 1,6 g (45 %) de dcido 4~ {3~
{3~{2~Lluhidroxiciclohexil)etil}—4—oxo-2—tiazolidini])pr09iﬂ
benzoico, p.f. 147-148°C, '
y

EJEMPLO 5 -

Preparacidn de &cidos4r{3~{3-{2-(l-hidroxiciclohexil)etil}~

4-ox0-2~-tiazolidinil}propillbenzoico

" (MBtodo alternativo)

Etapa A: Preparacién de fcido 4-{3-{3-{2-(i-ciclohexenil)

“etil}-4-oxo~2~tiazolidinillpropillbenzoico

\3~Sé deja en reboso a 25°C durante 18 horas una sclucién
de 4;0 g (0,01 moles) de 4-{3-{3-{2-(l-ciclohexeniljetil}~-4=
ox%—iktiazolidinil}probil}benzoato de etilo (Ejémplo 4, Bta-
pa B)'y 1,2 g (0,003 moles) de hidréxido sédico en 50 ml

de métanol y 5 ml de agua. El meFanol se destila a presién
reduéida. La solucibn residual ge trata con 50 ml de agua

y seﬁacidula con &cido clorhfdrico 2N, El compuesto del ti-
tulo“precipita en forma de aceite que cristaliza gradual-

mente, Se recoge, se lava con agua y se seca al aire.

Etapa B:'Preﬁarécién de &cido 4-{ 3-{3-{2-(l-hidroxiciclohe-

] .
" xil)etil}=-4-oxo~2-tiazolidinil} propil}benzoico

~ Se dedja en reposo a 25°C durante 4 horas una solucién
de 3,7 g (0,01 moles) de &cido 4- {3- (3~ {2~ (1-ciclohexenil) -
gtil}—4-oxo—2-;iazolidi&il}propil}benzoico en 20 ml de &cido
trifluorac&tico. Después el exceso de &cido trifluoracético
se sépara por evaporaci&ﬁ a éresién»reducida. Bl residuo
o;eoso se disuelVe'en una solucién de 2,0 g (0,05 moles)

de hidréxido sbdico en 40 ml de agua. La solucién bésica se

_acidula con 5cido«clorhidrico 2N. El compuesto del tftulo

precipita en forma s6lida. Por recristalizacién de acetoni-
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La mezcla resultante se agita sin enfrfar més durante 16 ho-

‘el compuesto del tftulo en forma de aceite amarillento vis-

‘lumna de gel de sflice (18 g) con cloroformo. Por elucién

obtiene &cido m-clorobenzoico y un material impuro. Conti-

- 30

trilo—agua se obtiene el compuesto del titulo purificado,

p.£f. 147-148°C.
EJEMPLO 6

Preparacién de &dcido 4-{3-{3-{2- (1-hidroxiciclohexil)etil} -

l,4—dioxo-2~tiazolidinii}prOpiﬂ'benzoico

Se afiaden 0,75 g (3,5 milimoles) de metaperyodato sd&dif

co a una solucién enfriada (0-5°C) de 1,33 g (3,4 milimoles)
lidinil}ﬁropil}benzoicé en 20tml de metanol y 5 ml de agua.

ras. Después el sbélido precipitado se separa por filtraéién.
El filtrado se diluye con agda y se extrae con cloroformo.
El extracto orgdnico se lava.%on salmuera, se seca sobre
sulfato sbdico y se evapora éfvécio p&ra dar un-resiago -

oleoso que se cromatograffa en gel de sflice (25 g). Por

elucibn con &cido acético al % 3 en;cloroformo se obtiene

coso. : i
EJEMPLIO 7_

Preparacién de &cido 4-{3-{3-{2-(l-hidroxiciclohexil)etil}-
S &

1,1,4~trioxo-2-tiazolidinillpropil}benzoico
o

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una mezcla

de 0,391 g (1,0 milimoles) de &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxi-
ciclohexil)etil}-4-oxo-2~tiazolidinil}propill}benzoico, )
0,362 g de &cido m~-cloroperoxibenzoico (100 %, 2,1 milimo-
les) y 5 ml de cloroformo. La mezcla de reaccibn se evapora

a vacfo para dar un residuo s6lido gue se aplica a una co-

con cloroformo-3icido acético (25:1 en volumen, 150 ml) se

, de &cido 4-{3-{3-{ 2~ (1-hidroxiciclohexil)etil}~4-oxo-2-tiazg
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zoato de etilo, p.e. 165-170°C (0,1 mm) y en la Etapa A-2,

‘Etapé'B:‘Preparacién de 3-cloro-4-{3-(4-oxo-2-tiazolidinil)

" =31.

i
i

nuando la -elucifn con el mismo elyyente se obtienen 0,273 g
(64 %; 0,64 milgﬁoles) del cémpuesto del tifulo en forma de
aceite viscoso incoloro., , ‘
CRMP (CDCl) 8 : 3,75 (28, s), 4,60 (1H, m), 7,26 (2,
d), 8,00 (2H,’d). '
. ,» EJEMPLO 8

preparacién de §cido 4-{3-{3-{2~-(1~hidroxiciclohexit)etil}-

4-6x0-2-tiazolidinil) propilf-2-clorobenzoico

Etapa A: Preparacidn de 2-cloro-4-(4-oxobutil)benzoato de
etilo
 BEste compuesto se.preﬁara nediante la serie de xeaccioj
nes'descrita en el Ejemplo 1, Etapa A, bara la preparacibn
de;4*(4—oxobutil)benzoato de etilo a excepcién'ée gue, en
la Etapa A-1l, se empleé 4cido 2-cloro~4-metilbenzoicc en

lugais de &cido p-toluico. Asf se obtiene en la Etapa A-1

de este ejemblo 2-cloro~4~{3-~{2- (1, 3~dioxolanil)} propill ben~

2-cloro~4- (4-oxobutil)benzoato de etilo.

' ﬁrobil}benzbato de etilo

Este compuesto se prepara Por él método descrito en
éi-Ejemplo 4, Etapa A, a excepcifn de gue se emplea una can-
tidad equivalente qé 2~cloro~4- (4-oxobutil)benzoato de etilo
en lugar del 4;(4—oxobu£il)benzoato de etilo del EjemplQ 4,
Etapa A. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de
agujas blancas (cristalizadas de cloruro de butilo), p.f.
81,5-82,5°C, '

An&iisis ﬁara 015H18C1N3OS:-

Calculado : C, 54,96; H, 5,53; N, 4,27

Encont;ado: C, 55,29; H, 5,64; N, 4,31

T
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Etapa oF Pre?aracién de 2-cloro-4-{3-{3-{2-(l-ciclohexenil)

P

' e‘t‘il}—4—0xo—2—tiazo‘lid’in’il}propii} benzoato de etilo

Este compuesto se prepara por el método descrito en el
Ejemplo 4, Etapa B, a excepcifn de que se emplea una canti-
dad equivalente de 2-cloro-4-{3-(4-oxo-2-tiazolidinil)pro-
pil} benzoato de etilo en lugar del 4-{3~(4-oxo-2-tiazolidi-
nil)propil} benzoato de etilo del Ejemplo 4,‘Etapa B. EX com-
puesto del titulo se obtiene en forma de aceite por cromato-
graffa en columna.de gel de sflice conmetanol al 2 5 é% clo-
roformo como eluyente.

Etapa D: Preparaci6n de Gcido 4- {3< {3~ {2~ (1-hidroxiciclohe-

xil)etil} ~4-oxo~2-tiazolidinil} propil} -2~clcri-

benzoico
Este compuesto se prepara por el método descrito-en el
Ejeﬂplo 4, Etapa C, a excepcién de que se emplea una canti-

dad lequivalente de 2—cloro~4~{3-{3~{2~(1~ciclohexenil)étil}4

4-oxo-2-tiazolidinil} propil} benzoato de etilo en lpgarﬁ@gl
ééfer empleado en el Ejemplo 4; Eta?a B. Se obtiene el:camr
pueséo‘del titulo en forma de sélido.amorfo, p.£. 104—i08°C.
'. EJEMPLO 9

&

Preparacién de Acido 3~ {3~ {3~ {2~ (l-hidroxiciclohexil)etil}-

oy

4-oxo-2-tiazolidinil} propil} benzoico

Etapa A-1: Preparabién de 3-(l-propenil)benzoato de etilo

Se suspenden con agitacién 54,1 ¢ (0,11 moles) de bro-

muro de (3-metoxicarbonilbencil)trifenilfosfonio en una mez-

' cla de 5,8 g (0,132 moles) de acetaldehido y 250 ml de meta~

nol. Se aé:gga gota a gota a lo largo de 30 minutos una so-

lucién de[i,S g (0,11 moles) de sodio en 300 ml de etanol.

La mezcla de reacciéfn se agita durante 4 horas mis a la tem~

peratura ambignte y después se concentra aproximadamente a la

[3
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Se enfrfa la mezcla, el s6lido se separa por filtracién y el

! St Z33.

cuarta parte de su volumen a presitén reducida. Se afiaden al
residuo 150 ml de agua y el producto oleoso se recbge en
éter y se seca sobre sulfato magnésico. Se evapora el éter
y el residuo se trata con 100 ml de éter .de petrbleo. Ei 6xi
do de trifeniifosfina insoluble se separa por filtracién

y el filtrado. se destjla a vééio para dar 14,0 g (7é %) de
3-(1-propenil)benzoato de etilo, p.e. 85-87°C (0,1 mm).
Obsérvese que el producto es én éster etilico como resulta-
do de lé transesterificacién §on el etanol disoivente.duran—

te la reaccién.

Etapa A-2: Preparacién de 3-(§;bromo—1#propenil)benzoatb
7 de etilo - '
Se agita y se calienta a reflujo durante.46 horas una
mezcla de 14,0 g (0,074 moles) de 3-(l-propenil)benzoato de
etilo, 14,9 ¢ (0,084 moles) d2 N-bromosuccinimida, 150 mg

de perdkido de benzoflo y 75 ml de tetracloruro de carbono.

filtrado se lava con agua y se seca sobré sulfato magnésico.
Se evapora el disolvente y el aceite residual se destila pa-
ra dar 10,2 g (51 %) de 3-(3-bromo-l-propenil)benzoato de

etilo, p.e. 129-131°C (0,05 mm).  °

ﬁtapa A-3: Preparacién de 3-{4~oxo-l=-butenil)benzoato de

Se afiaden gota a‘éota a lo largo de'30>minutos 12,4 g
(0,1 moleé) de metiltiometilsulfbxido de mefilo a una sus-
pensién agitada de 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sddico en
100 ml de tetrahidrofurano. Después se afiaden de una sola
vez 26,9 g (0,1 moles) de 3-(3-bromo-l-propenil)benzoato de-
etilo y la mezcla se agita a 30°C durante 2 horas y a 45~

50°C durante 2 horas. El disolvente se evapora a vacfo. El
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_guiente etapé. s s

:tidadkequivalenté de 3= (4-oxo-l-butenil)benzoato de etilo-

~gel de sflice con metanol al 2 % en cloroformo como eluyente

-~ 34 ~ S

|
1
1

residuo se trata con ggué y el prqducto oleoso setrecpge

en éter y se seca sobre sulfato sédico. Por évaboracién del
éter se obtiene el S-6xido del dimetilmercaptano del éldehi?
do del tftulo. Este material se disuelve en 200 ml de tétra—
hidrofurano cén 5 nl de;ééido clorhfdrico al 10 % y la solu~-
cibén resultante se calienta a reflujé durante 2 horas. Se

evapora el disolvente y el residuo se recoge en étex; se la-
va c&n agua y se seca sobre sulfato s&dico. Por evaporacibn

del disolvente a vacfo se obtiene el aldehido del tItulo

como un aceite mévil que se utiliza inmediatamente en la si-

Etapa B: Preparacifén de 3-{3—{3—{2-(1—hidroxiciclohexil)-; ’
‘ N .
i : etil}-4-oxo-2~tiazolidinil)propenill}benzoato de

etilo
'Este compuesto se prepara por el método descrito en

el Ejemplo 2, Etapa B, a excepcibén de que se emplea una can-

en lugar de 4-(4-oxobutil)benzoato de etilo. Se obtiene el
compuesto del tftulo en forma de aceite amarillo viscoso,.

Etapa C: Preparacién de &cido 3-{3-{3-{2- (1-hidroxiciclohe-

. ! .
xil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propenil}benzoico

Este compuesto se prepara por el método descrito en
el Ejemplo .2, Etapa C, a excepcién de que se somete a hidré-
lisis una cantidad equivélente del &ster obtenido en la Eta-
pa B. Se obtiene el compuesto del tftulo en forma de aceite

amarillo viscoso .después de purificar por cromatograffa en

Efapa D: Preparacién de &cido 3-{3;{3-{2—(l—hidroxiciclohe—

xil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoico

Se hidrogenan 7,8 g (0,02 moles) de &cido 3-{3-{3-{2-
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. zoico en 125 ml de :.etanol sobre 2,5 g de un catalizador de

'Etdpa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)

. viscoso amarillo p&lido.

~w 350

(1-hidroxiciclohexil)etil}-4~-oxo~-2~tiazolidinil}propenil}ben

paladio al 5 % en_carpén, a 1 atm8sfera de presién y 27°C.
Cuando se ha absorbido lé cantidad tedrica (0,02-moles)’de
hidr6geno, ef catalizador se separa por filtracién, el di-
solvente se evapora y, el reéiduo se cromatografia éﬁ gel de
sflice con metanol al 4 % en cloroformo como eluyence, Se
obtiene el compuesto del tftulo en forma de aceite viécoso
incoloro. 4 Ty
EJEMPLO 10 |

Preparacién de &cido 4-1{3-{3-{2-(l-hidroxiciclohexil)etil}~

5,%—dimetil-4~oxo-2~tiazolidinil}propi1}benzoico i

etil}-S,5—dimetil—4~oxo—Z-tiazélidinil}propil}benj

zoato de etilo

Para separar el agua formada como azebtropo, se, hier-

ve 'en un matraz abierto durante 5 minutos una solucién de
5;5,q~k0,025 moles) de 4-(4ﬂoxobutil)benzoa£6 de etilg &
3,i,g‘(o,026 moles) -de 1-(2-aminoetil)ciclohexanol en 40 ml
de tolueno. sé afiaden 3,3 g (0,0275 moles) de &cido 2-mercap
to—2-metilﬁropi6nico y la solucién éé hierve en un separa-
&o; de agua-Dean—Stark durante 5 horas. Despﬁés se enfria
la‘solucién, se laﬁa con 4cido clorhidrico 2N y agua y se
seca sobré sulfato sédiéo. El disolvente se separa a pre-
si6én reducida. El residuo se cromatografia‘en 165 g de gel
de silice ¢on metancl al 2 % en cloroformo como eluyente,

Se obtienen 4,6 g del &ster del titulo en forma de aceite
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Etapa B: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)

etil}=5,5~-dimetil~4-oxo-2-tiazolidinillpronillben—
El producto de la Etapa, A anterior. se saponifica exac
tamente comolse ha déécrito en el Ejemplo 2, Etapa C, bara
dar el producto del tftulo en forma de sélido cristalino,
p.f. 132-137°C (de acetonitrilo-agua).

EJEMPLO 11

Preparaéién de &cido 4e{3-{3n{2w(l—hidroxiciclopentil)etii}~

4-ox0-2-tiazolidinil}oropillbenzoico -

Este compuesto se prepara por el método descritc en

el Ejémplo 2 a excepcibn de gue se emplea una cantidad equi-

‘valente de ciclopentanona en;lugar de la ciclohexanona em-

pleada en el Ejemplo 2, Etapa A-1. Asi se obtienen en las
correspondientes etapas de este . ejemplo:

Etapa A-l: 2-(l-hidroxiciclopentil)acetonitrilo;

Etapa A-2: 2—{1~(tetrahidro-ZH—piran—2—iloxi)ciclopentil}acg

tonitrilo; i
Etapa A-3: 1-amino-2;{1—(tet:ahidro-ZH—biran—Zfiloxi)ciclo~
7 pentil}etang; .

Etapa B: 44{3—{3—{2—(l-hidroxicicl%?entil)etil}—4—OXO—2-

- tiazolidinil }provil }benzoato de etilo y
Etépa C: adcido 4-{3—{3~{2—(l—hidroxiciclopéntil)etil}-4—
oxo-z-tiazolidinil}propil}benzoico.'
El producto de esta invencién citado en Gltimo luéar

se obtiene en forma de sélido cristalino, p.f. 149-150°C

{de acetonitrilo).
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‘Preparacién de Scido 4- {3~ {3-{2- (1-hidroxi-4, 4-dimetilci-

EJEMPLO_12

Preparaci6n de &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxicicloheptil)etil}-

4-oxo-2-tiazolidinillpropillbenzoico

Este compuesto se prepara por el método descrito en el
Ejemplo 2, a,excepcién de que se emplea una cantidad équi-
valente de cicloheptanona en lugar de 1la ciclohexanona em-
pleada en el Ejemplo 2, Etapa A~l. Asi se obtienen en las
correspondientes etapas de este ejemplo:

Etapa 'A—lz 2—(1—hidroxicic¥pheptil)acetonitrilo;

Etapa A-2: 2—{1—(tetrahidrq-zﬁ-piran—2~iloxi)ciclokeptil}
acetonitrilo; - | .

Etapa A-3: 1—amino~2—{l—(tgtrahidro—2H*piran-2-iloxi)ciclg
heptil}etano; ‘ .

Etapa B 4-{3-{3—{2-(1—h;droxicicloheptil)etil}-4—oxo—
2-tiazolidinil}propillbenzoato de etilo y

Etapa C : &cido 4-{3-{3-{2-(1~hidroxicicloheptil)etil}-

' 4-oxo-2-tiazolidinil} propil} benzoico.

El producto de esta invencién citado en Gltimo lugér
se obtiene como sélido cristalino, p.f. 146,5-147,5°C
(de acetonitrilo). -

- EJEMPLO 13  *

‘clohexil)etil} -4-oxo-2-tiazolidinil) propil} benzoico

'

Este compuesto se érepara por el método descrito en el
Ejemplo 2, a excepcibn de que se emplea una cantidad eéui-
valente de 4,4-dimetilciclohexanora en lugar de la ciclo-
hexanona empleada en el Ejemplo 2, Etapa A-l. Asf se obtie-|
ﬁen en las correspondientes etapas de este ejemplo:

Etapa Ari: 2~}1—hidroxi-4,4-dimetilciclohexil)acetonitrilo;

Etapa A-2: 2-{1-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-4,4-dimetil-
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ciclohexillacetonityrilo;
Etapa A-3: lJEmino-2~{l—(tetnahidro—2H—§iran—2—iloxi)-4,4—

dimetilciclohexil}etano;

Etapa B 47{3—{3-{2-(lfhidréxi-4,4~dimetilciclohexil)etiﬂ-

_ 4~ox0-2~tiazolidinil} propil} benzoato de etilo y
Etapa__C : 4cido 4-{3-{3~{2-élwhld&oxi-4,4-dimetilciclohe-

xil)etil}%4—oxoj3—tiazolidinil]propil}benzoico.

El producto de esta invegéién citado en Gltimo lugar se
obtiene como s6lido cristalino, p.f. 142-143°C (de aneco-

nitrilo). ’

X EJEMP LQ 14

: : )
Preparacién de dcido 4- {3~ {3- {2- (4-hidroxitetrahidro-4-tio=

piranil)etil}—4—oxo—2—€iazolidinil}prOpii}benzoico

Este compuesto se prepara por el método descritc’en el

Ejemplo 2, a excepcibn de que sé emplea una cantidad equi-

i

valente de tetrahidrotiopiraﬂh4~éna;en lugar de la ciclohe-

xanona empléada en el Ejemplg 2, Etapa A-1l. Asfi se obtigﬁen

en las correspondientes etapé; de este ejemplo:

Eéaga A—l:.2~(4~Hidfoxitetraﬁidro—4—tioéirahil)acetonitrilo;

Etapa A-2: 2~{4~(tetrahidro~2H—piran;2—iloxi)tétrahidro~4-

‘ tiopiranillacetonitrilo;

Etapa A-3: 1-amino-2- {4- (tetrahidro-2H-piran-2-1iloxi) tetra-
hidro-4-tiopiranil}etano;

Etapa B : 4-{3-{3—{2—(4—hidroxitetrahidro~4-£iopiranil)-
etil} -4-oxo-2-tiazolidinill propil} benzoato de

etilo y

a

Etapa C_: dcido 4-1{3-{3-{2-(4-hidroxitetrahidro-4-tiopira-
nil)etil) -4~oxo~2-tiazolidinil} propil} benzoico.
El producto de esta invencidn citado en ltimo lugar se

obtiene como s6lido cristalino, p.f£. 157-157,5°C (de aceto-
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nitrilo ), R
- - - EJEMPLO 15

Preparacién de &cido .4-{3-{3~{2=(4-hidroxitetrahidro-4-pi-

valente de tetrahidropiran-4-ona en lugar de la ciclchexa-

Preparacién de &cido 4-{3-{3-{2-(9-hidroxi-9-biciclo{3.3.1}
]

'Etapa A-l: 2-(9-hidroxi-9-biciclo{3.3.1}nonil)acetonitrilo;

ranil)etii}—4—oxo~2btiazalidinil}propil}benzoicé
Este compuesto se prepara por el método descrito en el

Ejemplo 2, a excepcién de que se emplea una cantid&d;@qui-

nona empleada en el Ejemplo 2, Etapa A-l1. Asi se obtigenen
en las correspondientes etapas de este ejemplo: n
Etapa A-1: 2- (4~hidroxitetrahidro-4-piranil) acetoni téilo;
Etapa A-2: 2-{4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)tetrahicro-4-

piranil}acetonitrilo;

Etapa A-3: l-amino-2-{4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxitetra-

hidro-4-piranil}etano;

Etdpa B : 4-{3-{3-{2- (4-hidroxitetrahidro-4-piraniletil}-

l 4—oxo-2—tiazolidinil}érOpil}benzoato de etilo
Etapa C : 4cido 4-{3-{3-{2-(4-hidroxitetrahidro-4-pirdnil)
' etil}-4-oxo—2—tiazolidini%}propil}benzqico.

" EJEMPLO 16

nonil)etil}=4-oxo-2-tiazolidinil}propill}benzoico

\"_Este coﬁpuesto se prepara bor el método descrito en el
Ejemplo 2; a excepcién de que se emplea una cantidad equi-
valente de biciclo{3.3.1l}nonan-9-ona en lugar de la ciclo-
hexanona empleada en el Ejemplo 2, Etapa A~l1l, Asf se obtie-

nen en las correspondientes etapas de este ejemplo:

Etapa A-2: 2~-{9~-(tetrahidro-2H-piran-2-1iloxi)-9-biciclo

{3.3.1}nonil}acetonitrilo;

Etéga A-3: l-amino-2-{9-(tetrahidro-2H~piran-2-iloxi)-9-bi-
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' Preparacidn de dcido 4-{3-{3-{3~(1-hidroxiciclohexil}=-2-pro-]

.de que se emplea una cantidad équivalente de l-acetoxi-1-

‘etil)ciclohexeno empleado en el Ejemplo 4, Etapa B. El prof

_ée} de silice.

" fica por el método descrito en el Ejemélo 2, Etapa C. El

. acetonitrilo-cloruro de butilo, p.f. 112-115°C.

- 40 o

ciclo{3;3.l}nonil]exano;
Etapa B : 4-{3-{3-{249-hidroxi~9-biciclo{3.3.1}nonil)etil}~
4-oxo-2—tiazolidinil}ﬁropil}benzoéto de etilo
Etapa C : &ciido 4-{3~{3- {2~ (9-hidroxi-9-biciclo {3.3.1Jno-
- nil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil} propillbenzoico.
* El producto de esta invencién citado en Gltimo lugar
se obtiene como s6lido cristalino, p.f. 176,5-178°C (de ace-]
tonitrilo).

EJEMPLO 17

¥ . pinil}-4-oxo-2-tiazolidinillpropil}benzoiro

Etapé A: Preparacién de 4-{3-{3-{3-(l-acetoxiciclchexil)-2-
b . . .
\ ¢  propinil}-4-oxo-2-tiazolidinil}oropillbeaszoato de

etilo.
3 Este compuesto se prepara por el procedimiento de
alguilacidn descrito en el Ejemplo 4, Etapa B, a excepcifn

(3-bromo-1-propinil) ciclohexano en lugar del 1-(2-bromo-

ducto del titulo se obtiene.como aceite viscoso amarillen-

[
to con un rendimiento del 85 % después de cromatografiar en

!y

Etapa B: Preparacién de &cido 4-{3-{3-{3-(l-hidroxiciclo~ -

hexil)-2-propinil}-4-oxo~2-tiazolidinil}propil}
" benzoico

El &ster obtenido en la Etapa A anterior se saponi-

producto cristalino se purifica por recristalizacidn de
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EJEMPLO 18

Preparacibén de 8cido 4-{3-{3-{3~(1-hidroxiciclohexil)-(Z)-

2-propenil }-4-oxo-2-tiazolidinil }propil }benzoico

Se disuelven 4,0 g (OLbl moles) de &cido 4~{3-{3;{3—
(1~hidroxicf&lohexi1)-2-propenil}~4-oxo-2~tiazolidinii}pro~
pillbenzoico en 501@} de acetato de etilo y se hidéogena
a 25°Cy 1 atmbsfera de preéién sobre 1,0 g de catalizador
de paladio al 5 % en carbén% La cantidad te6Srica de hidrd~
geno (6,01 moles) se absorbe en 110 minutos, El catalizador
se separa por filtracibn y él disolvente se evapora. El
aceite residual se cromatog%afia en 60 g dejgel de sflice
eluyenao con metanol al 2 %gen cloroformo. EL producto cro-
matografiado cristaliza y sé>recristaliza dé cloruro de bu~
tilo para dér 1,4 g del producto del titulo, p.f. 118-120°d.

RMP (CDCl;) &: 5,14 -(%H, m, -CH,~-CH=), 5,60 (1H, 4,
J = 12 Hz, =§_I:I_-(::-OH). g
EJEMPLO 19

Preparacién de &cido 4- {3- {3- {3- (1-hidroxiciclohexil)pro-

pil}~4-oxo-2-tiazolidinil}probil}benzoico

Se disuelven 4,0 g (0,01 moles) de &cido 4-13-{3-{3-

(1-hidroxiciclohexil)~2-propinil}-4+oxo-2-tiazolidinil} pro-

‘pil}benéoico en 45 ml de acetato de etilo y se hidrogena

a'25°c y 1 atm6sfera de presitn sobre 1,0 g de catalizador
de paladio al 5 % en carbén. Cuando se han absorbido 0,01
moles de hidr6geno (2 horas), el consumo de hidr6geno se

hace muy lento. Se agregan 1,5 g adicionales de catalizado

.y se prosigue la hidrogenacidn durante 70 horas hasta que

se han absorbido 0,02 moles de hidrfgeno. El catalizador
se separa por filtracibén y se evapora el disolvente. El

aceite residual se cromatograffa en gel de silice eluyendo
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con metanol al 2 % en cloroformo:;El éroducto cromatogra~
fiado cristaliza cuando se t}itura con éter. Se obtienen
1,2 g del producto del tftulo, p.f. 118-121°C.
EJEMPLO 20

/

Preparacién de &cido 4-{3-{3-{3-(l-hidroxiciclohexil)-(E)-

2~propenil}~4-oxo-2—tiazélidinil}propil}benzoico

Etapa A-1: Preparacién de (E)=1-(3-dietilamino-l-prorenil)

ciclohexanol

Una suspensién agitada de 1,13 g (0,0299 molcsfrﬁe
tetrahidruro de litio y-alumiﬁio en 25 ml de éter bajo ni-
trégeno se enfria en un bafio %e hielo a 0°C y se trata gota
a géta; a lo largo de 30 min&ios, con uné solucidn ce 5,00 g
(0,923% moles) de l—(3~dietilamino—l—prbpiniljcielohexanol
en 5 ml de éter mientras la ﬁgmperatura se mantiéne a 0-5°C.
Una vez completada la adiciéﬁ} se retira el bafo de refrige-

racidén y se continfia agitando durante 3 horas. La mezcla se

‘enfrfa de nuevo en un bafic de.-hielo y el exceso de tetrahi-

druro de litio y aluminio se‘descompone mediante la adicidn
cuidadosa de 30 ml de una solucidn saturada de cloruro amd~

nico. Se filtra la mezcla y el semisélido recogido se lava
[

bien con éter. El filtrado combinado con las aguas de lavado

1y

" se lava bien con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhi

dro, Se separa el disolvente a vacfo para dar 3,41 g del com
puesto del titulo en forma de aceite residual amarillo.
RMP (CDC13) §: 5,73 (2H, m, CH=CH)".

Etapa A-2: Preparacidén de (E)=-1-(3-cloro-l-propenil)ciclo-

" hexanol
Se ahaden 23,4 g (0,11 moles) de (E)-1~(3~dietilamino-
l-propenil)ciclohexanol v 1,0 g de carbonato potédsico sobre

200 ml de éter. La mezcla se agita y se trata gota a gota
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penil)—l-(tetrahidro—ZH—piran—Z-iloxi)ciclohexano en lugar

_ te amarillo viscoso despuéé.de crométografiar en gel de si-

~ 43

|

—

durante 30 minutos con una solucifn de 13;1>g (0,12 moles)
de clorocarbonato de etilo en 30 ml de éter: La mezcla de
reaccién se aéita durante 18 horas a 25°C. Después se lava’
con acidg clorhidrico 2N y agua y se seca sobre suifato‘56—
dico. Por deé£i1acién a vacio se obtienen 11,7 g de N,N-di-
etilcarbamato de etilo, p.e. 45-50°C (0,25 mm) y 7;4 g de

(E)-@-(3—cloro—1—propenil)ciclohexanol, p.e., 88-90°C (v,25 wm)

RMP (CDCl3) §: 4,04 (24, m, CHZCl), 5,80 (2H, m, CH=CH).

Etapa A-3: Preparacifn de (E)-1-(3~-cloro-l-propenil)-I-(te-

trahidro-2H-piran-2-iloxi) ¢iclohexano

~ Se mantiene a 25°C, durante 3,5 horas, una solucibn
de éﬁl;g (0,035 moles) de (E)-l—(3—cloro-i4propenil)éiclo~
h%xaﬁol, 4,6 g (9,055 moles) de dihidropirano y‘0,5 g de
tosilato de pirid;nio en 30 ml de diclorometano. La solu- '
cibn.se lava con una solucibn saturada de bicarbonato s&di=-
co j’agua'y se seca sobre sulfato sédico, Por evaporacién
del disolvente a pregién reducidé se obtienen 9,0 g del
producto del tftulo en forma de aceite amarillento que se
utiliza en la siguiente etapa sin purificarlo.

Etapa B: Preparacién de 4-{3-{3-{3-(1-(tetrahidro-2H-piran-

[ 3
2-iloxi)ciclohexil) - (E)~2-propenil} -4-oxo~2=tiazo~

lidinil}propillbenzoato de etilo

Este compuestb se prepara por el proceso de alquila-.
cidén descrito en el Ejehplo 4, Btapa B, a excepcién de que

se emplea una cantidad equivalente de (E)}~-1-(3-cloro-1l-pro-

del 1-(2-bromoetil)ciclchexeno empleado en el Ejemplo 4,

Etapa B. El producto del tftulo se obtiene en forma de'aceiu

lice.
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Btapa C: Preparacifn de &cido 4-{3-{3-{3-(l-hidroxiciclohe-

xil)-(E)-Z—propenili-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}

_ benzoico

* Una solgcién de 4,5;g (8,7 milimoles) del E&ster produ-
cido en la Etapa B anterior y 220 mg (0,87 milimoles) de
tosilato de piridinio en 50 ml de etanol se deja en repoéo
a 255b durante 2,5 horas. A esta solucifn reaccionantes se
agrega una solucién de 1,2 g (30 milimoles) de hidr6xido s&-
dico;én i2 ml de agua. La solucién regultante se deja en re- |
poso .a 25°C durante 20 horas. Después el etanol se ;;apora

a presién reducida. El residuo se disuelve en agua y la so-

lucidn se acidula con 8cido clorhidrico 2N para précibitar
1 ;

.el\prbducto en forma de goma amarilla. Se crdmatqgrdfia en

60 g de_gel de silice eluyendo con metanol al 2 % en cloro-
formé. Se obtiene el producto del tftulo purificado en for-
ma dé;aceife viscoso amarillento que.pesa 2,4 g.
t RMP (cpcly) 8 2;74 (2H, t ancho, CH,Ph), 3,55 (2H,
s andho, COCH,S), 4,70 (1H, d ancho, SCHN), 5,70 (2H, m,
CH=CH), 6,53 (2H, s.anchol OH y COZH).
* EJEMPLO 21

. A
Preparacién de &cido 4-1{3- {3- {2- (1-hidroxiciclohexil)etil} -

!

5,5-dideuterio—4-oxo~2-tiazolidinil}bropil}benzoico

Se deja en reposo g 25°C, durante 24 horas, una so;uf
cién de 391 mg (1,0 miliﬁoles) de &cido 4-1{3-13-{2- (1-hidro-
xiciclohexil)etil}-4—oxo—2—tiazolidinil}probil}benzoico y
160 mg (4,0 milimoles) de hidréxido-sédico'eﬁ 5 ml de 6xido
de deuterio. La solucién se acidula con &cido clorhidrico '
2N para precipitar el producto criétalino._Este material se
recoge, se lava 6on agua y se seca al aire. Se obtienen

288 mg del compuesto del tftulo, p.f. 146,5-149°C.
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La ausencia de la sefial del.ﬁrotén 2a 63,54 enel

.

espectrxo de RMP indica que'sé han colocado 2 dtomos de

deuterio en la posicién 5 del anillo de tiazolidinona.

PROCEDIMIENTOS ADICIONALES DE ESTA INVENCION .

Descripcién de la invencién

Esta invencién también se refiere a otros procedimien-
tos alternativos para la preparacién de &cido 4~ {3- {3~ {2- (1~

hidroxiciclohexil)etil}-4-oxo-2~tiazolidinil}propil}benzoi-

\

co de f6rmula IA:

Un objeto de esta invencidn es proporcionar nueyos

procedimientos para la preparacidn de écidov§~{3—{3-{2—]l—
hidroxiciclohexil)etil]-4-6x6—2—tiazolidinil}propil}benzoicc
pox élaboracién de la cadena lateral del 4cido propilbenzoi-
co del anillo de tiazolidinona.

[ ]
.
Otro objeto de esta invencién es proporcionar nuevos

'pfocedimientos para la preparacifén del compuesto IA median-

te la elaboracién de una cadena lateral hidroxiciclohexil-
etflica en la posicién 3 del anillo de tiazolidinona.
Todavia otro objeto de esta invencién es proporcionar

nuevos procedimientos para la preparécidn del compuesto I,

‘mediante la elaboracién de un anillo de tiazolidinona en un

compuesto con una cadena lateral preformada de hidroxiciclod
hexiletilo unida al nitrégeno y .una cadena lateral prefor-

mada de &cido propilbenzoico unida a un dtomo de carbono

o
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“dioxano. Las temperaturas de hidrélisis oscilan entre 50°

‘mediante la hidrélisis de un nitrilo precursor de d&cido

- 46 _

inmediatamente adyacente a dicho §tomo de nitrégeno.
Los siguientes procediﬁientos son métodos para la ela-
boracién de la cadena lateral de &cido propilbenzoico.

Un grupo de estos procedimientos implica la preparacidry
, ,

del compuesto I, por hidrb6lisis de grupos funcionales adecua-
dos para producir el grupo carboxi que es caracteristico de

esta sustancia.

Uno de estos procedimientos implica la preparacifn del |

compuesto IA por hidrélisis,en'presenbia de bases, ¢e amidas
precursoras. Estas amidas pueden ser primarias, secundarias
o terciarias. El medio de reaccidn estd conétituido por una
base fuerte adecuada (por ejemplo.hidréxids s6dico, nidréxi-
do potdsico o hidrdxido de litio)} en solucién eﬁ una mezcla
de agua y algﬁn otro disolvente que propicie la miscibilidad

por|ejemplo, metanol, etanol, glicol, tetrahidrofurano o

y 100°C. Los tiempos de reaccidn oscilan entre 24 y 72 horas

Otro de estos procedimientos produce el compuesto I,

carboxflico. La hidr6lisis puede llevarse a cabo con bases
como hidrdxido sédico o potésico o hédréxido de litio en
ﬁédios acuosos. Pueden %grggarse codisolventes como metanol,
etanol, tetrahidrofurano o dioxano. La temperatura_oscila
entre 0° y 100°C. Los tiempos de reaccibn son de 1 a 48
horas. .
Otra de estos procedimientos implica la preparacién

‘del compuesto IA por hidr6lisis béasica de érecurso;es hidro-|

cloruros-de iminoésteres. Estos precursores responden a la.

f6rmula:
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to,r

donde R es alquilo inferior.
* La hidr6lisis se lleva a cabo en mezclas de agua y
alcoholes inferiores como metanol o etanol. Las bases ven-

tajo%amente empleadas son los hidrdxidos de sodio, éotasio
o litio, habitualmente en una relacién de 3 a 6 moles por

\

mol ‘de hidrocloruro de iminoéster. Las temperaturas Gtiles
b

ospilan entre 25 y 75°C y los tiempos de reaccién entre

24 y,72 horas.

v

Otro de estos procédimientos'implica la preparacién

por hidr8lisis b&sica de hidrocloruros de

del compuesto Iy ¥

" tioiminoésteres precursores. Estos precursores tienen la

£6rmala: 4
?H.HCI
3-S=R

donde R es alquilo inferior.
La hidr6lisis se realiza en mezclas de>agua y alcoho-

les inferiores como metanol o etanol. Las bases ventajosa-

. mente empleadas son los hidrﬁxidoé'de sodio, potasio o lir‘

_tio, habitualmente en una relacitn de 3 a 6 moles éor mol

de hidrocloruro de tioimino&ster. Las temperaturas fitiles
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oscilan entre 25 y 75°C y los tiempos de reaccién entre 24
\ .

y 72 horas.
Otro de estos procedimientos es la hidrdlisis de un
radical de oxazolina, que es un grupo carboxi latente,

/

por ejemplo:

—2Z OOH

Ei radical oxazolina puede ser hiérolizado al{éé@pueg
to IA con écidos fuertes comd;sulfﬁrico, clorhidrico ¢ tri-
.fluoracétigo, en agua o metanol o etanol acuosos. La hidr6-
lisis se realiza entre 0° y 30°C, durante 1-a 24 horas.

Otro de estos procedimientos incluye la pgepazacién
de I, por hidrélisis de un égfer selenflico en ?resencia de
cloruro mercfirico. EL tieméb(de.reaccién es de 0,5 a 3 ho-
ras. La temperatura oscila entre 0 y 65°C. Los medios de
reaécién adeéuados son tetréhid?ofufano o acetonitrilo con
carbonato de calcio o cadmio,: . .

Otro de estos érocedimientos es la hidrélisis catali-

zada por &dcidos de los &steres alquilicos de I,. Esta hidré-
L3

lisis se realiza en mezclas de agua y un disolvente que

pfopicia la miscibilidéé, tal como un alcanol inferior,
dcido acético, dioxano o tetrahidrofurano y en presencia de
un &dcido fuerte como aciao sulftirico o clorhfdrico. Las tem~
peraturas de reaccifn oscilan entre 25° y 95°C y los tiémpos
entre 1 y 12 horas..

También est&n inclufdas las hidrélisis alcalinas de
A_desca:'itas

con mds detalle en nuestro caso n° 16068Y, especialmente en

los Ejemplos 2, 3 y 4 del mismo.

-
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Otro grupo de procedim%gntoq bara la elaboracién de
la cadena lateral de &cido éfoﬁilbenzoico del compuesto I,
es la escisién no hidrolfitica de_gruéos funcionales adecua~-
dos para producir el.grupo ca:qui. |

Uno de ;stos procedimieﬁtos implica la preparacién del
compuesto I, por hidrggenolisis de los é&steres arilﬁetilicos
del mismo. Estos é&steres son yentajosamente los éstéres ben-
cilico, bencilico sustituido ¥ benzhidrflico. Se emplea un
catalizédor de paladio que puzde combinarse con carb8n acti-
vo como sustancla de soporte..Los disolventes pueden . ser
alcoholes como metanol o etanocl o sustanciaé no prétiéag co~
mo acetéto de etilo o dioxano., Se emplean bresiones_de hi-
drégeno de 1 a 4 atmésferas. Las teméeraturas dé reaccibén
pueden oscilar entre 25Vy 60°C. Las reacciones se prosaiguen
hasta qué se ha absorbido la-gantidad tebrica de hidrégeno.

Otro de estos procedimientos imﬁlica la preparacién
del'compuegto I, por escisidn: no ﬁidrolitica de los é&steres
cinamflicos precursores. Se trata de un procééo en dos eta-

pas pero el producto intermedio de la primera etapa no es

aislado, haciendo que el procedimiento sea funcionalmente

de una.sqla etapa.
La primera fase del proceso es la adicién de una sal
merclirica, preferipiemente acetato merc@rico, al doble en-
lace del éster cinamiliéo. Esta fase se lleva a cabo en me-
tanol o etanol con una cantidad catalitica de un écido %uer-
te (v.g. 8cido nitrico). Se emblean teméeraturas de 15 a
'3§°C y los tiempos de reacci6n oscilan entre 2 y 6 horas.
La primera fase se términa por adicidn de bicarbonato s6di-
co o potésico ,yf>evaporaci6n del disolvente a presiGn re-

ducida.
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_etilamina. El.reactivo de transferencia de electrones puede
ca funcionalizada con restos de 9,10-dihidroxiantraceno. ILa

" equivalentes de ditionito sddico en agua-dioxano o mediante

dativa de la hidrazida del compuesto I,. La reaccidn puede
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reductiva de un é&ster 2,2,2-trihaloetilico con cinc met&li-

co en disolventes como metaﬁél, etanol o dcido acético acuo-~
so. El haluro puedg ser cloro o bromo. La temperatura oscila
entre 25 y 70°C y el tiempo de reaccidén es de 0,5 a 36 horas

Otro defestos progédimienﬁos incluye la preparacién
del compuesto iA por escisién de un éster metiltiomet%lico.
El éster puede ser separado en condiciones no acuosas, v.g.
dcido trifluoracético, a temperaturas que oscilan entre 0°
y 50°C, empleando un tiempo de reaccién de 15 minutos.a 2 hot
ras. Alternativamente, puede ser escindido en una solué%én
de acetona-agua conteniendo yoduro de metilo. El tiempo de
rea-cién oscila entre 10 y 24 horas a una £emperaturagde
23 100°cC. .

Otro dé estosAprocedimientoé describe la preparacidn
del lcompuesto IA mediante la escisién reductiva del cérres-
pondiente éster 2-antraquinometilico mediante un preceso de-
traisferencia de electrones. Ia reaccidn se lleva a cabo en
disolventes como dimet;lformamida, triamida Hexametilﬁosféri
ca éiNemeéilpirrolidona, a temperaturas de 15 a 30°C. El

tiempo de reaccién es de 1 a 36 horas, empleando bases como

[
trietilamina u .otras aminas terciarias como la diisopropil-

ser fijado a un soporte s6lido como una resina poliestiréni

-

escisibn del éster también puede efectuarse empleando cinco

fotolisis del éster (a 350 nm) en isopropanol conteniendo
N-metilmorfolina. |

Otro de estos procedimientos incluye la escisién oxi-~

*

o,
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de unos lfmites de temperatura de 0° a 15°C. Puede agregarse

Los tiempos de reaccién varfan de 1 a 5 horas.
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1

llevarse a cabo en acetonitrilo, tetrahidrofurano o dioxano,
empleando agua como'codisoléénte, a una temperatura de 0° a
40°C y durante un pe:iodo de 0,5 a»5 horas. El égente oxidan-
te es ventajosamente el nitfato cérico ambnico. '

- Otro de/estos procedimientos incluye la eliminacién
reductiva de un 2~p~toluensulfoniletilo para formar el com-
puesto I,. La eliminacifn se realiza con bases fuertes como
1,5-diazabiciclol4.3.0}non-5-eno, 1,5-diazabiciclo{5.4.0}un~
dec-5~eno, diisopropiletilamina o tetrametilpiperidina en
disoﬁVentes aprb6ticos como benceno, tolueno y tetraﬁidrofuraw
no, a 0- 110°C, durante 1 a 12 horas. Alternatlvamente, pue~
de utlllzarse hldr6x1do s6dico o potédsico alcohéllco, por
ej%mplo en etanol o isopropanol, a 0-100°C, para efectuar
la hidrélisis mediante eliminacién.

‘»Otro de estoé’procedimientos incluye la escisién no
hidrolftica de un &ster’bencflico del compuesto I, emplean-
do tiocianato sédico o potdsico én disolventes como dimetil-
formamida, triamida hexametilfosf&rica o N-méﬁilpirroliéona.
Las temperaturas oscilan entre 23° y 170°C y los tiempos de
reaccian varfan entre 1 y 18 horas.

Otro de estos procedimientos péra la preparacién del
dﬁmpuesto I incluye la electrolisis a potencial .controlado
de un B-haloéster. Los disolventes que pueden utilizarse

son los alcoholes, dimeéilformamida y acetonitrilo, dentro
una fuente de protones como &cido acético o trifluoracético.
El electrolito inerte también puede modificarse incluyendo

acetato de litio o cloruro de litio o sustancias similares.

" Otro de estos procedimientos para la preparacifén del
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utilizarse disolventes como 2,4,6-colidina, dimetilforxmamida

‘presiones de hidrégeno de 1 a 5 atmbésferas a temperaturas de

~ absorcién tebrica de hidr6geno.
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compuesto I, es la escisién/no higrolitica de un éster antrij
lico. En la reaccibn se utiliza metilmercapturo o étilmercap-
turo de sodio o potasio eﬁ dimetilformamida o triamida hexa-
metilfosféric?, entre —25° y 30°C. El tiempo de reaccidn es-
td comprendido entre 30:segundos y 6 horas.

Otro procedimiento para la preparacién del compuesto
I, es la escisidn no hidrolitica del éster metflico precur-
sor de Ix empleando yoduro de litio come reactivo. Pueden
0 N-metilpirrolidinona. La temperatura preferida es el punto
de ebullicién del disolvente utilizado. Lé reaccidn es, espe-
cifiica de los ésteres metflicos. 3

Otros procedimientos para elaborar la cadena lateral

de acido propilbenzoico del compuesto I, incluyen los si-

A
guientes métodos.

Un procedimiento implica 1a’p¥é§araéi§n de I, por hi-
drogenolisis catalitica de precursores con uno o mis susti-
tﬁyentes hal6geno en el anillo bencénico. El halégeno sus~
tituyente puede ser cloro, bromo o yoao. El catalizador es
éaladio que puede estar combinado con carbén activo como

[
) L3
sustancia de soporte. Se emplea un disolvente que puede ser

1ty

un alcohol (metanol o etanol) o una sustancia no pr6tica

como'acetafo de etilo, dioxanc o dimetilformamida. Se empleap
25 a 50°C. La.reaccién se prosigue hasta Que se observa la

Otro procedimiento para la preparacién del compuesto
Ia implic& la hidrogenacién de precursores con enlaces ace-
tilénicos y olefinicos en la cadena carbonada que une. los

anillos de tiazolidinona v benceno.

PR T
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Otro de estos procedfﬁientos incluye el tratamiento
de un compuesto de tiazolidinona con un sﬁstituygﬁte 2— (3~
halopropilo) con una sal de un &cido 4-metalobenzoico tal

, .

como el reactivo de organocobre indicado en el siguiente es-

quema de reaccibn: .,

S.\(\/\I. . Ca _@_coocu
g’ N ' ;
0 HO _

A\ 4

LEY

La reaccifn puede lleva?se a cabo en &ter o telrahi-

drofurano, entre -20° y -25°Gy durante un §eriodo de 3 a b

.horas. Por tratamiento con unp &cido se obtiene el compuesto

IA.

Los sigquientes procedimientos son métodos para la for-
macién o introduccidn de la cadena lateral de hidroxiciclo-
hexiletilo en la posicidn 3 del anilleo de tiazolidinona.

Uno de estos procedimientos implica la alquilacién

de un iminoéter de férmula:

CO,Li_

con un haluro de hidroxiciclohexiletilo. En la alquilacidn
se emplean preferiblemente los imirmo8teres metflico y etf-
lico. Siempre se prefiere el-yodufo al bromuro como reacti-
vo alquilante.,La reaccidn'buede llevarse a cabo en dimetil-]

formamida (DMF), triamida hexametilfosférica (HMPA) o tetra
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hidrofurano (THF). La temperatura.de reaccibén recomendada
es de 25 a 100°C y los tiempos de reaccién oscilan entre 5
y 24 horas.

Otro de estos procedimientos implica la preparacién
del compuesto,IA por algﬁilacién de una tiazolidinona con
un yoduro. Pueden utilizarse hidruro de litio, hidruro sé6-
dico e hidruro potdsico para generar el anibén de tiazoiidi-
nona. La alquilacién puede realizarse en dimetilformamida,
hexametil fosforamida, tetrahidrofurano, DME y otros disolven
tes polares no pr6ticos. La temperatura de reaccidn es pre-
vferiblemente de 0°a 70°C y la duracidn de la reaccidn eé
de 2 a 24 horas. &

Otro de estos procedimientos implica la preparacidn

"~ del compuesto I, por reaccién,de un derivado metdlico de un

1,5~-dihalopentano con una tiarolidinona sustitufda de £6r-

mula:

CooH

[
)

donde R es carboxi o uh'derivado del mismo, por ejemplo un

carboxiéster o un haluro de 4cido carboxflico. En este pro-
cedimiento, el derivado metdlico se trata a baja temperatu-

ra, desde -78°C a la temperatura de reflujo, preferiblemente

‘de =40° a 0°C para los metales muy activos y de 0°C a la

temperatura de reflujo para los metales menos activos. Los
disolventes para la reaccién son los disolventes apr6ticos
inertes como €ter dietflico, tetrahidrofuranc o dioxano.

. Otro procedimiento relacionado corn é&ste, que utiliza
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condiciones de reaccidn similares, implica la ciclacién in-

-tramolecular de una'tiazolidinona'sustituida de f6rmula:

s COOH

X

donde X-es halﬁggno (bromo, cloro o yodo), por reaccién de
dicho compuesto con un metal alcalino-t&rreo, preferiblemen
te magnesio, seguido de hidrélisis. - -.-

Otro de estos procedimientos que utiliza intermedia-
riop organometilicos implica unas condiciones de reaccién
simjilares y coﬁsiste en hacer reaccionar un compuestn -N-ha-

loetrilico de fdrmpla:

S COOH

\\///\‘halégeno

en condiciones de Grignard con cicloﬁexanona, seguido de
hidrélisis., Una bromo- o halo-tiazolidinona se trata con
un égente de metalacdién, como magnesio o litio, en ﬁn di-
solvente aprético éolar'como éter o tetrahidrofurano, entre
0°C y la temperatura de reflujo durapte 1 a 24 horas, eg
atmésfera de argon o nitrSgeno. El compuesto metalado re-
sultante se trata con un equivalente de ciclohexanqna para
formar 1ajtiazolidinona I, deseada.

Alternativamente, el homSlogo inferior préximo del
compuesto N-haloetflico anteriér se trata después de la me-

- .7;«:"
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talacién con 6xido de metilenciclohexano en un disolvente
aprotico, preferiblemente Etér o tetrahidrofurano, entre
0°C y las temperaturas de reflujo durante 1 a 24 horas, pa-
ra formar el Fompuesto Ip después de tratamiento con égido.
Otro procedimiento implica la preparacién del compues |
to I, pér hidratacién de un ?recursor olefinico. Esta olefi~

na es preferiblemente A, pero, puede ser B:

S“W//\\w,/\\<<::j>_CO2H %

N ¥

o

A

La hidratacidn se reali’za empleahdo diveréos reacti-
vos, cada uno de los cuales se adiciona al doble enlace pa-
ra formar un intermediario, frecuentemente ééco estable,
que no es aislado sino converﬁido en el hidroxi derivado
déséado en un proceso habitual. Dos.procedimientos de hidra-—
tacién de amplio alcance son ﬁséecialmente véntajosos: -

(1) Adici6n de un &dcido al doble enlace pafa formar
un compuesto intermedio, un &ster no aislado que se hidro-
liza al hidroxiderivado. Son &icidos %specialmente,ﬁtiles
éi_écido trifluoracétgcb y el &cido sulffirico o el &cido
£6rmico con una cantidad catalfitica de &cido sulffirico o
el &dcido acético con una cantidad catalftica de &cido sul-

fGrico. El procedimiento estd descrito en el siguiente esqug

ma general:

S COoH
g-( : H-0-2

>,
N (2 = acilo o S0,~CH) 7~

’

(o]
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Aguf se adiciona al enlace oleffnico una sal mercfirica,

~59

intermediario no aislado _|

[
La adicién de 4cido se realiza en un exceso de #cido
como disolvente, a temperaturas de 20-~40°C durante 2 a 8

horas.

(2) Procedimiento de oximercuracisn-desmercuracién:
preferiblemente acetato mercfirico o trifluoracetatv merclri-
co para formar un compuesto de mercurio no aislado. Esta
redecibn se lleva a cabo en tetrahidrofurano acuoso a.10-
409C, durante 20 a 48 horas. El compuesto de adiciéh de

mercurio no se ailsla sino que se trata en solucién con bo-

roJidruro s6dico o potésico en sélucién de hidréxido sédico
péra reduclr el mercurio II a mercﬁrio metél;co y formé&
elrhidroxiderivado deseado. La reaccidn con el reactivo
borohidruro es instantfnea y se lleva a cabo a 0-25°C. El

N )
esquema de reaccién general es el siguiente:

[}

CO,H

Hg(0Ac) 5
THE'

H,0
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S

. CO 2H
NaBH

<}/’ HOS HgOAc I,

o ;
el intermediario presupuesto,

no aislado

Otro de estos procedimientos para la elaboraciéﬂfdel
N-sustituyente de la cadena lateral inclﬁye métodos de eli-~
minacidén de un grupo protector del hidroxi, regeneraﬂéq
con ello el sustituyente hidroxilo con produccidén del?com—
puesto I,. El grupo protector querustituye al.hidxéééno
del hidroxilo es tetrahidropiranilo, alguilo,'alcanoiao,
ardflo, trialquilsilile, alcoxialquilo, alquiltioalquilo,
bencilo o alcoxicarbonilo y estd representado por X eﬁ
1élf5rmu1a VI: '

’

CO0H :

Ll

i
Pt

En uno de estos procedimientos, cuando X es trialqui-
lo, sililo, viniléter, yiniltioéter, tetrahidropiranilo,
tiocacetal, tiocetal, tetrahidrofuranilo,'acetdl, cetal, mo-
notioacetal, monotiocetal, acilo, arofilo, tritilo o un gru-
po anélqgé, la desproteccifn se produce por tratamiento de
la ;iaz&l;ainona VI anterior con un écido-de Lewis, tal co-
mo Bg++;.Ag++, zntt o Mg++, o un &cido mineral como HCL,

H,80, o un dcido orgdnico como &cido p-toluensulfénico,
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en un disolvente prético polar como agua o etanol, a la tem-
peratura ambiente y durante 1 a 24 horas. b
. En otro procedimiento para la éréparacién del produc-
to deseado, el sustituyvente orotector que contiene un sus-
tituyente <x~haldgeno (por ejemplo un grupo 3—bromo-tetrahl—
dro-2-p1ranllo) se separa por: tratamiento en un dlsolvente
protico polar, preferiblemente metanol, etanol o un- dcido,
con un metal éomo cinc a temperaturas de 25°C a la de reflu-
jo del éisolvente, durante 1 é 24 horas. -~ - ‘_F

En otro procedimiento que implica la hidrélisis alqui-
lante para produc1r el compuefto IA’ un derlvado en el éue
el suqtltuyente hidroxilo estd protegldo en forma de algquil-
monotioacetal o alqull—monotlocetal se trata con ur agente
alquilante, como yoduro de meitilo o sulfato de dimetiio, a

0~50°C en un disolvente polar, como éter o tetrahidrofurano,

para formar el compuesto alquilado que desbués se hidroliza

por tratamiento directo con zgua a 0~30°C durante 1 a 24

horas. : ¥

En otro. procedimiento alternpativo donde el sustituyen-
te protector del hidroxilo del com@uésto IA es alcanoilo de
1 a5 &tomos de carbono, aroilo, alcéxicarbonilo o carba-
ﬁbilo, se separa el grupo ?rotector y se obtiene el compues-
to deseado por hid?dlisis alcalina o saponificacién, El com-
puesto protegido se traﬁa con una base, como bicarbonato s6-
dico, hidr6xido sbédico o hidrb6xido potdsico, en un sistéma
acuoso o preferiblemente en metanol acuoso, tetrahidrofura-
no acuoso o un sistema disolvente comparable, entre 25°C
y las temperaturas de reflujo, durante 1 a 24 horas.

En- otro procedimiento posible para elaborar el susti-

tuyente hidroxiciclohexiletilo, el eterderivado del sustitu
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~geno del grupo hidroxi del coméuesto I, es sustitufdo por

un disolvente polar como cloruro de metileno, a 0-40°C du-.

_grupo protector del hidroxi, el compuesto VI con un susti-
-tuyente 2,2,2-tricloroalcoxicarbonilo se somete a electroli-

sis. Una solucidn del compuesto en un disolvente conductor

1
'
1

yente hidroxi, es decir, un éter alquilico inferior o un
éter bencflico, se trata con un nucledfilo o un nucle6filo
latente, como litio-difenilfosfina, yoduro de trimetilsili-
lo ojyodo/diborano, en un disolvente polar, a temperaturas
de 0°C a 1a de reflujo‘dﬁrante 1 a 24 horas. 4
+En otro método posible, el é&ter bencflico de I, (es
decir, el compuesto VI donde X = bencilo) se trata con hi-
drbgeno scbre un catalizador adecuado, como paladio en car-
bén o platino, en un disolvente inerte como metanol,,etanél

o0 &cido acético, a temperaturas de 0° a 50°C durante 1 a

24 horas. ,

- En ofro método, los éteres trialquilsililicceo triaril]
sfﬁilicos dél compues to IA se convierten en In éor trata-
mien;o con un sililéfilo como el ion fluoruro, en un-medié
apr6iico polar, preferiblemente.tetrahidrofurano, a 0-50°C
durante 1 a 24 horas.

- En otro procedimiento alternativo en el que el hidré-

un grupo fotolfticamente 1&bil, por ejemplo un grupo o-ni-
trobencilo, el compuesto deseado IA puede ser regenerado

.
por radiacién con luz natural. En este procedimiento, una

soluci6n del compuestd’ fotoldbil se irradia a 200-400 nm en

rante 1 a 24 horas, dando lugar a la desproteccidn completa

de la funcién alcohol.

Todavia en otro procedimiento para la separacién del

como agua O una mezcla de agua y alcohol se carga con una
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. corriente de 0,1 a 5,0 voltios a 9-25°C durante 1 a 24

V4 .
" geno hidroxflico ha sido sustitufdo por un sustituyente

ra de reflujo durante 1 'a 24.horas.

‘. _63 -

horas. T k
En otro procedimiento para la elaboracidn de la cade~
na lateral hidroxiciclohexiletilo, el precursor cuyo hidr6-

14bil de férmula:

R4

0 .
:><:1CH3
~ 0 c-~

"
-0

se convierte en el compuestoE.IA por hidr6lisis enzim&tiéa.

Una‘sdlﬁcién del alcohol ﬁroﬁggido en un éistema tgmpén

acuoso, preferiblemente fosf@to potésico, se trétava 20~37°0

durante 1 a 24 horas con una ‘enzima hidrolftica como la

quimotfipsina.

En otro procedimiehto para obtener el producto por
elaboracién de la cadena lataral.de hidroxiciclohexiletilo,
se separa un.&ster delvgrupoyhidroki por amoniolisis. Ei
éster es alcanoflo inferior, aroflo o, en el caso preferi-
do, y~cetoalcanoflo. Para producir el éompuesto deseado,
se disue;ve un éster del compuesto fA en un disolvente po-
iar, preferiblemente tetrahidrofurano y se trata con una

amina, como amoniaco o hidrazina, entre 0°C y la temperatu-

En otro grupo de‘procedimientos; el compuesto IA ;e
‘obtiene mediante una reaccién que forma el sistema ciclico
-de tiazolidinona.

. En uno de estos procedimientos para la produccifn del
compuesto deseado por elaboracifén del anillo de tiazolidinod

na, una imina adecuadamente sustitufda se trata con &cido
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presiones de hidr6geno de 60 a 100 atmbsferas a temperaturas
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mercaptoacético o con un éster del mismo en éon?iciones azeot
trbpicas. Los disolventes emﬁleados son éreferiﬁlemente di-
solventes. apréticos no miscibles con agua como benceno, to;
lueno'o xileg9s. La reacqién se lleva a cabo a la tempera-
tura de ebullicién del disolvente durénte un periodeo de 5
a 24 ‘horas.

© Otro procedimiento permite la preparacidn del compues—
to deseado por condensacibén de una N~alguilmercaptoacetami-
da.y'ﬁn aldehido en condiciones azeotrépicas. Como.a;solven~
tes pueden utilizarse el benceno, tolueno o los xileuos._La
reaccién se lleva a cabo a la temperatura’de ebullicisn del
diéof%ente durante 5 a 24 horas. Preferiblemente se erwmlean
éc;dég aril- y alquil-sulfénicos (v.g. &cido p-~tolvensulfé-
nico ; dcido metanosulfdnico) para catalizar la coacdensacidny

" En otro procedimiento para formar el anillo dé-£iazoli~
dinon%, se realiza una condensacidn directa de &cido 4-(4~
oxob&%il)benzoico, 1-(2—aminoetil)ciclohexanql y &cido mer-
captoacético en condiciones azeotré?icas; Pueden utilizarse

como disolventes benceno, tolueno o xilenos. La reaccibn se

lleva a cabo a la temperatura de ebullicién del disolvente

[
&

durante un periodo de 7 a 24 horas.
) Todavia otxro méé;as de elaboracifén del anillo de tiazo4
lidinona implica la redqccién (desoxigenacifn) de un sulféxit
do precursor. Pueden utiiizarse diversosragentes para efec-
tuar la reduccién (v.g. trifenilfosfina en &cido acéticé)
pero el procedimiento preférido imﬁlica una hidrogenolisis

catalftica. El catalizador es baladio que puede combinarse

con carbén activo como sustancia de sopdrte. Se emplean unas

que'oscilan:ehtre 70 y 100°C. La reaccidn se prosigue hasta
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gue se ha absorbido la cantidad teérica de hidrfgeno. Se em-

,plea un dlsolvente que puede ser etanol o) dloxano.

Otro procedlmlento para la elaborac16n del anillo de

tlazolldlnona de I, es la hidrélisis de un compuesto de 4-

haloti azolina de f6érmula:

donde X es hal6geno como bromo, cloro o yodo., La 4-halotiazo
lin. se.trata en medios acuosos con un éciéo fuerte, prefe-
riblemente &cido clorhidrico o sulf@rico, durante un perio-
do de 1 a 2 horas a una temperatura de 0 a 40°C. ‘

EJEMPLO 37

iprelaracisn de I, a partir de N,N-dimetil-4-{3-{3-{2-(1-hi-

droﬁiciclohexil)etil}—4-oxo-2~tiazolidini1}pr0pi1}benzamida

por hidrblisis

Etapa A: Preparacién de N,N-dimetil-4-{3-{3-{2-(1-hidroxi-

_cicloﬁexil)etil}—4-oxo-2—tiazolidinil}propiljben—

[ 3
.

zamida

- En una vasija a presién se introducé una solucién de
4,2 g (0,01 moles) de 4-1{3-{3~{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-
4-0#0-2—tiazolidinii}pfobil}bénzoato de etilo y 4,5 g (0,1

moles) de dimetilamina en 40 ml de etanol. La vasija se cie-~

" rra herméticamente y se calienta a 60-65°C durante 48 horas.

Se enfrfa la vasija, se abre y la solucién se evapora a pre-

" sién redu;ida para obtener la dimetilamida cruda como aceite

residual muy viscoso.
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Etapa B: Preparacidn de 8cido 4-{ 3-{3-{2-(l-hidroxiciclohe~

: - \
xil)etil} -4-oxo~2-tiazolidinil} nrovnill} benzoico

Se calienta a 60°C durante 48 horas una solucidn de
0,01 moles de la dimetilamida' de la Etapa Ay 1,6 g (0,64
moles) de hidréxido sédiEO en 40 ml de metanol y 10 ml.de
agua;.Déspués la solucidn se diluye con 50 ml de-agua y se
extrae con cloruro de metileno. La capa acuosa se acidula
con 8cido clorhfdrico 6N para precipitar el producto del
tftulo. ' ]

EJEMPLO 38

Hldréllsls de 4-{3-{3-{2- (1—h1drox1c1clohexll)etll} -4~ 0X0~

2-t1azolldin11}propll}benzonltrllo

Etapa A: Preparacién de 4-{3~{2~(1,3—dioxolanilﬂ propil}ben-

zonitrilo

Se agregan 2,62 ml de una solucién 2,2M de n-butil-

litio en hexano (58 milimoleé) a una solucidn agitada de

.8,83 ml (63 milimoles) de diisopropilamina en 150 ml de.

tetrahidrofurano anhidro y 13,8 ml de hexametilfosforamida
a 0°C, en atmbsfera dernitrdéeno. Al cabo de 10 minutos,

se agrega una solucibn de 6,15 ¢ (53 milimoles) de p-to-

lunitrilo en 20 ml de’tetrahidrofurano para formar una mez-
cia de reaccién marrén,rojiza oscura. La solucién de color
intenso se agita durante una hora a 0°C y después se trata
con 20 ml de tetrahidrofurano conteniendo 2~ (2-bromoetil)-

1,3-dioxolano. Al cabo de. una hora, se apaga la mezcla de

reaccién verde oscura con agua frfa y se extrae con &ter

" dietflico. Los extractos orgénicos combinados se lavan con

- una solucifén 1IN de HCl y salmuera y después se secan sobre

sulfato magnésico anhidro y se concentran para dar un resi-

duo oleoso. Por destilacién del residuo a 132-137°C/15 mm
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Hg se obtienen 6,2 g del com?uesto del titulo.
Andlisis para Cy 3l 5N0,:
Calculado : C, 71,86; H, 6,96; N, 6,45
- Encontrado: C, 71,71; H, 7,10; W, 6,31

I'd .
Etapa. A-2: Preparacién de 4-oxobutilbenzonitrilo

. Se disuelveﬁ 4,5-g (20,7 milimoles) de 4-{3-{2-(1,3-
dioxolanil)}propillbenzonitrilo en 45 ml de agua y 9 el
de &cido acético conteniendo 1 ml de 4cido clorhidrico con-
centrado, La solucibén resultante se calienta a 60°C durante
2 hoxas, se enfrfa a la temperatura ambiente y se neﬁtraliza
cuidadosanmente con una solucidn de hicarbonato sédico. La
mezcbé de reaccifn acuosa se extrae con &ter. Los extcactos
coﬁbinados se secan sobre carbonato potésico anhidxo vy se
concentran para dar 3,4 g del compuesto del titulo.en forma
de aceite.

Etapa B: Preparacién de 4-{3~{3~-{2-(1-hidroxiciclohexil)

+  etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}lbenzonitrilo

" 8e tratan 3,7 g (21,3 milimoles) del producto obteni-
do en la Btapa A-2 anterior, a la temperatura ambiente, con
2 ml de tetracloruro de carbono conteniendo 3,21 g (22,4 mi-

[ 3 .
limoles) de l-amino~2-{(l-hidroxi)ciclohexilletano. Se agre-

bgéhAé‘g de sulfato s6dico y la mezcla se agita durante 2 ho-

ras. Se filtra la mpécla de reaccifn y el filtrado se diluye
con 70 ml de benceno y se trata con 2,06 g (22,4 milimoles)
de &cido tioglicSlico. La mezcla de reaccién resultante se

calienta a reflujo durante varias horas, se enfria y se lava

~ sucesivamente con una solucidn de HC1 al 5 %, una solucién

saturada de bicarbonato sédico y salmuera., La fase orgé&nica
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra para

dar un aceite que se purifica por cromatografia en gel de
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~ cristaliza al permanecer en reposo.

Etapa A: Preparacidn del hidrocloruro de 4-{3-{3- {2- 1-hi-

sflice empleando metanol al 2 % en cloroformo para dar 2,8 g

de la muestra analfticamente pura. -
Andlisis para C21H27N2025:
Calculado : C, 67,7; H, 7,58; N, 7,5

Encontrado: C, 67,3; H, 7,82; N, 7,1

Etapa C: Preparaci6n de I, por hidrélisis de 4-{3-{3-{2~ (1~

hidroxiciclohexil)etil}-4—oxo~2-tiazolidinil)pro-

pil}benzonitrilo

A una solucitn fria de 4,8 g (120 milimoles) de nidré-
xido sddlco en 50 ml de agua se agregan 3,7 g (100 milimo-
les) de 4- {3-{3 {2-(1 h1droxic1clohex1l)etll} 4~0x0=2~ tlazo~
lidi nll}propll}benzonltrllo. La mezcla se deja en rendso
durante la noche por debajo de 30°C. ﬁeSpués la.mezclé;de
rea¢cién se calienta lentamente hasta 96°C a lo largo de 2
horas y se mantiene a esa temperatura durante 3 horasvmés.

A continuacién se enfrfa la mezcla de reaccién a la tempera-
turi ambiente y se acidula cuidadosémente con &cido sulfGri-
co 6N. Se agrega cloroformo y se separan lasﬂfases. Mediante
unarhueva extraccién de la capé acuosa con cloroformo, seguit
da de secado de lgs extractos orgénicos combinados sobre suly

L]
fato magnésico anhidro y concentracidn a presién reducida,

se obtiene el compuesto' del tftulo en forma de aceite que

" BEJEMPLO 39

Preparaci6n de I, por hidrflisis del hidrocloruro de 4-{3-

{3—{2-(l-hldrox1c1clohex11)etll} 4-ox0-2-tiazolidinil) pro-

pillbencimidato de etilo

drox101clohex1l)etll}-4-oxo—2—t1azolld1n11}pr001l}
bencimidato de etilo

Una mezcla de 20 ml de benceno y 5 ml de etanol se sa-
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_lidinil}propil}benzonitrilo y la solucién resultante se man-

PrebaraciGn de IA por hidrélisis del hidrocloruro de 4-{3~

tura de cloruroc de hidrégeno a 0°C. Se afaden 3,7 g (0,01

moles) de 4- {3~ {3- {2~ (1-hidroxiciclohexil)etil} =4~oxo-2-tiaz|

tiene entre -5 y 0°C durante 24 horas. Por adicién de 50 ml

rs .
de éter precipita el hidroclaruro de imidato del titulo.

Etapa B: Preparacién del fcido 4-1{3~-{3-{2- (1~hidroxiciclohexil

etil} ~4-oxa-2-tiazolidinilt propill benzoico.

Se agregan 0,01 moles del hidrocloruro de imidaté de la
Etapa A‘a una solucién-de 0,6 g (0,04 moles) de hidrSxzido s6
dico en 10 ml de agua y 40 ml de metanol. Lé solucibén resul-
tante se calienta a 60-65°C durante 48 horas. Se enfria’la
solﬁciéﬁ, se diluye con 50 ml de agua y sé extrae con clo-
roformo. La solucidn acuosa se acidula con cido clorhfdrico
6N para precipitar el compuesto del titulo en forma de acei-
te que cristaliza. <

EJEMFLO 40

{3~{2-(l-hidroxiciclohexil)etil}-4-oxo~2-tiazolidinillpro-

pil}benzotioimidato de etilo

Etapa A: Preparacién del hidrocloruro de 4-{3-{3-{2-(1-hidxrg

&
xiciclohexil)etill-4-oxo-2-tiazolidinillpropill}ben-]

zotioimidato de etilo

Una mezcla de 20 ml de benceno v 3 ml de etanotiol se
satura de cloruro de hiarégeno a 0°C., se afladen 3,7 g (0,01
moles) de 4-{3—{3-{2—(1—hidroxiciclohexi1)etil}"4—oxo-2;tia~
zolidinillpropillbenzonitrilo y la solucién resultante se
mantiene entre ~5 y 0°C durante 24 horas. Por adicién de
56 ml de é&ter pfécipita el hidrocloruro de tioimidato del

titulo..

¢

[

[
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Etapa B: Preparacién del &cido 4-{ 3-{ 3~{ 2- (1-hidroxiciclo-

_se disuelve en 100 ml de cloruro de metileno. Esta solucidn

. se secan y se tratan gota a gota y agitando con 35,8 ¢

hexil)etil) —-4-oxo-2-tiazolidinil} propil} benzoico

Se afiaden 0,01 moles del hidrocloruro de Eioimidato de
la Btapa A a una solucién de 1,6 g (0,04 moles) de hidrSxi-
do sédico en 10 ml de agua y 40 ml de metanol. La soluci6n
resultante se calienta a 60-65°C durante 48 horas. Se enfria
la sblucién, se diluye con 50 ml de agua y se extrae ‘con
clorbforme. La soluci6én acuosa se acidula con &cido clorhi-|
dric% 6N para precipitar el producto del titulo er rorma de
aceite que cristaliza.

4

- EJEMPLO 41

Preparacién del compuesto I, por hidrélisis de 2-{4-{3-{3-

{2—(ﬁ—hidroxiciclohexil)etil}-4~oxo-2—tiazolidinillpronil}

fenil}-4, A~dimetil-2~oxazolina

Etapa A: Preparacién de 2—{4-{3-{2—(1,3~dioxolanil)propil}

fenil}}-4,4-dimetil-2-oxazolina

?Se agregan 0,25 moles de &cido 4-{3—{2—ﬂ1,3~dioxo%anil }
" propillbenzoico a 90 g (o,fs moles) de cloruro de tionilo
y la mezcla se agita a 25°C durante 24 horas. Se destila
el exceso de cloruro de tionilo y e{ aceite oscuro residual
ée agrega gota a gotélé una solucién magnéticamente agita-
da de 39,2 g (0,44 moles) de 2-amino-2-metil-l-propanol en
100 ml de cloruro de metileno a 0°C. Ia mezcla de reaccién
resultante se agita a 0°C durante 2 horas. Se filtra el pré;
cipitado, se lava con agua y se seca. Puede obtenerse més
s6lido concentrando, enfriando y ﬁiltrando la solucibn de ;

cloruro de metileno. Los sblidos combinados (0,25 moles) -

(0,30 moles) de cloruro de tionilo. Cuando ha cedido la




intensa reaccidn, la solucién se vierte en 200 ml de &ter
y el s6lido resultante se filtra. Por neutralizacién del hi-
drocloruro con solucién de hidréxido sbdico al 20 % y extracH

cién con éter se obtiene el comvuesto del tftulo.

'

“teniendo 3,6 ml de &cido sulffirico concentrado, en atmésfe-

Etapa B: Preparacifn de 2;{4—(4—0xobutil)fénil}—4;4—dimetil_
'2-oxazolina,,

Este compuesto se prepara esencialmente pqr el -método
descrito en el Ejemplo 1, Etaﬁa A-2, a excepéién de que el
4-{3-{2*(1,3-dioxolanil)}progil}benzoato de etilo ce susti~-
tuye por 2-{3-{3—{2—(1,3-dioxblanil)probil}fenilﬂ-4;4-dime~
til-2-oxazolina. Se obtiene el coméuesto'dglﬁtitulo en for-

ma de aceite muy viscoso.. :

Etapa C: Preparacién de 2-{4-{3—{34{2-(l-hidroxiciclohexil)

eti1}—4—oxo—2—tiazolidinil}probil}fenil}-4,4~dime~

til-2~oxazolina

La sintesis de este compuesto se realiza por el proce-
dimiento del Ejemplo 47, Etapa B, a excepcién de que el;4-
(4»oxobutil)benzoato de ter-butilo se sustituye por una can-
tidad eqhivalente de 24{4-(4-oxobutil)fenil}-4,4—dimetil-2-

oxazolina. Se obtiene el com?uesto del titulo en forma de

aceite viscoso.

Efapa D: HidrS8lisis de la 2~{4-{3-{3~{2- (1~hidroxiciclohe-

xil)etil}-4¥oxo-2-tiazolidini1}propil}fenil}-4,4-

dimetil-2-oxazolina para producir elrcompuesto_IA

Se calientan a reflujo 3 milimoles del producto obteni-

do directamente antes en la Etaéa C en 40 ml de etanol con-

ra de nitrSgeno. La mezcla de reaccibn se concentra a pre-

sién reducida hasta la cuarta parte de éu volumen y después
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se vierte en una solucibn saturada de sal. La mezcla acuosa
de reaccién se extrae con étér. Los extractos étéreos se la-
van con solucién de bicarbonato sédico al 10 %,Vse seéan
sobre bicarbonato potdsico y se concentran. Se obtiene el

: , ) .
compﬁesto del titulo en.forma semisblida que cristaliza al
permanecer en reposo.

EJEMPLO 42

e

Preparacién del Compuesto IA

'y

s
CO,CoH5
N —
i HO
L0
Ll
B 1COSeCHy
N [ ——— Ia
J HO

Etapa A: Preparacién de seleno-4-{3-{3-{2~(l-hidroxiciclo-

hexil)etil}—4-oxo—2-tiazolidinil}éropil}benzoato

!

- de Se—metilo'

En un matraz de 50 ml provisto de'una rama lateral se
introducen 4,1 g (0,052 moles) de selenio en polvo y se
agregan 25,2 ml (0,05 moles) de una solucién al 17 % de tri-
metilaluminio en tolueno. La mezcla de reaccién se calienta
a reflujo durante 2 horas y después se enfria a la tempera—.'
tura ambiente permitiendo que el selenio que no ha redccio-

-nado se sedimente de la solucién. Una éarée alicuota de

;,1 ml (2,2 milimoles) de la mezcla de reaccién se trans~
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. Preparacifn del compuesto I, a partir de 4-{3={3={2~(1-hi~

I tL73a

fiere mediante una jeringa a una golucién de 2,0 milimoles
de 4~ {3~ {3- {2~ (1~hidroxiciclohexil)etil }~4-oxo~2-tiazolidi-
nillpropil}benzoato de etilo en 5 ml de cloruro de metileno

desgasificado con argon a 0°C. Al cabo de 30 minutos a esta

temperatura, 1a solucidn se calienta a la temperatura émbien
te a lo.largo de 30 minutos y después se trata con éulfato
s6dico hﬁmedd. La mezcla resultante se extrae con cloruro

de metileno y el compuesto del tftulo se obtiene déséﬁés

de evaporar los extractos combinados secos (sulfatc magné-

Etapa B: Preparacifn del compuesto IA por hidr6lisis de se-

leno-4-{ 3~{ 3-{ 2~ (1-hidroxiciclohexil)etil} -4-oxo-

tiazolidinil) propillbenzoato de Se-metilo

Se agita durante una hora a la temperatura ambiente una
mezcla de 0,525 milimoles de “seleno-4-{ 3-{ 3-{ 2~ (1~hidroxi-
ciclonexil)etil}-4-oxo-tiazolidinil}?roéil}benzoato de Se-~
metilo, 293 mg (1,07 milimoles) de cloruro merclrico recién
sublimado y 2,4 mg (2,14 ﬁilimoles) de carbonato célcicé en
6,0 ml de acetonitrilo hfimedo. Deséués la mezcla de reaccidn
se diluye con 30 ml de agua y se extrae con cloroformo. Los
extractos orgénicos se filtran a tralés de Celite, se secan
sobre sulfato magnésico y se evaporan ﬁara dar el compuesto
deiAtItulo en forma éélida;‘

" ByEMPLO 43

droxiciclohexil)etil} ~4-oxo-2-tiazolidinil)} propil) benzoato

de etilo por hidr6lisis en condiciones &4cidas

Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de
10 milimoles de 4-{3-{3-{2-(1~hidroxiciclohexil)etil}~4~oxo-

2-tiazolidinil}propil}benzoato de etilo, 80 ml de etanol y
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30 ml1 de &cido clorhidrico 1IN. La, mezcla de reaccidn se en-
fria a la temperatura ambieﬂte, se diluye con—200 ml de agua
Y se extrae con cloroformo., El extracto orgdnico se iav§ dos
veces con salmuera, se seca sobre sulfato magnésico anhidro
y‘se’filtra.lPor evapo:aéién del filtrado a vacfo se obtie-
ne un residuo oleoso qﬁe se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto del tftulo.
EJEMPLO 44

Preparacién del compuesto I, a partir de 4-13-{3-{2-(2-hi-

A

droxiciclohexil)etil}—4-oxo—2—tiazolidiniI}pronil}bénioato

% de bencilo por hidrogenolisis

Etapa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(l-hidroxiciclohexil)
T . :

\ ; etil}—4—oxo-2—tiazolidinil}propil}behzbatd'dé

bencilo _
Se agregan 0,3 g (0,013 moles) de sodio metdlico a

6,5 g (0,06 moles) de alcohol bencilico y la mezcla se agi-
ta y se calienta a 60°C para efectuér la disoluci6n. Se-afia~
den 4,2 g (0,01 moles) de 49{3-{3~-D~(l-hidréxiciclohexil)-
gtil}-4-0Xo-2~tiazolidinil}propil}benzoato de etilo y la
solucib6n resultante se calienta a 95°C durante 8 horas. Se
enfria la solucién y se trata con Sotml de éter y 50 ml de
égqa. Se separa la capa etérea, se lava tres veces con agua
y se seca sobre sulfato sb6dico. Por evaporacién del disol-~-
vente.queda el éster beﬁcilico crudo que se ?upifica por"
cromaiografia en gel de silice eluyendo con metanol al,i % .

en cloroformo.

Etapa B: Preparacidn del &cido 4~T3—{3~{2-(l-hidroxiciclohe-

xil)etil} -4-oxo-2-tiazolidinil} propil} benzoico

Una éolucién de 0,01 moles del éster bencilico de la

Etapa A en 50 ml de acetato de etilo se hidrogena sobre 1,59
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ra de presién y 25-27°C hasta que se ha absorbido la canti-

,aad te6rica de hidr6geno (0,01 moles). El catalizador se se-

bre( 8,1 g (0,06 moles) de alcohol cinamilico y la mezcla

752
de un catalizador de paladio al 5 % en carb6n, a 1 atmSsfe~

para por filtracién y se evapora el disolvente., El ?roducto
crudo asi oﬁéénido se purifica por cromatpgfafia en.gei de
silice, eluyendo con metanol al 2 % en cloroformo. él,com—
puesto del titulo se obtiene asi en forma de sblido crista-
lino.

| EJEMPLO 45

Preparacifn del compuesto IA,por escisién.de.4-{3r{3;{27(l-

hidroxiciclohexil)etil}-4~oxo=-2-tiazolidinil} propil}benzoatq

de cinamilo por mercuracifn-desmercuracidn

Etapa A: Preparacién de 4—{3—{3—{2-11~hiaroxiciélohex;1)

etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoato de ci-

namilo

Se agregan 0,3 g (0,0013 moles) de sodio metdlico so-

-

se agita y calienta a 60°C para efectuar la disolucién. Se
afiaden 4,2'g (0,0t moles) de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohe-
kil)efil}-4-oxo-2—tiazolidinil}propil}benzoato de etilo

y la solucién resultante se qalien£aga 95°C durante 8 horas,
La solucién se enfrfa y se trata con 50 ml de &ter y 50 'ml
de-égua . Se separafla capa etérea, seilava tres veces con
agua y se seca sob;e sulfatolsédico. Por evaporacién del
disolvente se obtiene el éster cinamflico crudo que se éu—
rifica poi'cromatografia en gel de sflice eluyendo con me-

tanol al .2 % en cloroformo.
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Etapa B: Preparacifn del &cido 4-{3-~{3-{2-(1-hidroxiciclohe~

" ta a 27°C durante 30 minutos: Después el metanol se evapora

lucidn resultante se callenta a 50°C durante 35 horas, se

-dro, se filtran y se concentran para dar el compuesto del

xil)etil}—4—oxo—2~tiazolidinil}nroéil}benzoico

Se agita a 27°C durante 4 horas una mezcla de 0,01 mo-
les del éster cinamflico de la Etapa A, 0,012 moles de aceta~

to mercflirico, 0,001 moleé de &cido nitrico y 50 ml de meta-

nol. Se agrega bicarbonato s6dico s6lido y la mezcla se agi-

a presi6n reducida. El residuo se agita con 50 ml de ciclo-
hexano y una solucién de 0,10 moles de tiocianato pctésico
en 120 ml de agﬁa durante 182horas a 27°C. Despuésise'sepa-
ra la capa acuosa y se acidula con &cido clorhfidrico GN:
ELl éroducfo del titulo precipita como aceite viscoééz Se
purifica por cromatograffa eh columna de gel dé siiice y
asf se obtiene en formé de sélido cristalino.

'EJEMPLO 46

Preparacién del compuesto I, por escisién no hidrolftica

del éster del 4-{3-{3- {2—(1-h1drox1c1clohexi1)etll} 4~0OXO~

2-tlazolldlnll}prog;1}benzoato de etilo

A una solucibn de 1,25 § (3 milimoles) de -{3-{3-12~

(1—hidroxiciclohexil)etil}~4ioxo—2—tiazolidinil}propil}ben~
[

zoato de etilo en 25 ml de cloroformo se agregan 8-10 equiva

lentes de yoduro de t¥imetilsililo recién destilado. La so-

enfrfa y se v1erte en 50 ml de agua. Se separan las fases
y la capa acuosa se extrae con cloroformo. Los extractos

orgénicos combinados se secan sobre carbonato potésico anhi-

titulo.
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" EJEMPLO 47

Preparacifn del compuesto IA.éor pirblisis del 4-{3-{3-{2-

(l-hidroxiciclohexil)etil}-4—oxo—2-tiazolidinil}prqpil}bené

~ zoato de ter-butilo

/
Etapa A: Preparacién de 4-(4-oxobutil)benzoato de ter-butilg

Etapa A-1: Preparacifén del §cido 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil}}

propi.l}benzoico

. se afiaden gota a gota a 0°C 17,5 ml de una solucibn

2,3M de n-butil-litio en hexano (40 milimoles) a una solu-

ci6n magnéticamente agitada de 4,04 g (40 milimoles) de

diiéoprppilamina en tetrahidrofurano seco y 5 ml de triami~
da kexahetilfosfdrica (HMPA) bajo nitrégeﬁo. A esta‘solu—
ciéﬁ se afiaden 2,77 g (20 milimoles) dg 5cido-é—tpiuico en
10 ml de tetrahidrofurano para dar una mezcla de reaccibn
pardo verdosa. Se continfia agitando durante 30 minutos a

0°C:antes de agregar 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano en 5 ml

. de tetrahidrofurano y después durante 30 minutos mis des-

pués de completar la adicién, La mezcla de reaccifn se apa-

_ga con agua frfa y se separa la fase orgénica. La capa acuo-

sa se acidula con dcido clorhidrico 2N y después se extrae
con 8ter. Los extractos etéreos comginados se secan sobre
ghlfato magnésico anhidéo, se filtran y eva@oran para daxr
un residuo sélido." |

Etapa A-2: Preparacién de 4-{3-{2~(1,3-dioxolani))lpropil}

benzoato de ter-butilo

El residuo -s6lido obtenido en la Etapa A~1 se suspen-
de en benceno y se trata con 3,5 ml (40 milimoles) de clo-

ruro de oxalilo. Esta mezcla de reaccibn se calienta a

. 25°C durante 3 horas. Después se seéaran el disolvente y

el exceso de reactivo a presién reducida para dar un aceite
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g (1,12 moles) de tioglicolato de metilo y 30 ml de trietil-

.viscoso.

que se trata a 0°C con 2,85 ml (30.milimolesf de ter-butanol
y 4,2 ml (30 milimoles) de trietilamina en 20 ml de tetrahi-
drofurano a 5°C. La mezcla de reaccién se vierte en 50 ml de
agua al cabo ée 1 hora y se extrae con éter. Los'extract;s
etéreos combinados se lgvﬁn con salmuéra, se secan sobre sul-
fato magnésico anhidro y se evaporan en un aparato rotatorio
para obféner el compuesto del titulo en forma de aceite.

Etapa A-3: Prgparécién de 4-(4-oxobutil)benzoato de ter-

butilo
El producto obtenido en la Etapa A-2 anterior s; éonvie_
te erm el compuesto del titulo empleando condiciones~idéﬁ£ica1
a }askdescritas en el Ejemplo 1, Etapa A-2. El produéto del

tftulo se aisla en forma de aceite. g

Btapa* B: Preparacién de 4—{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohg;il)

4 etil}-4-oxo-2~tiazolidinil)propillbenzoato de ter-

butilo
‘Se anaden gota a gota a lo 1a:§o de 20 minutos 0,76 mo-
les de 4;(4-oxobutil)benzoato de ter-butilo a.una solucién
agitada de 129,5 g (0,91 moles) de 1~-(2-aminoetil)ciclohe~
xanol en 500 ml de tolueno. ﬁa mezcla se agita a 30°C duran-
te 30 minutos y después se calientata reflujo empleando un
séparador de agua Dean-$tark durante 3d minutos hasta que se

ha separado todo el agua. Se afiaden 500 ml de tolueno, 118,7

amina y la solucién se hierve a reflujo durante 21 horas.
Después se enfria, se lava con &cido clorhfdrico 2N y agua
y se seca sobre sulfato sédico. Por evaporaci6én del disol-

vente se obtiene el producto del titulo en forma de aceite
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Etapa C: Preparacién del &cido 4={3-{3-{2~(l-hidroxiciclo-

hexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil thenzoico

Se hierve a reflujo durante 22 horas una solucidn de
1,12 g (2,5 milimoles) éel pfoducto obtenido en la Etap; B
anterior en éb ml de tolueno, en presencia de 47 mg (0,25 mi
limoles) de &cido prtpluensulfénico. Se enfria la sélucién,
se lava con solucibn saturada de bicarbonato sddico y sal-

muera y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se destila el

disolvente dando un aceite residual viscoso que contiene el

“compuesto IA que cristaliza inmediatamente al permanecer en

reposo. -
EJEMPLO 48

Preparacidén del compuesto I, a partir de 4-13-{3-{5—(1~hi-

droxiciclohexil)etil}-4—oxo-2-tiazolidihil}propil}benzoato

de trimetilsililetilo

. Etapa A: Preparacif6n de 4-(4-oxobutil)benzoato de trimetil-

sililetilo

Etapa A-1: Preparacién del &cido 4-{3-{3-(1,3-dioxolanil}

propillbenzoico

La preparacifn de este compuesto se realiza siguien

[
do el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, Etapa A-1.

Etapa A-2: Preparacién de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propil}

" benzoato de trimetilsililetilo

Se disuelven 2,36 § (10 milimoles) del producto obteni-

do en la Etapa A-1 anterior en 10 ml de acetonitrilo y se

trata a la‘teméeratura del bafio de hielo con 1,6 ml de piri+
dina y 1,7 ﬁl de 2—trimetilsili1etanol; Al cabo de 10 minu-
tés se aﬁéden 2,25 g (11 milimoles) de biciclohexilcarbodi~
imida y se continfia agitando a 0°C durante 7 horas mis. Des-

pués la mezcla de reaccién se trata con 0,3 ml de una solu-
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dad equivalente de 4-(4-oxobutil)benzoato de trimetilsilil-

- . T 80 -

cién 5M de &cido oxdlico en dimetilformamida y el precipita-
do resultante se separa por filtracién al cabo-de media hora
y se lava con acetato de etilo. El filtrado y las aguas orgé;
nicas de lavaﬁo se combinan y.se lavan con una solucién de

HC1l 1IN y una solucidn dg'bicaibonato s6dico al 10 %. La fa-

se orgéﬁica se seca después sobre carbonato ﬁotésico anhidro
se filtra y se concentra a un aceite que se purifica posr crot

matografia en gel de silice (hexano-acetato de etilo) para

dar el compuesto del tiftulo eh forma analftica.

Etapa A-3: Preparacidn de 4-(4-oxobutil)benzoato de trimetily
sililetilo e | .
Eéte éompuesto se preparé esencialmente por él método
descritec en el Ejemplo 1, Eté%a A-2, a excepciéﬁ de que se
emplea 4-{}-{2-(l,3-dioxolan§1)}propil}benzoato de trimetil-
sililetilo en lugar de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propil}ben-
zoato de etilo. El compuesﬁo del titulo se obtiene en for-

ma de aceite residual.

Etapa B: Preparacién de 4-{ 3~{ 3-{ 2- (1~hidroxiciclohexil)

etil}-4—oxo~2~tiazolidini1}bropil}benzoato'de tri-

metilsililetilo

&
La sintesis de este compuesto se realiza por el procedi

miento del Ejemplo 47, Etapa B, a excepcisn de que el 4-(4-

oxobutil)benzoato ée ter-butilo se sustituye por una canti-

etilo. Se obtiene el compuesto del tftulo en forma de aceite
después de cromatografiar en gel de silice,

Etapa C: Preparacién del Compuesto Ia

Se disuelven 0,53 g (1,07 milimoles) del éroducto de
reaccién obtenido en la Etapa B anterior en 9 ml de dimetil-

formamida seca y se trata a 24°C con 1,25 ml de una solucidn
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2,1M de fluoruro de tetfa-n«butilamonib en dimetilsulféxido
(2,6 milimoles). El desprendimlento de gas comienza 1nmed1a—
tamente Al cabo de 10 minutos se-agregan culdadosamente
10 m¥ de agua/mientras se enfrfa y la mezcla de reaccidn se
concentra a presién reducida hasta 4 ﬁl aproximadamente, El
liguido residual se diluye con acetato de etilo y se acidula
con una solucién de HCl 2N, La fase orgénica se lava con
agua, se seca sobre sulfato mggnééico anhidro y se concen-
tra ﬁara dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
gue cristaliza, .

" EJEMPLO 49 ~

Preparacién del compuesto I, por eliminacifén xeductiva del

4-{3-{2- (1-hidroxiciclohexil)etil }-4-oxo-2-tiazolidinil}pro-

pil}lbenzoato de B,B,B~tricloroetilo

Etapq A: Preparacién de 4-{3-{2-(1, 3-dioxolanll)}propll}ben-

zoato de B,8,8- trlcloroetilo

Se agregan 2 milimoles de &cido 4-{3-{2- (1, 3-dioxola-~
nil) ¥propil}benzoico a una solucién ée 100 ml de tolueno que
contiene 10 milimoles de 3;3,8~triclofoetanol y 0,1 milimo-
les de &cido p—toluensﬁlfénico. La mﬁfcla de reaccién resul-
tante se calienta a reflujo con sepafécién continua del agua
m;diante un separador Dean-Stark. Cuando cesa la formacién dg
agua, la solucifén sé:enfgia a lé temperatura ambiente y se -
reparte en &ter y solucién de bicarbonato sédico al 10 %.
Los extractos orgénicos se combinan, sevlavan con salmuera,

se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se evaporan para

dar un aceite residual.
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Etapa B: Preparacifn de 4—(4-oxobptil)benziatb de .B,B,B=tri~
cloroetilo _

Este compuesto se pre?ara esencialmente por el método
descrito en el Ejémplo 1, Etapa A-2, a exceﬁcién de queyse
emplea 4»{3~f2-(1,3-dioxblanil)}probil}benzoato de 8,8 B~
tricloroetilo en 1pgar:de 4-{3~{2~(1,3~dioxolanill}?ropil}
benzoato de etilo. Se obtiene el compuesto del titulo?en

forma de aceite residual.

Etapa C: Preparacidn de 4-{3-{3—{2~(l—hidroxicicloheg}l)

eti1}—4~oxo—2—tiazolidinil}§r0§11}ben20étb de

B, B, B~tricloroetilo

4

La sintesis de este compuesto sé\}eaiiza éor el proce-
dimiento del Ejemplo 47, Etapa B, a excepciﬁn.dé que se sus-
tituye el 4-(4-oxobutil)benzoato de ter-butile por una can-
tidad equivalente de 4-(4-oxobutil)benzoato de B;B,B-?riclo-
roetilo. Se obtiene el compuesto del titulo en fo;ma ae
acjite viscoso, -

Etapa D: Preparaci6n del compuesto Iy po:”elimiﬁacién_re—

ductiva
.Se disuelven 2 milimoles del §roducto obtenido en la
Etapa C anterior en metanol y se cafienta a reflujo con
intensa agitacién en presencia de 30 milimoles de cinc en

polvo. Se 'enfrfa la suspensifn y se filtra a través de Ce-

‘lite (lavando con metanol). Por evaporacidn del filtrado

se obtiene el -compuesto del tftulo en forma de aceite vis-
coso que cristaliza,

EJEMPLO 50

'1 Preparacign del compuesto I, ppr'éscisién de 44{3-{3J£24}1~'

hidroxiciclohexil)etil}—4—oxo—2—tiazolidinilhﬁxgﬁl}beﬁzoato

de metiltiometilo
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Etapa A: Preparacién de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)} propil} ben-

zoato de metiltiometilo _

Se tratan 2 milimoles de &cido 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}

propilibenzoico con 2 milimoles de sulfuro de clorometilo y
V4 .

metilo v 2 milimoles de trietilamina en 60 ml de acetonitri-

“lo y la sclucién resultante se calienta a xeflujo durante

24 horas. Se separa el disolvente a presién reducida y el
residuo se lava con benceno $eco. Por evaporacifn de la so-
lucién bencénica se obtiene él compuesto del tfitulo esencial

‘mente puro en forma liquida.:

Etapa B: Preparacién de 4-(4~oxobutil)benzoato de metiltio-
- metilo N |
Este compuesto se prepaia por ei-método deécrito en el
Ejemplo 1, Etapa A-2, a éxceﬁcién de que se emplea 4-{3-{2-
{1,3-dioxolanil)}propil}benzbato de metiltiometilo en lugar
de 4-{3-{2-(1,3~dioxolanil) }propil}benzoato de etilo. De
eséa forma se obtiene el compuesto del tftulo como liqu;do

incoloro de olor desagradable.

Etapa C: Preparacidn de 4—{3-{3-{24(l-hidroxiciclohexil)

etil}-4-oxo~2~-tiazolidinil)} propillbenzoato de me-

[
&

“Ekiltiometilo

. La sintesis de este compuesto se realiza por el proce-
dimiento del Ejemp;é 47, Etapa B, a excepcifn de que el 4=
(4-oxobutil)benzoato de;ter—butilo se sustituye por una
cantidad equivalente de 4-(4;oxobutil)benzoato de metiltio~
metilo. El compuesto del titulo se obtiene en forma de
‘apeite viscoso. '

Etapa D: Preparacién del compuesto IA a partir de 4~-{3-{3-

: {2~(l-hidroxiciclohexil)etil}—4-ox0n2-tiazolidinin

propil}benzoato de metiltiomefilo
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{3~{ 3-{2- (1-hidroxiciclohexil)etil) -4-oxo-~2-tiazolidinil}

,fera;dé nitrégeno. La mezcla de reaccidn resultante se agi-

“con 200 ml de éter. Se filtra el s6lido y el filtrado se

el compﬁesto del titulo.

.1&;(1,3-dioxolani})}propil}benzoatg de 2-antraquinometilo

-84

El producto (1 milimol) obtenido en la Etapa C anterior
se trata a 23°C con 1 ml de 4cido trifluoracético, durante.
15 minutos. Lg mezcla de reaccidn se diluye con'50 mi de
agua y se extrae con cloroformo. Los extractos org&nicos

’
combinados se lavan con éalmuera, se secan sobre carbonato
potdsico anhidro y se evaporan en un aparato rotatorio para
dar el compuesto I, como aceite viscoso que cristalize.

EJEMPLO 51

Prepéracién del compuesto I, pox escisibén reductivea dal 4-

“  propil}benzoato de 2-antraquinometilo ™

Eﬁapa A: Preparacibn de 4- {3-{2-(1,3-dioxolanil)}propil}ben-

VT zoato de 2-antraqﬁinometilo i

1

¢Se disuelven 3,5 milimoles de &cido 4-73- [2-(1,3-dioxo-

lanilk)}propil}benzoico en 25 ml de dimetilformamida seca y
se tratan de uha sola vez con 3,5 milimoles de diciclohexil-

carbodiimida vy 3,5 milimoles de hidroxibenzotriazol en atmés
ta a la temperatura ambiente durante 20 horas y se diluye

¢
lava sucesivamente con una solucién de bicarbonato sédico
al 10 %, agua y salmuéra. Las fases orgdnicas combinadas se

secan sobre sulfato magné€sico anhidro y se evaporan para dar

Etapa B: Preparacién de 4-(4-ox6butil)benzoato'de‘Z-éntra—'

quinometilo
Este compuesto se prepara por el método descrito en

el Ejgmplo 1, Etapa A-2, a exceécién de que sé'emélea-4-{3—

en lugar de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propillbenzoato de
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tilo. Se obtiene el compuesto del tfitulo en forma sSlidg.

.reaIcionar con 6 milimoles de 9-hidroxiantrona y 3 milimoles

. Pfeparaciéh del compuesto I, por escisifn oxidativa de la

etilo. De esta manera se obtiene el compuesto del titulo

-

en forma sélida.

——

Etapa C: Preparacién ded-{3-{3*{2~(l=hidroxiciclohexil)etil} -

4-ox0-2-tiazolidinil) propil} benzoato de 2-antraqui-
4
nometilo

La sintesis de este compuesto se realiza por el procedi
miento del Ejemplo 47, Etapa B, a excepcién de que el-4-(4-
oxobutil)benzoato de ter~butilo se sﬁstituye por una canti-

dad equivalente de 4-(4-oxobutil)benzoato de 2-antragiinome-

Etapa D: Preparacién del compuesto IA por escisién Peductiva

de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etill}~4-ox0o-2-

tiazolidinil}propillbenzoato de 2-antraquinometilo

El producto (1,5 milimoles) obtenido en la Etaéélc
anterior se disuelve en 15 ml de dimetilformamida y se hace

de trietilamina. La mezcla de reaccidn se agita durante 6

horas a 23°C y se reparte en agua y cloroforéé. La capa acud
sa se extrae tres veces con 30 ml'cada vez de cloroformo y
ﬁespués los'extréctos orgénicos combinados se lavan con sal-
muera. Los extractos se secan sobre éulfato magnésico y se
ebaporan a sequedad dando un residuo s6lido que se recrista-
liza de acetonitrilo para dar el compuesto del titulo en

forma analiticamente pura.

EJEMPLO 52

hidrazida del &cido 4-{3-{3-{2~-(l-hidroxiciclohexil)etil}-

4-bx0-2-tiazolidinil }propil Ybenzoico
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ma de aceite viscoso., El compuesto del tftulo se descompo-

: ¢
~gas, la mezcla de reaccidén se vierte en 10 ml de agua y se

seco sobre sulfato magnésico y recristalizacibén de aceto-

- 86 o

Etapa A: Preparacién de la hidrazida del &cido 4~{ 3-{3-{2-

* (1-hidroxiciclohexil)etil}l-4-oxo~2=tiazolidinil)

propillbenzoico

‘Se disuelven 2 milimoles de 4—{3~{3~{2—(1—hidroxiciclo-v

V4

hexil)etil}-4-oxo~2—tiqz&lidinil}propilfbenzoato de etilo
en 25 ml de etanol absoluto y se trata con 2,1 milimoles de
hidrazina (64 %) a la temperatura ambiente. La solucién re-
sultante se calienta a reflujo durante 2 horas y se enfrfa

a 233C y se evapora para dar el compuesto del titulo en for-

ne léntamente al exponerlo al aire y a la luz y se'utii}za

en la siguiente etapa sin purificarlo més.
|

Et@pé B: Preparacién del compuesto I, por escisién de la

hidrazida del &cido 4-{3—{3~{2-(l-hidroxiciclohe—

I

xXil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propillbenzoico

2'A'un.’:a‘ suspensifén de 1 milimol de hidrazida del &cido
4-{31{3—{2-(1—hidroxiciclohexil)etii}-4-ox0—2-tiaiolidinil}
propillbenzoico en 8 ml de acetonitrilo acuoso al 75 % se
agregan de una sola vez 1,65 g (3 milimoles) de nitrato

cérico ambénico en polvo. Cuando cesa el desprendimiento de

eXtrae dos veces con 30 ml de cloroformo cada vez. El com-

puesto del titulo se obtiene por evaporaci6én del extracto

-

nitrilo.
EJEMPYLO 53

Ereparacién del compuesto IA por eliminacién reductiva de

4-{3={3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}

propillbenzoato de 2-p-toluensulfoniletilo
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{2-{1,3-dioxolanil) }propil}benzoato de 2-p-toluensulfonil-

" noetil)ciclohexanol en 500 ml de tolueno. La mezcla se agi-

"~ jo duranteﬁ30 minutos empleando un.separador de agua Dean-~

Stark, hasta que se elimina el agué—formada. Despﬁés se afa-

-87 -

Etapa A: Preparacifén de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)} propil}ben~

. zoato de 2-p-toluensulfoniletilo

-~

Se tratan 5 milimoles de &cido 4-{3-{2-(1,3-dioxo-
lanil) }propillbenzoico con 5 milimoles de 2-p-toluensulfonilt
etanol y la m;zcla se calienta a reflujo durante 12 horas
en 100 ml de toluenq,“en presencia de O,SFmilimolesrde~5ci—
do p~toluensulfénico. La solucién se enfrfa a la températu—
ra ambiente, se lava con una solucién de bicarbonato sfdico
al 10 % y salmuera y después se seca sobre sulfato'mégnésico

y se concentra para dar el compuesto del tftulo en forma de

aceite, . . ) e

Etaba B{ Preparacidn de 4~ (4-oxobutil)benzoato de 2~pjgoluen~

sulfoniletilo

Este compuesto se prepara por el método deﬁcrgto en

el Ejemplo 1, Etapa A-2, a excepcién de que se emplea:A—{B—

etiio en lugar de 4-{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propill}benzoato
de etilo. De esta forma se obtiene el compuesfo del tftulo
como un aceite.

Etapa C: Pfeparacién de 4~{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)

etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propillbenzoato de 2-

p-toluensulfoniletilo

Se afiaden gota a gota a lo largo de 20 minutos 0,76
moles de 4-(4-oxobutil)benzoato de 2-p-toluensulfoniletilo

a una solucidén agitada de 129,5 g (0,91 moles) de 1~ (2~ami-

ta a 30°C. durante 30 minutos y después se calienta a reflu-

den 500 ml de tolueno, 118,7 g (0,12 moles) de tioglicolato
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e

de metilo y 30 ml de trietilamina‘y la solucidnlEE hierve

a reflujo durante 21 horas. A continuaci6n se enfrfa, se la-

-

va con 4cido clorhidrico 2N y agua y se seca sobre sulfato

s6dico. Por evaporacién del disolvente se obtiene el pro-
V4

ducto del tftulo en forma de aceite viscoso.

Etapa D: Prepafacién del compuesto IA por eliminacidn re-

ductiva

Se disuelven 2 milimoles del.producto obtenido.en
la Etapa C anterior en 35 ml de benceno y se tratan é-la
temperatura ambiente con 2 milimoles de 1,5-diazabiciclo
{4.3.0]nqn—5-eno bajo nitrégeno. Cuando ha cedido elndeépreg
dim:ento de gas, la mezcla de reaccién se concentra a pre-
siéh reducida hasta formar un resiﬁuo oleoso que se disuel-
ve én 50 ml de cloroformo. Esta solucibn se lava después

tres veces con 50 ml cada vez de una solucién de HCl 1N y

-salmuera, después se seca sobre sulfato magnésico anhidro y

se concentra para dar el compuesto del titulo como aceite
que éristaliza. i
" BJEMPLO 54

Preparacién ‘del compuesto I, a éartir‘de 4-{3-{3- {2~ (1~hi~

droxiciclohexil)etil}—4—oxo—2~tiazolidinil}propil}benzoato

de bencilo por.escisifn no hidrolitica del éstex

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
10 milimoles de 4-{3-{3-{2-(1~hidroxiciclohexil)etil} -4-oxo~

2-tiazolidin}propil} benzoato de bencilo (obtenido en elQEjeE

" plo 40, Etapa A), 20 milimoles de tiocilanato potdsico (2 equ

valentes por carboxilato) y 5 ml de dimetilformamida. Se
agrega agué a la mezcla de reaccién enfriada y la solucién
resultante se lava con &ter para separar las sustancias

orgdnicas no &cidas. La fase acuosa se acidula con una solu-

-

o
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cién de HCl 2N y se extrae con cloroformo. Los extractos
cloroférmicos combinados se lavan con agua y salgyera ¢
después se secan sobre sulfato magnésice anhidro y se con-
centran para dar el compuesto del titulo-en forma de acéite
que cristaliz; al ﬁermanecer:en reposo, |

| . EIEMPLO 55
_por electrolisis de 4-{3-{3-{2-

A
(1-hidroxiciclohexil)etil}=4-oxo~2~tiazolidinil} propillben~

Preparacién del coméuesto I

zoato de 2,2,2-tricloroetilo

A una vasija cilfndrica de 150 ml se édaptan dos ramas
lateralgs que estédn separadas: del coméartimiento princiéal
por»friﬁas de vidrio‘groserasi En el compa&timiento princi~
pal se coloca un electrodo da‘mercurio'y en una‘de'las ra-
mas laterales se coloca un electrodo de refexencia de calo-
melanos saturado y en la otra rama una lamina de platino.

La vasija cilindrica se tapa:.con una gran conexifn de vidrio
esmerilado provista de un tubo dé‘entrada de gases y una
llave de salida; La ﬁorcién inferior del apaéato se introdu-
ce en una canmisa de agua: La célula y-las ramas laterales

se llenan con pérclorato de Iitio 0,1M en metanol. A la so-
lucién del compartimiento érincipal Ealrédedor de 20 ml) se
afiaden 1,97 milimoles de 4—{3-{3~{2-(1~hidroxiciclohexil)-
etil}~4-6x6-2-tiazolidinil}broﬁil}benzoato de 2,2,2-triclo-
roetilo (obtenido en el ﬁjemplo 50, Etapa C) y la mezcla se
desgasifica con una corriente de argon durante 30 minutdé.
Después se conecta el potenciostato para establecer una di-
ferencia de potencial de ~1,65V entre el electrodo de mer-
curio y el electrodo de referencial La corriente disminuye

lentamente a lo largo de 2 horas y alcanza un valor constan-

te alrededor de 3mA. Se seéaré la mezcla de reaccibn del
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- Etapa A: Preparacién de 9~{3-{2-(1,3-dioxolanil)}propillben-~

. Etapa B: Prepéracién de'4-(4~oxobutil)benzoato dé 9-metilen-

-~ 90

mercurio, se concentra a presibn Fedﬁéida Yy se'acidula con
una solucidn de HCl 1IN. la solucién acuosa se extrae tres-veces
con 40 ml cada vez de cloroformo. Los extractos Eloroférmicos
combinados se secaﬁ sobre sulfato magnésico y se concentran
para dar el c’ompuesto del titulo.

EJEMPLO 56

Preparaci6n del Compuesto I, por escisidén no hidrolftica del

grupo éster del 4-{3-{3-{2~(l-hidroxiciclohexil)etil}-4~oxo~|,

2-tiazolidinillpropillbenzoato de 9-metilenantraveno

' zoato de 9-metilenantraceno

Se agregan 5 milimoles de &cido 4-{5—{2—(1,3~dioxola—
nil) }propillbenzoico y 5 milimoles de 9-clorome£ilantrgce—
no & una solucién de 100 ml de acetonitrilo que contiene
5 milimoles de ‘trietilamina. La solucién resultante se ca-

lienta a reflujo durante 6 horas, se enfria y se vierte en

200iml de agua. Después la solucién-acuosa se extrae trés
veces con 50 ml de cloroformo cada vez. Los extractos oégé«
nicos combinados se lavan sucesivamente dos.veces con 20 ml
de una solucién de HC1l 2N, dos veces con 20 ml de unha solu-
cibén de bicarbonato s6dico al 10 % ytuna vez con salmuera.
Los extractos se secan sobre carbonato potédsico anhidro y

se evaporan para dar el compuesto del titulo.

antraceno
Este'COmpuesto se prepara por el proceddimiento descri-
to en el Ejemplo 1, Etapa A-2, a excepcibén de que se emplea
4;{3-{2-(1;3ndioxolanil)}prOpil}behzoato de 9-metilenantra-
ceno en lugar de 4-{37{2-(1,3—dioxolanil)}propil}benzoato

de etilo. De'ésta forma se obtiene el compuesto del tftulo

b
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como aceite.

.

Etapa C: Pfeparacién de “4~{3-{3={2-(1-hidroxiciclohexil)etil)

a -20°C en atmbsfera ‘de nitrégeno. Se agregan 3 milimoles

‘Etapa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(l-hidroxiciclohexil)

~

4~-ox0=2~tiazolidinil }b’roi:‘i‘l‘ }benzoato de 9-metilen-

antraceno
La sinéésis de este compuesto se realiza por el éroce—
dimiento del Ejembl§147; Etapa B; a excepcién de qué el 4-
(4-oxobutil)benzoato de ter-butilo se sustituye por una
cantidad equivalente de 4-({4-oxobutil)benzoato de 9-metilen-
antraceﬁo. Despﬁés se aisla él compuesto del tftulc-en forma

de aceite viscoso. 7

Etapa D: Pre?aracién del combueSto IA a bartir de 4-{3-{3-{2¢}

"Ll—hidroxiciclohexii)etil}-4-oxo-2—tiazolidinil}-

probil}benzoatb'de‘9—metilenantraceno .
Se disuelven 2 milimoles de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclo
hexil)etil}—4-oxo—z—tiazolidinil}ﬁropil}benzoato de 9-meti-

lenantraceno en 20 ml de dimetilformamida seca y se enfria

de metilmercapturo s6dico a la ﬁezcla de rea;cién agita&a.
‘Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccidn se vierte en 150
ml de agua y se lava con éter: Deséués la capa acuosa se
acidula con una solucién de HCl 1IN y}se extrae con cloro-
formo. Los extractos cloroférmicos combinados se lavan con
salmuera, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se con
centran para dar'ei coméuesto del titulo en forma sélida.
" EJEMPLO 57

Preparacién del Comguesto I

etil}=-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoato de metild

Este propédimiento se lleva a cabo de la misma forma

que en el Ejemplo 40, Etapa A, a excepcidn de que el metanol

-
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dro en 40 ml de 2,6-~lutidina recién destilada, en atmbsfera

COmLinados se lavan con solucidn de HCl 2N y salmuera. Los

- 924

se sustituye por una cantidad equivalente de alcohol bencf-
lico. De esta forma se obtiehe el compuesto del tftulo en
forma de aceite,

Etapa B: Preparacifn del compuesto IA por escisibén no pidro—

litiéa'del 4~{3< {3~ {2~ (1~hidroxiciclohexil) etil}~

& 4-oxo-2-tiazolidini1}bropil}benzoato de metilo

Se agregan 2,10 milimoles de 4-{3~{3-{2~(1-hidroxiciclg
hexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil} propill benzoato de metilo

a una suspensidn-de 6,5 milimoles de yoduro de litic anhi- -

de argon} La éus?ensién resultante se lleva a reflujo)cén
1o due la mezcla de reaccidén se hace homogénea. Al cabo de
8 horas, la solucidn se enfrfa a la temperatura ambiegte vy
se [eparte en cloruro de metileno/solucidn de HC1l 2N (2:1

en volumen). La fase acuosa se extrae dos veces con 3C ml

cada vez de cloruro de metileno y los extractos orgénicos

extractos se secan sobre sulfato s6dico y se evaporan a'prg
sién reducida para dar un residuo ‘oleoso qué produce el com-
buest§ del tftulo en forma analftica deséués de triturarlo
con acetonitrilo. ¢ .
/') BIJEMPLO 58

Etapa A: Preparacidn del compuesto IA vor hidrogenolisis

del &cido 4- {3~ {3~ {2-(1-hidroxiciclohexil)etil}-4-

oxo-2—tiazolidinil}éxo§i1}~3~clorobenzoico

Se sacude con hidr6geno a 25°C y a la presifn atmosfé-
rica, durante 22 horas, una solucién de 298 mg (0,7 milimo-
lés) de 4cido 4-1{3-{3-{2~(1-hidroxiciclohexil)etil} ~4-oxo-
Z—tiaéolidinil}propil}-2—clorobenzoico (preparado en el

Ejemplo 9) éﬁ 3 ml de dimetilformamida conteniendo 200 mg

3
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‘Cuando se ha absorbido la cantidad te6rica de hidrfgeno, el

3-cllorobenzoico sustitufdo empleado en la Etapa A anterior,

 -5°C. La solucién se agita a -5°C durante media hora y des-

‘pués se ‘trata con una éolucién de 7,3 g (0,05 moles) de &ci+

93

de un catalizador de hidrdéxido de paladio al 20 % en carbén.

catalizador se separa por filtracibn. El filtrado‘ée diluye
con 20 ml de agua & el ?roducto oleoso se recoge en clofo-
formo, se la&% con agua y se seca sobre sulfato magnésico.
Se evapora el disolyggte éara dar el compuesto IA cémo s6-
lido cristalino. »

Etapa B: Preparacién del Compuesto I, -

Siguiendo el procedimiento de la Etapa A anterior pero
empleando una cantidad equivalente de &cido 4-{ 3-{3-{2-(1-
hidroxiciclohexil)etil}-4-oxo—2-tiazolidini1}prOpil}-é-clo«

robdenzoico (preparado en el Ejemplo 8) en lugar del &¢ido

se pbtiene.el compuesto I, como s6lido cristalino.
" BJEMPLO 59-

?reparacién del compuesto I, por hidiogenacién del &cido 4~

{3-{3-{2~(1-hidroxiciclohexil)etil}-4=oxo~2~tiazolidinil}~

1-propinil}henzoico

Etapa A: Prevaracidén de 4=(3-formil-l-propinil)benzoato de

etilo

[ ]
Etapa A-1: Preparacién de 4~{4-(tetrahidro-~2H~piran—-2~iloxi)

* 1-butinill}benzoato de etilo

" Se agregan 4,44 ml de una solucién 2,25M de n-butil-
litio en hexano (0,1 moles) a una solucibn de 10,1 g (0,1

moles) de diisopropilamina en 95 ml de tetrahidrofurano a

do p—etihilbenzoico en 10 ml de tetrahidrofurano. Esta solu-

cién se agita a 0°C durante una hora y después se aiiaden

10,4 g (0,05 moles) de bromuro de 2-(tetrahidro-2H-piran-2-

[3
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iloxi)etilo. La solucibén resultante se deja en reposo sin
enfriar mds durante 18 horas. Después se vierte sobre hielo.
N

La mezcla se acidula con &cido clorhidrico 2N Yy se extrae

s

con cloruro de metileno. Los extractos se secan sobre sulfa-
to magnésico y se evapo;én pafa dar un residuo semisdlido.

Una mezéla de este material; 12,2_g (0;078 moles) de yoduro
de etilo, 8,9 g (0,065 moles) de carbonato potdsico y 40 ml
de Aime?ilformamida se agita a 25°C durante 2 dias. La mez-
cla se vierte en agua. El éroﬂucto se recoge en éter y se

seca sobre sulfato magnésico.’ Por evaporacién del diéblvente

se obtiene el compuesto del titulo como aceite amarillento.

Etapa A—2:‘Preparaci6n de Ah(n-hidroxi-l-butinil)bénzoato de
Se calienta a 75°C durante 10 horas una solucilén de
10,§,g (0,036 moles) de 4-{4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-
l-butinil}benzoato de etilo y 1,0 g (0,004 moles) de p-to-
luensulfonato de biridiﬁio eﬁfzs ml de etanol. La solucién
se diluye con éter, se lava con agua y se seca sobre suifa—

to magnésico. Por evaporacién del disolvente a presién re-

ducida se obtiene el hidroxiéster del titulo en forma de

[
[

aceite.

Etapa A-3: Preparacibh ‘de 4-(3-formil-l-propinil)benzoato

de etilo
Una solucién de 6,1 g (0,028 moles) del éster produ-
cido en la Etapa A-2 en 5 ml de cloruro de metileno se agre-

ga con agitacién a una solucién de 16,8 g (0,168 moles) de

" trifxido de cromo en 26,58 g (0,336 moles) de piridina ¥

100 ml de cloruro de metileno. La mezcla resultante se agi-
ta durante 2 horas a 25-30°C. La solucién de cloruro de me-

tileno se decanta para separarla del séiido, se lava con
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viscoso.

.una solueidn de 338 g del producto crudo obtenido en la

-95 ~

&cido clorhidrico dilufdo y agua y, se seca sobre sulfato mag-

nésico. Después se evapora la solucibn y el residuo se tri-
AN

tura con &ter, Se filtra el extracto etéreo, se lava con so-

lucidén de bicarbonato sbdico y agua, se seca sobre sulfato

7

magnésico y se concentra bara dar el aldehido del tftulo en

forma de aceite. .

K

EtagalB: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(l1-hidroxiciclohexil)=-

etil}-4~oxo~2~tiazolidinil}~l=-propinil}benzoate de

etilo

" Be agregan gota a gota é lonlargo de 20 minutoé 16,4 ¢
(0,76:moles) de 4-(3~formil—1-propinii)benzoato de etilé a
una $olucién agitada de l~(2—aminoetil)ciciohexanol, prepa-
raéa’pox tratamiento de hidroxiciclohexilacetonitrilo:con
129,5 g (0,91 moles) de hidruro de litio y aluminio -en 500
ml @ tolueno. La mezcla se agita a 30°C durante 30 minutos
y,deépués se calienta a reflujo en un separador de agua
,DeanlStark durante 30 minutos hasta que se ha eliminado.el
aguazformada. Se ailaden despﬁés 500 ml de tolueno, 118,%»9
(1,12 moles) de tioglicolato de metilo y 30 ml de trietil-
amina. La solucifén se hierve a reflujo durante 21 horas. Des
pués se enfria, se lava con &cido clérhidrico 2N y agua y
;é seca sobre sulfato sédico. Por evaporacién del disolven-

te se obtiene el producto del tftulo en forma de aceite

Etapa C: Preparacibn de &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohe-

xil)etil} -4-oxo=2~tiazolidinil)} ~1-propinil}ben-
T zoico

Se agita a la temperatura ambiente durante 16 hQras..

Etapa B anterior en 3500 ml de metanol, 750 ml de agua y




10

15

20

25

30

-~ 96 ~

400 ml de solucibén de hidr6xido s6dico 5N. La solucibn se
concentra a presidn reducida“hasta un volumen de %500 ml
y se diluye con 4000 ml de agua. La solucifn se extrae con
Eter y deSpué§ se acidula con &cido clorhidrico diluido.pa-

ra precipitar el compueséo del tftulo en forma de aceite

viscoso que cristaliza.

Etapa D: Preparacifén del compuesto I, por hidrogenacidn ca-

talftica del dcido 4«{3-{3-{2- (1-hidroxiciclohe-

xil)etil}-4-ox%o-2-tiazolidinil}~-1-propinil}benzoico
Se hidrogenan 7,7 g (0,02 moles) de &cido 4-{3-{3-{2-
(1—hidrokiciciohéxil)etil}~4-bxo-2—tiazol;dinil}~l=propi-
nil}beﬁzoico en 125 ml de etanol sobre 2,5 g de catalizador
de paladio al 5 % en carbdn, é.;.atmésfera de p?esién y

27°C. Cuando se ha absorbido 1a cantidad tebrica de hidré-

~geno (0,04 moles), el cataliiador se separa por filtracidn

y el disolvente se evapora para dar el compuesto del tftulo
en forma de aceite viscoso que cristaliza.
EJEMPLO 60

Preparaci6n de &cido 4-{3-{3-{2-{l1-hidroxiciclohexil)etil}-

4-oxo-2-tiazolidinillpropillbenzoico por hidrogenacidn de
&

LY
un enlace olefinico

Etapa A: Preparacién del &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohe-

xil)etil}-4~oxo-2~-tiazolidinil}-Z-1-provenillben-
zoico
Se hidrogenan 7,7 g (0,02 moles) de &cido 4-{3-{3-{2-

(1-hidroxiciclohexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinill-1-propi-

.nil}benzoico en 125 ml de &tanol sobre 1,5 g de un cataliza-|

dor Lindlar a 1 atm6sfera de presibén y 27°C. Cuando se ha
absorbido la cantidad teérica de hidr6geno (0,02 moles), el

catalizador se separa por filtracién y el disolvente se eva-
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pora para dar el compuesto del tftulo en forma de aceite

viscoso.

. * \ N . X
Etapa B: Preparacifn del &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclo~

hexil)etill}=-4~oxo-2-tiazolidinillpropill}benzoico

" se hidrogenan 7,7 g (0,02 moles) del &cido 4-{3-{3-{2-

(1—hidroxiciclohexi})etil}-4—oxo—2—tiazolidinil}~z—i-prope—

-ﬁil}benzoico en 125 ml de etanol sobre 2,5 g de caté]izador

de paladio al 5 % en carbbn, a 1 atmésfera de presidn y
27fC€ Cuando se ha absorbido la cantidad teSrica dé;ﬁidré—
eno (0,02 moles), el catalizador se separa por filtracién
Yy el disolvente se evapora para dar el compuesto del‘tifu—
lo ébmoiaceite viscoso que cristaliza. (También ilustrado
eniel Ejemplo 12). L

EJEMPLO 61

Preparaci6én del Compuesto IA -

Etapa A: Preparacién de bromuro de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxi-

& ciclohexil)etil}-4-oxo-2~tiazolidinil) propill fenilg

Sé agregan gota a gota;ZO milimoles de 4-bromofenil-
butiraldehido a una solucidn agitad§ de l-amino-2-{ 1~ (te-
trahidro-2H-piran—2—iloxi)ciclohgxii}etano en 1 ml de te-
tracloruro de carbono mantenida a 25ic. La mezcla resultan-
fé_se agita durante 30 minutos antes de tratarla con 4 g de
sulfato sédico anh;éro.'Se continfia agitando durante 2 horas
y después el s8lido se éepara por filtraéién y se lava con

una pequefla cantidad de benceno. El filtrado combinado con -

las aguas de lavado se diluye con 70 ml de benceno, se tra-

ta de una sola vez con 1,84 g (20 milimoles) de &cido mercag’

toacético y después se somete a reflujo en un aparato -Dean-

.. Stark durante 16 horas. La mezcla de reaccibn se deja enfridg

a la temperatura ambiente, posteriormente se lava con &cido

r
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clorhfdrico dilufdo y bicarbonato.sbdico al 5 %, se seca so-
bre sulfato magnésico anhidro y se filtra. Por evaporacién

a vacio se obtiene un residuo oleoso que se disuelve en
\ -
50 ml de metanol mis 0,2 ml de &cido clorhifdrico concentra-

7/ -

do. La mezcla resultante se agita a la temperatura ambiente
durante 3 horas, se diluye coﬁ agua y se extrae con é&ter.

El extracto etéreo se lava coﬁ solucibén dilufida de bicarbo-

»

nato s6dico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se fily

tra y se concentra pard dar un residuo oleoso. El residuo
oleoso se aplica después a una columna de gel de silice

(120 ¢) con cloroformo. Por elucién con 700 ml de clorofor-

- mo-metanol 100:1 en volumen, Se obtiene una sustancia impu~

ra. Mediante nueva elucifn con el mismo eluyente se obtiene
el compuesto del titulo en forma de aceite adecuade para la
carboxilacién.

Etapa B: Preparacién del Compﬁesto..I’A

Una solucién de 20 milimoles ae bromuro de 4-{3-{3-{2-
(l—hidroxiciclohexil)etil}-446xo—2—tiazolidinil}proPil}feni—
lo en 50 ml de éter anhidro se agrega lentamente sobre una
mezcla agitada de 40 milimoleé de torneaduras de magnesio
en 50 ml de éter‘anhidro al que se ha agregade 1 milimol
déAl,Z-dihromoeténo. édando cesa la reacci6én, la mezcla se
vierte en una mezcla de 200 milimoles de hielo seco y 100 ml
de éter con buena agitacién. Cuando se ha evaporado el hielo
seco, la sal halomagnésica resultante se acidula con &cido
clorhfdrico diluido y se sepgran las capas. El extracto eté-

reo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnédsico anhi-

dro y se filtra. Al enfriar el filtrado precipita el compues

to del tftulo én forma sélida que se recoge por filtracién.

El producto se recristaliza de cloroformo-éter.
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'EJEMPLO'Gi

Preparacifn del compuesto IA.por carboxilacifén de bromuro de

4~13~ {3= {2- (1-hidroxigiclohekil) etil }~4~oxo=2~tiazolidinil}

- Cuapndo se ha evaporado el hielo seco, la sal de litio, resul-

due se recoge por filtracién, El producto se recristaliza

sulfénico;en 150 ml de benceno. Posteriormente se trata

flujo durante 5 horas y des?ués se enfrfa a la temperatura

propil}fenilo/empleando'nhbutiihlitid y diéxido de carbono
Se afiaden lentamente 40 milimoles de n-butil—;itio
2,5N en hexano a una:solucidn fria de 20 milimoles de bromu-
ro de 4-{3-{3-{2- (1-hidroxiciclohexil)etil}~4-oxo-2~tiazoli~
dinil}propillfenilo en 50 ml de tetrahidrofurano anhiggo
mantenido a -40°C en atmSsfera de nitrdgeno. El derivado de
litio asfi preparado se vierte en una mezcla de 200 milimo-

les de hielo seco y 100 ml de &ter con buena agitacidn.

tante se acidula con 4cido clorhfdrico dilufdo‘y se separan
las|capas. El extracto etéreo se lava con agua, se seca so-
bre|sulfato magnésico anhidro y 'se filtra. Al enfriar el

filtrado precipita el compuesto del fitulo como un s6lido

de cloroformo-étex para dar una muestra analfitica. -
N o EJEMPLO 63

Preparacién del Coméuesto I, (reaccidn de copulaci6n)

—
L

Etapa A: Preparacibn de 2~(3~clorobrobil)-3~{2-(1—hidroxi—

: ciclohexil)}-4—tiazolidinona"

' Se calienta a reflujo en condiciones azeotrépicas,
durante hora y media, una mezcla de 15 milimoles de 4-clo-
robutiraldehido, 15 milimoles de 2~ (l-hidroxiciclohexil)-

etilamina y algunos cristales de hidrato de &cido p-toluen-

con 15 milimolés de mercaptoacetato de etilo y 25 milimo-

les de trietilamina. La mezcla resultante se calienta a re-
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ce para obtener el compuesto del tftulo. -

10 milimoles de 3~{2~(l-hidroxiciclohexil)}-2-(3-yodopropil)

4-tiazolidinona recién preparada en 10 ml de tetrahidrofuran

- 100.

ambiente. La mezcla de reaccién se lava con HCl 1N y bicar-

bonato s6dico al 5 %, se seca sobre sulfato magndsico anhi-

dro y se filtra. Por concentracién del filtrado a vécio se
N

obtiene el compuesto del titulo.

Etapa B: Preparacién de 3-{2-{l-hidroxiciclohexil)} -2-(3-yo-

dopropil)-4-tiazolidinona

Se afiaden 35 milimoles de yoduro sédico a una solucifn
de 10 milimoles de 2- (3-cloropropil)-3-{2-(i-hidroriciclo-
hexil) }-4-tiazolidinona en 150 ml de acetona. La mézéiﬁ re-
sul;antg se calienta a reflujb durante 7 hoxas y deééués se
enfriara la temperatura ambiente. La mezelg de reaéb%én se
vierte en agua fria § se extrae dos veces con &ter. Los ex-
tractos combinados se lavan cén bisulfato sédico ai.S:% y
salmuera, se secan sobre sulfato magnésico anhidro yuée £il-
tran. El filtrado se evaﬁora a vaéio éara dar un residuo
que se purifiéa poxr cromatogréfia en columna de gel de sili-

Etapa C: Preparacidn del coﬁpuesto In empleando un reacti-~

" yo orginico de cobre (II)

Se agrega una solucifén de 10 m%limoles de dcido 4-bro-
mobenzoico en 20 ml de tetrahidrofur;no a una suspensién agi
tada de 11 milimoles éé'hidruro de litio en 120 ml de tetra-~
hidrofurano a 0°C, en atmdsfera de nitrxdgeno. La mezcla re-
sultante se agita a 0°C aurante una hora vy después se enfria

a -70°C y se trata con 11 milimoles de n-butil-litio. Des-

pués de agitar la mezcla a -70°C durante una hora, se afiaden

21 milimoles de cloruro cuproso y se continGa agitando duran-

te otra hora. Despufs la mezcla se trata con:una solucién de
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lentdr y se agita a -10°C durante 3 horas. La mezcla de reag|

clén se vierte en una mezcla enfriada con hielo de 40\ml

de 75,8.9 (0,2 moles) de 1—{2—(p*bromofenilsulfoniloxi)etil}

_rato de trietiloxonio a una solucién agitada de 10 milimo-

- 101.

!
!
Una vez completada esta adicién, la mezcla resultante se

agita a -70°C durante una hora y posteriormente se deja ca-

de sulfato aﬁgnico ai 20 $ y 40 ml de HCl 1IN y se extrae
con éter. Se separa, la fase orgénica, se lava con uﬁa.solu-
cibén’'de sulfato ambnico al 20 % y salmuera, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se filtra. Pox evaporacién del
filtrado a vacio se obtiene un residuo que se burifgéé por
cromatograffa en columna‘sobre gel de sflice para obtener
el compuesto del titulo.

EJEMPLO 64

| ,
Preparaclén del compuesto Iy por alquilacién del nitrdgeno

“de la tiazolidinona -

Etapa A: Preparacidn de 1-(2-yodoetil)ciclohexanol

" Se deja en reposo a 25°C durante 21 horas una solucidn

ciclohexanol y 90 g (0,6 moles) de yoduro s6dico en 900 ml
de acetona. lLa mayor parte de la acetona se separa después
por destilacidén a bresién reducida. El residuo se trata

con 400 ml de agua y el éroducto olé%so se recoge en éter,
gehlava con agua y se seca‘sébre~su1fato magnésico. Por eva-
poracién del disolvénte a éresién reducida se obtiene el
yodoalcohol del titulo en forma de aceite amarillo que pesa
49 g y crlstallza lentamente, p £. 34-36,5°C.

Etapa B-1: Preparacién de 4-{3-(2,5-dihidro-4-etoxi-2-tiazo-

1lil)prooill benzoato de etilo

Se afaden de una sola vez 1i milimoles de tetrafluobd-

les de {3-(4-oxo-2-tiazolidinil)propillbenzoato de etilo
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en 100 ml de cloruro de metilenol.La mezcla resultante se
agita a la temperatura ambiente durante 20 horas. Después
se lava con una soluc@én de carbonato sbdico al 5 %, se se-
ca sobre sulfato magnésico .anhidro y se fiitra. Por ébncen»
tracidn del f&ltrado a pfesién reducida se obtiene el com-

puesto del titulo.

Etapa B-2: Preparacién de 4-{3-(2,5-dihidro-4-etoxi~-2--tiazo-

lil)propillbenzoato de litio

Se afiaden 2,2 ml de una solucién 5N de hidréxiﬁégde
litio (11 milimoles) a una solucién de 9 milimoles de 4-{3-~
(2{5-dihidro—4«etoxi-2-tiézolil)broéil}benzoato de etilo en
40 ‘l'de metanol acuoso al 10 % . La mezcia resultanﬁe se
agita a la temberatura ambiente durante 15 horas. La mezcla
de reaccién se evapora a vacfo a sequedéd,péra forwar ;l
compuesto del titulo como aceite viscoso. ‘

Etapa C: Preparacién del coméuesto IA por N-alquilacién del

ey

| 4={3-(2,5-dihidro-4~etoxi-2-tiazolil) propil) benzoa-
.to de litio i ) ‘ ‘
i‘Una mezcla de 9 milimoles de 4-{3-(2,5-dihidro-4-eto-
ki-z-tiazolil)brOpil}benzoatb de litio recién preparado y
10 milimoles de l-(2-yodoetil)ciclohéxanol en 50 ml de di-
ﬁégilformamida se agita a la temperatura ambiente durante
15 ﬁéras y después se calienta en un bafio de vaéor durante

1 hora. La mezcla de reaccién se deja enfriar a la tempera-

tura ambiente y después se vierte en agua fria. Se trata

con una solucién de HCl LN hasta que se vuelve &cida, como

indica el papel de rojo congo. Entonces se utiliza &ter
para la extraccién. El extracto etéreo se lava dos veces
con salmuera, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se

filtra. El fi}trado se concentra a vacio para dar un resi-

.
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que se purifica ?or cromatograffa en columna para dar el

_Etap%t B: Preparacién del combues.to.I.A por N-alquilacidén del

. salmuera, se seca y se filtra. El filtrado se concentra a

-~ 103 _ : '

I
l

duo viscoso que se purifica éor cyomatograffa en columna pa-
ra formar el compuesto del fitulo.
" EJEMPLO 65

Preparacién del compueSto In bor N~alquilacién de 4-{3- (4~

oxo-2—tiazolidiniﬁ)propil}behzcato de etilo

Etapa A: Preparacién de écido‘4h{3~(4-ox0?2ftiazolidinil)pro

pil}benzoico

‘ Se afiaden 3 ml de una soluci6n 5N de hidréxido sédico
(15 milimoles) a una mézcla agitada de 8 milimolesAde 4={ 3~
(4—0%0-2—tiazolidinil)érobil]benzoato de etilo en 50 ml-de
metanol acuoso al 10 $. La mezcla resultante se agita a la
temperatura ambiente aurante 5 horas, se ;cidula yise extrae

con cloroformo. La fase oxgénica se separa, se seca y se

filtra. Por evaporacién del filtrado se obtiene un residuo

compﬁesto del titulo.

: fcido 4-{3-(4-~oxo-2~tiazolidinil)propil}»enzoico

Una soluci6n de 10 milimoles de &cido 4-{ 3- (4~ox0~2~
tlazolldlnll)propll}ben201cc 'y 10 mlllmoles de 1-(2-yodo-
etll)01clohexanol en 15 ml de dlmetllformamlda se agrega
gota a gota a una suspensidn agitada de 22 milimoles de hi-
druro s6dico en BO'ﬁl de dimetilformamida a 0°C, en atmdsfe-
ra de nitrbgeno. Una vei coméletada esta adicidn, la mezcla
resultante se deja calentar a la temperatura ambiente y se -
agita. durante 2‘horas. La mezcla de reaccién se vierte en
agua fria, se ac1dula con HCl 1IN hasta viraje del papel rogc

congo y se extrae con E&ter. El extracto etéreo se 1ava con

vacio para dar un residuo que se purifica por cromatografia
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‘en columna de gel de silice obteniéndose el compuesto del

_compuesto del tftulo en forma séllda Después de trlturar

‘Etapa B: Preparacién de 4—{3—{3—(2—carboetoXietil)~4~pxo—

-~ 104,

titulo.

" EJEMPLO 66
[ — -
Preparacidn del compuesto,IA,por reaccién de Grignard con

el N-sustituyenteAy'1,5~dihalopentano

Etapa A: Preparacién de 4-{ 3-(4-oxo-2~tiazolidinil)propil}

benzoato de bencilo

Una mezcla de 0,113 moles de 4-(4-oxobutil)benzopato
de bencilo, 0,33? moles de merca?toacetamida, 250 méfﬁe
monohidrato del &cido p-toluensulfbnico y 290 ml de .benceno
sq‘caliénta a reflujo baﬁo nitrégeno durante 2 horgs,sém—
pl.ando uﬁ separador constante de agua Deén—Stark. L3, mez~
cla de reacci6én enfriada se vierte en 600 ml dé agua ?'el
aceite resultante se extrae con &ter. Los extractcs qpmbi-
nados se lavan bien coﬁ agua y se secan sobre sulfatq,magné"

sic¢o anhidro. El disolvente se separa a vacio para -dar el

con 75 ml de ciclohexano, se obtlene un sélldo que puede ser

recrlstallzado en cloruro de butllo.

. - s
2-tiazolidinil}propillbenzdato de bencilo

 Se aisuelven 0,05 moles de 4-{3~ (4~oxo-2-tiazolidinil
prépil}behzoato de bencilo en 35 ml de una mezcla 1:1 de bep-
cenoc y dimetilformamid; vy la solucién se agrega gota a go-
ta, a lo largo de 30 minutos; a una suspensién de 0,055 mo=
les de hiéiuro s6dico en 50 ml de benéeno-dimetilformamidﬁ
1:1. La temperatura se mantiene a 30°C durante la adicidn
mediante-un bafio de agua fria. La mezcla se agita durante
15 minutos més y después se trata durante 15 minutos con

3-bfomopropionato de etilo. La mezcla se agita y calienta

NS




10

15

20

25

80

'124 nml de etanol sobre 2,5 g de catalizadoxr de paladio al

-~ 105

a 55-60°C durante 3,5 horas. Se enfrfa la mezcla y se vier-
te en 200 ml de agﬁa. El producto se recoge en &ter, se la-

va con agua y se seca sobre sulfato magné€sico. Por evapora-

cidn del disolvente a ?resién reducida se obtiene el produc-
tb crudo en éorma de aceite viscoso;

El producto crpdo se dromatografia en una columna gue
contiene 300 g de gel de silice; la elucibn se realiza con
cloroformo seguido de metanol al 2 % en cloroforxmo. Se com-
binan lés fraéciones basdndose en la cromatograffa en:capa
fina de 8i0, con metanol al 2 % para obtener el producto

en forma de aceite viscoso. "~

Etxna C: Sevaracidn del grupo bencilo por hidrogenolisis

en la preparacién del &cido’4-{3—{3h(2-carbo§toxi-

etil)—4—oxo—2-tiazolidinil]érobil}benzoico 2

Se hidrogénan 0,02 moles de 4-{3-{3-(2-carboetoxi-

etil)-4~oxo-2-tiazolidini1}propil}bénzoato de benciloyen

5;% en carbén, a 1 atmésfera’ de presién y 27°C. Cuando se
ha ébsorbido la cantidad tefrica de hidr6geno (0,02 moles)
el catalizador se sebara bbr'filtracidn, se evapora el di-
solvente y el residuo se cromatogragia en gel de sflice

;on metanol al 4 % en cloréformo como eluyente, El compues-
to del tftulo se qbﬁiene en forma de aceite viscoso e inco-
loro. |

Etapa D: Reaccién del &ster etflico con pentano 1,5-dimeta-

lado en la prepéraci6n del compuesto In

A’iOO nilimoles del §roducto de la Etapa C.anterior,
disueltos en 200 ml de &ter, se anaden lentamente 150 mili-
moles de 1,S-bis-bromomagnesio-pentano en 500 ml de &ter,

manteniendo hn lento reflujo. Al cabo de una hora se agrega
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‘&cido clorhfdrico dilufdo y se sebaran las capas. El extrac-

co anhidro y se filtra. Al enfriar el filtrado precipita el

~106-

to etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnési-

. \ ‘
compuesto del titulo que se recoge por filtracidn. El com-

puesto I, se recristaliza de cloroformo-éter, p.£. 147~148°Cl
EJEMPLO 67

Preparacién del compuesto IA por ciclacién intramolecualar

empleando compuestos organometdlicos

Etapa A: Preparacién de &cido: 4- {3~ (4-oxo-2~tiazoliGinil)porof

© primero a -10°C durante media hora dees?ués a reflujo duran

‘pil }benzoico i

El procedimiento es idéntico al del E]emplo 65, Eta—
pa A, a excepcmén de gue se emplea una cantldad eqLJleente
de &cido 4-(4-oxobutil)benzoico en lugar de 4-(4—oxobutil)-
benzoato de bencilo.

Etapa B: Preparacién de écido}4%{3-{3—(2—cianoetil)—4—oxo—

2-tiazolidinil}bropii}benZdico

A 100 milimoles de la sal sédica del producto de 1a
Etapa A anterlior en 50 ml de dioxano se agrega 1 mlllmol de
hidruro s6dico y 150 milimoles de acrilonitrilo. Después de
calentar durante una hora a 100°C, la mezcla se enfria, se
acidula con &cido clorhidrico diluid% y se extrae con 200 ml
éeAéter. La solucién étBrea del coméuesto del tituld se seca
sobre sulfato magnésico y se emplea en la siguiente etapa.

Etapa C: Preparac16n del dcido 4~ {3~{3~(8-cloro—3-oxooct11)-

4-oxo—2~t1azolld1nll}propll}ben201co

La solucién etérea de la Etapa B anterior se hace reag

cionar con 100 milimoles de bromuro de 5-cloropentilmagnesig.

te una hora y & continuacién se trata con &c1do clorhfdrico

P,

diluido a la temperatura ambiente. Se senaran las capas N
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‘benzoico en 25 ml de tetrahidrofurano en atmSsfera de argon.

' Se calienta la mezcla a 25°C y se agita hasta que la desapa

sis en cromatograffia dercaﬁa fina. Después la mezcla de

* secan sobre sulfato magnésico y se concentran a vacfo para
dar &cido 4-{3-{3-(2~-hidroxietil)~4-oxo-2-tiazolidinil}pro-
" pillbenzoico. Después se tratan 4,0 milimoles de este com-

' puésto'con 2 equivalentes de dibromuro de trifenilfosfina

- 10z _ _

la solucidn de producto se seca sobre sulfato magnésico.

Etapa D: Cierre del anillo para formar el Compuesto IA

A la solucibn etérea del éfoducto de la Etapa C ante-
rior se afiaden 200 milimoles de magnesio a reflujo, formando
la sal met&lica del érodﬁcto ciclado. La sal se acidula con
HCl dilufdo y se seb&fan 1as.ca§as: El extracto etéreo se
lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se filtra. Al enfriar el filtrado se obtiene el cbmpuesto
del tfitulo, p.f. 147-148°C.

'EJEMPLO”GS o

Preﬁér&cién del com?uesto I, éar adicién de Grignard de ci-

| " ‘c¢lohexanona
Etapa A: Preparacién de Zcido 4-{ 3-{3-(2-bromoetil)-4-oxo-

v tiazolidinil }Jpropillbenzoico a partir de §cido 4-

{3-(4—oxo—2—tiazolidinil)propil}benzoico

Se disuelve &cido 4~ {3~ (4-oxo~2-tiazolidinil)propil}
- A
La mezcla se enfrfa a 0°C y se trata con 2 equivalentes de
n-butil-litio. La mezcla se agita a 0°C durante una hora
v después se trata con 20 equivalentes de 6xido de etileno.

ricidn total del material de partida es evidente por andli-

reaccién se apaga por adicién de agua, se acidula con solu-

cién de HCl y se extrae con &ter. Los extractos etéreos se
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HC1l al 5 % y se extrae con éﬁer. El extracto etéreo se se-

Etapa A: Preparacifn del dcido 4-{3- (3-bromometil-4-oxo~2-

_ 108

—

en 25 ml de c;oruro de metileno a 25°C, durante 12 horas.
La solucién de cloruro de métileno se lava con agua y solu-

cidén de bicarbonato s6dico al 5 %, se seca sobre sulfato
sbdico y se concentra a vacio para dar el &cido £-{3~{3~(2-

-’

bromoetil)—4—oxo-2—tiazoiidinil}@ro?il}benzoico.

Etapa B: Preparacién del Compuesto IA

Se disuelven 5,0 milimoles del écido.4—{3—{3é(2~bro~
moeéil)~4—oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoico en 25 ml de
tetrahidrofurano anhidro y 5 ml de hexametilfosforotriami-
da. La solucién se trata con 1 equivalente de n-butil-litio
a 0°C en atmésfera de argon durante 15 minutos. bespdés se
aﬁLden 5 equivalentes de litio que contiene un 1 % défsodio
y la mezcla de reaccién se lleva a la tempexatura de reflu-
jo|durante 1 hofa. Después se agrega 1 equivalente da ciclot
hexanona y la mezcla se agita a reflujo durante 4 horas o

hasta gque se ha consumldo el materlal de partida de acuer-

do con el anallsls de cromatografia en capa fina. La mez-

cla de reaccién se vierte en agua de hielo, se acidula con

ca sobre’ sulfato magn€sico anhidro y se filtra. Al enfriar

el filtrado precipita el combuesto del titulo que se reco-
ge por f11trac16n Eflproducto se recristaliza de clorofor-
mo-&ter, p.f, 147-148°C.

EJEMPLO 69

Preparacidn del Compuesto I,

‘tiazolidinil)propill benzoico (C)
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que el andlisis por cromatografia en capa fina indica que

L 109

S COOH (A)

0 OH N
e
S CooH ()
N §
vy | |
Br . ’

Se tratan 5,0 milimoles de &cido 4-{3- (4-ox0-2-tiazo-
lidinil)propillbenzoico (A) c?n-lo equivalentes de formal-

dehido en 25 ml de tolueno a §5°C, durante 24 horas o hasta

ya no queda tiazolidinona de'partida. Después la mezcla de
reaccién se apaga por adicién de agua y se extrae con éter.
Los extractos etéreos se séecan sobre sulfato sédico y se
concentran para dar la tiazoliainonaf(B). Se disuelven 5,0
ﬁi;imoles de la tlazolidinona (B) en 50 ml de &ter y se tra-
tan con tribromurorée f6sforo durante 10 horas. La mezcla de
reaccién se vierte en aéua de hielo y se extrae con &ter.
Los extractos etéreos se secan sobre sulfato s&dico y se con
centran para dar la bromotiazolidinona (C).

Etapa B: Preparacidn del Compuesto IA
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.agua‘de hielo. La solucién se extrae con éter Y el “extracto

~acidula con &cido clorhfidrico 2N. Precipita el compuesto del

.tifulo en forma s8lida. Por recristalizacién de acetonitri-

110

cooH

1) Mg

¥
—

g/ N
2)

0 ’ (c) , » &(])
. Se disuelven 5, 0 milimoles de la bromotiazolldlnona

(C) en 25 ml de &ter anhidro y se tratan con 5 equivaientes

de magnesio metdlico en atmbsfera de argon. La mezcla se llef

va, a. la temperatura de reflujo y se agregan 2,0 equiéélentes

de 6xido de metilenciclohexano en 5 ml de éter anhidro. La

mezcla se calienta a reflujo durante 10 horas y se yierte en

et%reo se lava con agua, se seca sobre sulfato- magnésico

anhidro y se filtra. Al enfriar el filtrado precipita.el comf
puesto del tftulo en forma s6lida y se recoge por filtracién|
El producto se recristaliza de cloroformo-é&ter.

EJEMPLO 70

Preparacifn del compuesto IA‘por hidratacién del &cido 4~{3~

{3~ {2~ (i~ciclohexenil)etil} ~4-ox0-2-tiazolidinil} propil}ben-

zoico empleando &cido trifluoracético
&

Se deja en reposo a 25°C durante 4 horas una solucidn

de.3,7 g (0,01 moles) ‘& &cido 4-{3-{3-{2- (1-ciclohexenil)-
etil}-4-oxo-2~tiazolidiqil}pr0pil}benzoico en 26 nl de &cido
trifluoracético. Después-se separa el exceso de &cido t%i—

fluoracético por evaporacidn a presibén reducida. El residuo’
oleoso se disuelve en una solucién de 2,0 g (0,05 moles) de

hidréxido sb6dico en 40 ml de agua. La solucibn bésica se

1o-agué'se_ob£iene el compuesto del tftulo purificado, p.f.
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147-148°C. (Tanbién ilustrado en el Ejemplo 5 B).
" BJEMPLO 71 ‘

Preparacibén del compuesto I, por hidratacién con oximercu-

racién-desmercuracidén del &cido 4~{3-{3-{2-(1-ciclohexenil)

‘do sédico 3M. Se deja que se sedimente el mercurio. El 1li-

etil}4-oxo-2-tiazolidinil}propillbenzoico

Una mezcla de 3,7 g (0,01 moles) de &cido 4~ {3-{3-{2-
(1—ciclohexenil)etil}—4—oxo—2—tiazolidinil}propil}benzgico
(Ejemplo 5, Etapa A), 1,0 g (0,012 moles) de bicérbppgto s6-
dico y 20 ml de agua se calienta en un bafio de vapor hﬁsta
que se obtiene una solucidn transéarente. Se agrega una so-
luqién de 3,19 g (0,01 moles) de acetato merclrico ea 10 ml
de pgua y después 20 ml de tetrahidrofurans.'La mezvla resul-
tante se agita a 25-27°C durante 24 horas. Despﬁés se afa-
den|10 ml de solucién de hidréxido s6dico 3M y.a ccntinuacié
10 ml de una solucidn 0,5M de borohidruro sédico en hi?réxi-
gquido que sobrenada se decanta .y acidula con &cido clorhidri
co 6N. El aceite liberado se recpge’en cloroformo, se ;éva
con.égua y se seca sobre sulfato sédico. Por evaporacién del
disolvente se obtiene un aceite residuyl que se cromatogra-
ffa en gel de sflice eluyendo con meéanol al 2 % en cloro-
férmo para dar el compuesﬁb del titulo como s6lido crista-
lino. |

gJﬁMPLO 72

Preparacién del compuesto I, vor hidr8lisis &cida de é&ter

‘tetrahidropiranflico

Etapa A: Preparacién de 4-f3-{3-{2-(1-tetrahidro-2H-piran-

. 2-iloxiciclohexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}pro-

pillbenzoato de etilo

Se afiaden éota a gota 4,15 g (18,8 milimoles) de 4-(4-

s
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oxobutil)benzoato de etilo (Ejemplo 1, Etapa A) a una solu-

cifén agitada de 1—amino—2-{1;(tetrahidro—2H-§iran—2—iloxi)

‘ciclohexilletano en 1 ml de tetracloruro de carbono, mante-

nida a 25°C. La mezcla reéultante se agita durante 36 minu—
tos antes de %ratarla con 4 g de sulfato sédico anhidré.

Se continfia agitando 2 horas;-A continuacibn el s6lido se
sépara por filtracién y se lava con una pequefia cantidad de
benceno. El filtrado combinado con las aguas de lavado se
diluye con 70 ml de benceno, -se trata de una sola vez con

20 milimoles de tioglicolato de metilo y después se somete

a reflujo en un aparato Dean-Stark durante 16 horas. La mez

cla de reaccién se deja enfriar a la tempéfatura ambiénte ¥
posteriormente se lava con bicarbonato sédico ai 5 %; se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se filtra. Por eva-
poracién a vacfio se obtiene ua residuo oleoso que sé'éplica
a una columna de 120 g de gel de silice con clorofor&p. Elu-
yendo con 630 ml de cloroformo-metanol 100:1 en volﬁﬁen.se
obtiene el éster tetrahidrobiranilico deseado con un reﬁdi—
miento del 32 %, en forma .de aceite amarillo pdlido.

Etapa B: Saponificacién del éster.

Se agregan 2,5 ml de una solucién 5N de hidx6xido sé-

dico (12,5 milimoles) .a,una mezcla agitada de 5,91 milimoles

" del producto del Ejemplo 2, Etapa B, 25 ml de metanol y 5

ml de agua. La mezcla resultante se agita a la temperatura

ambilente durante 16 horas. Después se diluye con agua, se

acidula con &cido ox&8lico a 0°C y se extrae con &ter. El ex-

tracto etéreo se lava con agué, se seca sobre sulfato magné-{

sico anhidro y se filtra. Poxr evaéoraéién del disolvente a
presidn reducida se obtiene el &cido 4-{3-{3-{2~(l-tetrahi-

dro—2H-piran42-iloxi)ciclohexil}etil}-4-bxo—2-tiazolidinil}
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propilbenzoico en forma de acelte.amarillo (95 %).

Etapa C: Preparacién del Compuesto I

S OOH

0 THPO

. Se disuelven 5,0 milimoles del producto de la Ztapa B
anterior en 25 ml de una mezcla 1:1:1 en volumen de &cido
acéticd, agua y tetrahidrofurano y la solucibn se calienta
a §0;b durante 8 horas. Después se-diluye con agua y se ex-
tréefﬁon éter., El extracfo etéreo se lava con égua, se se-
ca sébre sulfato magnésico anhidro y se filtra. Al srirfar
el filtrado precipita el compuesto del titulo como un sélido
que ;e recoge por filtracidén. El producto se recristéliza
de cloroformo-éter.

| ggﬁmno:7é

Preparacién del compuesto I, §or hidrblisis simulténea de

éster etflico v éster tetrahidropiranflico

Se disuelven 5,0 milimoles del &ster tetrahidropirani-
lico producido en la Etapa A, Ejemplo 72, en 25 ml de una
mezcla 1l:1 en volumén de tetrahidrofurano y &cido clorhfidri-
co al 10 % y se calienta con agitacién a 60°C durante 8-12
horas. La mezcla de reaccién.se enfrfa a 25°C y se extrae
con &ter. El extracto etéreo se seca sobre. sulfato magnési-
co anhidro y se filtra. Al enfrfar el filtrado precipita el

compuestodel tftulo en forma de s8lido blanco que-se reco-

&ter, p.f. 147-148°C.
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" 'EJEMPLO 74 .

Preparacifén del Compuesto. I

Etapa A: Preparacién de 2-{1-(3-bromotetrahidro~2H-piran-2-

il)oxiciclohexil}acetonitrilo

" A una solucidén de 5,0 milimoles de 2~ (l-hidroxiciclo-

hexii)acetonitrilo en 10 ml de éiridina anhidra a Q°C se

afiaden 5,5 milimoles de 2,3-dibromotetrahidropirano. La so-

lucién se agita entre 0 y 25°C hasta que desapareée el hi-

droxinitrilo de partida, como se observa por cromatografia

‘en cépa fina. La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se

extrae con éter. Los extractos etérecs se .lavan con uua

solueibn de sulfato cfiprico 1IN éara separar la piridina Y

deépués se secan sobre sulfato sbdico. Separando el disolven|
te por evaporacién rotatoria se obtiene el producto deseado.

‘Etapa B: Preparacidén de 1~amin0424{h-(3—bromotetréhiﬂro—2H-

piran—z-iloxi)Eiclohexil}etano
¢ Se reducen éelectivémente 5,0 milimoles del nitrilo
de la Etapa A anterior coﬁ 1:0 equivalentes de hidruro de
litio y aluminio en éter, entre -78° y 0°C, en una afmésfera
inerte de nitrégeno o argon. El aislamiento del producto se
realiza en la forma descrita para el correspondiente compues
(]

td'piraniloxi del Ejemplo 2, Etapa A-3.

Etapa C: Preparacidén del &cido 4~{3-{3-{2-{1-(3-bromotetra-

hidro-2H-piran~2-iloxi)ciclohexil}etil}=4=-oxo=2-

tiazolidinillpropillbenzoico

Se repiten'los procedimientos del Ejemplo 72, Etapas

A.y B, empleando como material de partida el producto de la"

Etapa B anterior y obteniéndose el compuesto del tftulo.
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Etapa D: Preparacidn del.»Comiaues.to.IA

———

S RN COOH
- ! \ / 0 -
N \/ o —> I,
o .

Se disuelven 5,0 milimoles del compuesto de bromo-
tetrahidropirano de la Etapa C anterior en 10 ml dé solu-
cidn acuosa de dcido acético al 50 % y se tratan-con un
equivalente de cinc en volvo. Después la mezcla se celien-
ta} a reflujo hasta que es inminente la desaparicién comple-
ta)del material de partida por cromatografia en capa fina.
La|mezcla se enfrfa a 25°C y se extrae con éter. lLos ox-
tractos etéreos se secan sobre sulfato magnésico y se en~
frian a 0°C. Al enfrfar precipita el hidroxidcido deseado.

EJEMPLO 75 -

Preparacifn del compuesto IA por hidr6lisis alquilante del

fcido 4- {3~ {3~ {2~ (1-metiltiometiloxiciclohexil)etil} -4-oxo~-

~

tiazolidinill nrovill benzoico

Etapa A: Preparacidn de 2-(1l-metiltiometiloxiciclohexil)ace
tonitrilo

Se combinan.5 milimoles de 2-(l-hidroxiciclohexil)ace
tonitrilo con 30 ml de anhidrido acético y 30 ml de dimetil
sulfbéxido y se agita a 23°C durante 30 horas. La mezcla de
reaccibn se cohcentra a vacio empleando un segarador de
hielo sééo—acetona y el aceite residual resultante se di-
suelve éh-benceno. La solucién bencénica se lava con solu-
cién séturada de bicarbonato sédico v salmuera y después

se seca sobre sulfato magnésico y se concentra para dar el
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compuesto del tftulo en forma de aceite.

Etapa B: Preparacién del écido 4-{3—{3—{2—(14metiltidaetil~_

oxiciclohexil)etil}-4-oxo-tiazolidinil}oropil}ben-

32522

Se repiten los prgéedimientos del Ejemplo 72, BEtapas
A y B, empleando una cantidad equivalente del producto obteni
do en la Etapa A anterior, obténiéndose el compuesto del ti—iv
tulo en forma de aceite.

Etap&LC: Hidr6lisis alquilante para formar 1a tiazolidinuna I

S X OOH

0 -0 > 1
P

5-CHj

"Se tratan 5,0 milimoles del metil-tiometil-&ter del
\
compuesto I, en 20 ml de &ter anhidro con 1,0 equivalentes

de yoduro de metilo. Desbuég la mezcla de reaccién se vierte
en.25 ml de agua y se agita a 25°C h?sta gue la hidrélisis
es completa, como bone de manifiesto la cromatografia en
c#ba fina. Después lalgézcla de reaccién se extrae con &éter.
Los éxtractos etéreos se secan sobre sulfato magnésico'obté~
niéndose el hidroxidcido I, deseado.

" EJEMPLO 76

Preparacién del Compuesto Iy

Efaéa A: Preparacibn de 2-(l-etoxicarboniloxiciclohexil)ace=

tonitrilo

Se disuelven 5,0 milimoles de 2~ (l-hidroxiciclohexil)
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acetonitrilo en 50 ml de piridina‘a 0°C y se trata con un
equivalente de cloroformiatoﬂde eiilo. La mezcla se agita
durante 24 horas é 0°C y se apaga por adicién de agua. lLa
mezcla acuosa se extrae con &ter y las soluciones etéreas
.

se combinan y lavan con una solucifén de &dcido clorhidrico
al 5 %, se secan sobye sulfato sb6dico y se concentran a va-
cfo para dar el compuesto del £itulo.

Etapa B: Preparacifn de 4~{3-{3-{2-(l-etoxicarboniloxiciclo-

hexano)etil}-4-oxo—tiazolidinil}propil}benzogto de

- Se repite el procedimiento del Fjemplo 72, Ftapa A,
emplleando como material de partida una cantidad equlvalente
de 2-(l-etoxicarboniloxiciclohexil)acetonitrilo para obte-

nerjel compuesto del titulo.

Etapa C: Preparacién del compuesto IA por saponificacibn

Se tratan 5,0 milimoles del producto de la Etépa B

anterior con 35 ml de hidréxido potédsico al 10 % en agua a
66°C. La mezcla se calienta ; 60°C hasta que la cromatogra-
ffa en capa fina no muestra indicios de material de partida.
ia solucién bdsica se acidula entonc?s con &cido clorhfdri-
€O acuoso al 10 % a 0°C y se extrae ;on &ter. Los extractos
eééreos se secan sobre sulfato magnésico y se enfxfan a 0°C,
Al enfriar se obtiene el compuesto IA deseado. El producto
se recrlstaliza de cloroformo~éter, p. f l47~148°c '

EJEMPLO 77

SLan L Preparacién del Compuesto I,

Etapa A: Preparacién de 2-(l—metoxioxiciclohexil)aéetonitrih

P

 Se tratan 50,0 milimoles de 2-(l-hidroxiciclohexil)

acetonitrilo con 1 equivalente de hidruro s6édico y 10 equi-
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‘Etapa B: Preparacién de écido:4~{3~{3~{2-(1~metoxiciclohe—-

Etapa C: Preparacién del Compuesto I ’

- 118~

valentes de yoduro de metilo en éter dietflico a 25°C, duran
. ~ -
te 24 horas. El producto se aisla apagando la mezcla de reac

cién con agua. y extrayendo el producto con éter. Los extrac|
tos etéreos se secan scbre sulfato magnésico y se concentran

’

a vacfo para dar el l-metoxiderivado deseado.

xil)etil }-4-oxo-tiazolidinillpropil }benzoico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 72 , Etapas
A y B, empleando como material de partida una cantidad equi-
valente de 2= (1-metoxiciclohexil)acetonitrilo en lugar del
2-(1-tetrah1drop1ranllox1)acetonltrllo con la consiquiante

v

producc1on del &ter metflico del compuesto IA

A

CH3

El producto de la Etapa B anterior en 25 ml de cloro-
formo se trata a 25°C con 1 equivalente de yoduro de trimeti}
511110. Después 1la meééia se agita a 25°C hasta que el mate-
rial de partida se ha consumido por completo, como pone en
evidencia el andlisis cromatogrifico en capa fina. La mezcla
de reaccién_se vierte en agua y se extrae con éter. El extraq
to etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico

anhidro y se filtra. Al enfrfar el filtrado se obtiene el

compuesto del tftulo.

.
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" EJEMPLO 78 .
. AN

. Preparacién del Compuesto I

Etapa A: Preparacién de 2-(l-benciloxiciclohexil)acetonitrilo
| Se tratan 5,0 milimoles de 2-(1—hidroxiciclohexil)acg
toniﬁrilo en 50 ml de £etrahidrofurano anhidro con 1,0 equi-~
valentes de hidruro 'gédico y 1,0 equivalentes de bromuro de
bencilo. La mezcla se calienta a la temperatura de reflujo
hast; la desapaficién completa del aléohol de partida, pues-
ta "de maﬁifiesto por el anélisis cromatogréfico en capa fina
La mézcla de reaccifn se viefte en agua de hielo y se extrae
con.g£er. Los extractos etéreos se secéﬁ.sobre sulfatc magnéy
sigory se concentran a vacfo ?afa éar un residuo olesso que

se‘pﬁrifica por cromatograffia para obtener el compuesto del

+ftulo.

Etapa B:. Preparacién de &cido 4—13—{3—{2-(l—benciloxiciclo-

hexil)etill-4-oxo-2~tiazolidinill}propillbenzoico

Se repite el procedim;ento del Ejemplo 72, Etapas A
y B, empleando como material Ae partida una cantidad equi-
valente de 2-(l-benciloxiciclohexil)acetonitrilo en lugar
del tetrahidropiraﬁi1oxinitrilo, pro%uciéndose el compuesto
del tftulo.

Etépa C: Preparacifn del compuesto I, por hidrogenolisis.del

4cido 4~{3-{3-{2~(1-benciloxiciclohexil)etil}4-oxo~

2-tiazolidinillpronillbenzoico

Se disuelven 5,0 milimoles del &cido 4—{3-{3-{2—(1—.
benciloxicicloheiil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoi»
co en 25 ml de etanol y se tratan con 0,05 equivalentes de

catalizador de paladio en carb6n. Después la mezcla de'reéc-

ta a 25°C durante 24 horas. Se filtra la solucifn y el eta-
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nol se separa a vacio para dar el .compuesto IA' El producto
. : \
se recristaliza de cloroformo~&ter, p.f. 147-148°C,

. EJEMPLO 79

Preparacién del Compuesto I

Etapa A: Preparacién de. 2~ {l=-(ter-butildimetilsililoxi)ciclot

hexil lacetonitrilo

Una mezcla de 5,0 milimoles de 2-(l-~hidroxiciclohe-~
xil)acetonitrilo y 10,0 milimoles de cloruro de ter-butildi-
metilsilo en 25 ml de dimetilformamida anhidra a 0°C se tra
ta con 5,0 milimoles de imidazol. La mezcla se agita q;25-
40°C hasta que ya no se observa materiai—de partida -pox ang-
lisis cromatogrdfico en capa fina.—La solucién se diluye con
100 |ml de éter y se lava con salmuera. El extrécto etéreo se
seca sobre sulfato s6dico y se concentra a vacfo para dar
el producto del titulo. ) A 7
Etaﬁa B: Preparacifn de &cido 4—{3—{3~{2~(1—(ter—butiidime—'

tilsililoxi)ciclohexil)etil }-4~oxo-2-tiazolidinil}

i
propil}benzoico

Se repite el procedimiento del Ejemplo 72, Eta?as Ay
B, empleando coﬁo material de partidi una cantidad equiva-~
lente de 2—{1—(ter—butildimetilsililoxiciclohexil)}&cetoni-
tfilo en lpgar del teéééhidropiraniloxinitrilo, éroduciéndo-
se el'compuesto del titulo,

Etapa C: Preparacién del Compuesto In

coon

0-Si /(CH3) 2 A

t-Bu
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Se disuelyen 5,0 milimoles de &cido 4-{3-{3~{2-(l-tter-
butildimetilsililoxi)cicloheii1)etil]—4-oxo—2-tiazolidinil}
propillbenzoico en 25 ml de tetrahidrofurano anhidro y se

tratan con 3 equivalentes de fluoruro de tetrabutilamonio

/ .
anhidro a 25°C, durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se

vierte en agua y se gxtrae con &ter. El extracto etéreo se
lava con agua, se seca sobre sulfato magn&sico anhidro y se

filtra. Al enfrfar el filtrado se obtiene el compuesto del

L

titulo. El producto se recristaliza de cloroformo-éter, p.f.
4 .

147-148°C,

-

EJEMPLO 80

Preparacién del Compuesto I

Etapa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(1-(o-nitrobenciloxi)ci-

clohexil)etil}-4~oxo-2-tiazolidinil}propilibenzoato

b

de ter-butilo

Una solucién de 5 milimoies de 4-{3-{3-{2- (1-hidroxici-
clohexil)etil}-4-oxo~2-tiazolidinill}propil}benzoato de ter-
butilo en 100 ml de piridina Se trata con 6 milimoles de bro

muro de o-nitrobencilo a 25°C., La mezcla resultante se agi-

ta hasta que el benzoato de partida ha desaparecido completat
[ ]

mente por anflisis cromatogrdfico en capa fina. Después la
mezcla de reaccibén se diluye con &ter y se lava con &cido

clorhfdrico dilufdo y solucibn de bicarbonato s6dico al 5 %

y se seca sobre sulfato s6dico. Por separacidén del disolventg

a vacfo se obtiene un residuo oleoso que se purifica por
cromatograffa para obtener el compuesto del titulo.

Etapa B: Preparacidn de 8Scido 4-{3-{3-{2-(l-(o-nitrobencil-

oxl)ciclohexil)etill —4-oxo~2-tiazolidinil} propil}

benzoico

El producto de la Etapa A anterior se escinde en la for
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ma descrita en el Ejemplo 47,‘Etapa C, ?ara dar el compues-

{
to del tftulo.

Etapa C: Preparacién del compuesto IA por irradiacién del

cido 4-{3-{3-{2-(1-(o-nitrobenciloxi)ciclohexil)

etil }-4-oxo-2-tiazolidinil}propil }benzoico

‘Una solucién de 5,0 milimoles del producto de ia Etapa
B anterior en cloruro de metileno se irradia con luz (270-
300 nm) a 25°C durante 24 horas o hasta que ya no hay evi-
dencia de material de partida por cromatografia en capa fina
Después la mezcla de reaccibén se evapora a sequedad y el clo
ruro ‘de metileno se sustituye por é&ter. La.soluciénJetérea
seleniria a 0°C y el compuesto del titulo se'recupera por
filtracién. El producto se recristaliza de cldroformo;éter,
p.f. 147-148°C. ' |

EJEMPLO 81

Preparacién del Compuesto I,

Btapa' A: Preparacién de 4-{3—{3—{2-(1—(2,2,2—tricloroetoxi7

carboniloxi)ciclohexil)etil}-4-oxo-2~tiazolidinil}

propillbenzoato de ter-butilo

Una solucién de 5 milimoles de 4~{3-{3-{2-(i-hidroxici-

clohexil)etill~4-oxo-2~tiazolidinil}propil}benzoato de ter-

oy

buéilo en 25 ml de piridina se trata con 5,5 milimoles de
cloréformiato dev2,2,2-t;icloroetilo a 25°C y se agita hasta
que ya no hay indicios de benzoato de ?artida por cromatograd
ffa en capa fina. La mezcla se vierte en agua de:hielé'y se
extrae con &ter. El extracto etéreo se lava c9nvsoluc16n sa-
turada de sulfato cliprico, se seca sobre sulfato sédico y

se concentra a vacfo para dar el compuesto del tftulo.
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Etapa B: Prevaracién del Scido 4-{3-{3-{2~(1-(2,2,2-triclo-

roetoxicarboniloxi)ciclohexil)etil}w4—oxo-2—tiazo-

1idinillpropil}benzoico

El producto de la Etapa A anterior se escinde en la fort
ma descrita en el Ejemplo 47, Etapa C, para dar el compuesto
del titulo. Y

Etapa C: Preparacién del compuesto IA por electrolisis; del

dcido 4-{3-{3-{2-(1~(2,2,2-tricloroetoxicarbonil-

oxi)eciclohexil)etill}-4=oxo0=-2~tiazolidinil }propil)

" benzoico
Se disuelven 5,0 milimoles del producto de la Etapa B
anterior en 25 ml de una mezcla 1:9 en volumen de tetxahidroy
furano y agua y se introduce en una célula elecgrolitica con
eledtrodos de platino. Después se realizé la electrolisis a
1,5V y 25°C durante 6 horas o hasta que la tiazolidinona de

partida se ha consumido completamente, como se pone de mani-

fiesto por cromatografia en capa fina. La mezgla de reaccibn

sé'gxtrae con éter y el extraéto etéreo se lava con agua,

se séqa sobre sulfato magnésico anhidro y se filtra. El com-

phesto del titulo se recupera en forma de s6lido blanco. El

producto se recristaliza de cloroforéo—éter, p.£. 147-148°C.
’ EJEMPLO 82

APrepafacidn del CompuestolA

Etapa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(1-(2-metil-4,5-benzo-

1,3~dioxolan-2-11)carboniloxiciclohexil)etil}~4-oxo

2~tiazolidinil}propill}benzoato de ter-butilo

Una solucién de 5,0 milimoles de 4~{3-{3-{2-(I~hidroxi~
ciclohéxii)etil}-4—oxo-2—tiazolidinil}propil}benzoato de ter
butilo y 5,0 milimoles de &cido 2-metil-4,5~benzo~1, 3~dioxo-

lan~2-carboxilico en 25 ml de tetrahidrofurano se trata con
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5,0 milimoles de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla/se ca-
lienta a reflujo durante 24 ﬂoras y después se apaga vertién-
dola en agua de hielo. Despué€s la solucidn acuosa se extrae
con éter, Los/extractos etéreos se secan sobre sulfato magné-

sico y se concentran a vacfo para dar el compuesto del titulo

Etapa B: Preparacién de &cido.4-{3-{3~{2-(l~(2~-metil-4,5~ben-

zo~-1,3-dioxolan-2~il).carboniloxiciclohexil)etil} -4~

. oxo—-2~-tiazolidinil}propil}benzoico

El producto de la Etapa A anterior se escinde en la for-

ma descrita en el Ejemplo 47, :Etapa C, para dar el compuesto

del tftulo. -

-t

Etapa C: Preparacién del Compuesto I,

S COoH )
N B - - L
enzimas s Ta -
: > Ip
0 o s
CH3
Pt
0 o

ET .

oy

e Una solucidn de 5,0 milimoles del producto de la Etapa
B anterior en 100 ml de tampén de fosfato potdsico 0,1M (pH
6,0~-9,0) se trata con quimotripsina y se incuba a 25-37°C du-
rante 24 horas. Después la solucifn se extrae con &ter y el
extracto etéreo se iava con agua, se seca sobre sulfato mag-

nésico anhidro y se filtra. Al enfrfar el filtrado precipita -

el compuesto del tftulo en forma s6lida y se recoge por fil-

ttacién. El producto se recristaliza de ¢loroformo-éter, p.f.

147-148°C.
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EJEMPLO>83

. Preparacién del Compuesto. I,

Etapad A: Preparacién de 4- {3~ {3~ {2- (1~ (3-bencilpropioniloxi)

ciclohexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}propil}benzoa-

~to de ter-butilo

mUna.solucién de' 5,0 milimoles de 4—{3—{3-{2-(l;hidroxi—
ciclohexil)etill}-4-oxo-2-tiazolidinillpropillbenzoatc de
ter~$utilo y 5,0 milimoles de &cido 3;benzoilpropi6nico en
25'ml de tetrahidrofurano se trata con 5,0 milimoles de di~
cic;dhexilcarbodiimida. La mezcla se calienta a reflujo du~
rante 24 horas y después se apaga vertiéndola en agua 4de hie
lo, Qgspués la‘solucién-acuosa se extrae con éter, Bl extrac
to'etéreo se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a
vacio para dar el compuesto del titulo. ‘

Ftapa B: Preparacién de dcido 4-{3-{3-{2-(1-(3-benzcilpro-

pioniloxi)ciclohexil)etil}-4-oxo-2-tiazolidinil}

propillbenzoico

El producto de la Etapa h anterior se escinde en la for
ma descrita en el Ejemplo 47, Etapa C, para dar el compues-
to del titulo.

H
Etapa C: Preparacién del compuesto IA por aminolisis del &ci

3

do 4={3~{3~{2~ (1= (3~benzoilpropioniloxi)ciclohexil)

etil}-4-oxo-2-tiazolidinill}propill}benzoico

Se disuelven 5,0 milimoles del producto Ge la Etapa B
anterior en 25 ml de tetrahidrofurano y se tratan a 25°C
con 2,0 equivalehteé de hidrazina. La mezcla se calienta a
feflujo hasta que se ha consumido el material de partida,

como indica el andlisis por cromatograffa en capa fina, Des-

‘pués se'diluye con agua, se acidula con &cido clorhidrico

dilufdo y se.extrae con &ter, El extracto etéreo se lava con
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agua, se seca sobre sulfato magné51co anhidro y se flltra.
Al enfriar el filtrado prec1plta el compuesto del titulo en
forma 's6lida que se recoge por filtracién. El producto, se
recristaliza ée cloroformo~-éter, v.f. 147—148°Ct

E&EMPLO 84

Preparacién del Compuesto IA ' ;

Etapa A: Preparacién de &cido 4-— (4-oxobutil)benzoico .

Una mezcla de 10 milimoles de 4-{3-{2-(1,3~dioxolanil)}
propil}beﬁzoato de etilo en 100 ml de acetona acuosa al 50 %
se trata .con 0,5 milimoles de &cido sulffirico concentrado.
La mezcla resultante se calienta a reflﬁjo~durante Za thoras, |-

La mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura ambiente y
se diluye con agua, seguido de extraccién con é£er; B): extrag
to gtéreo se lava dos veces con salmuera, se seca sdﬁéé sul-
fato magnésico anhidro y se filtia. Por evaporaciéﬁ'dgi fil-

trado a vacfo se obtiene el compuesto del tftulo. e

»Etapa B: Preparacidn de fcido 4-{4-{N-{2-(1l-hidroxiciclohe~

x1l)etll}imino}butil}ben201co

iSé calienta . a reflujo en condiciones azeotrfpicas du-
rante 7 horas, una mezcla de 10 nilimoles de dcido 4- (4-oxo-
butil)benzomco y 10 ml%imoles de 2~(l-hidroxiciclohexil)etil-
aming en 200 ml de beﬂ;éno, para dar una solucién bencénica

del compuesto del titulo. Esta solucidn se emplea inmediata-

mente en la etapa siguiente.

Etapa C: Preparacifn del Compuesto I

02H

V2
—

HS-CH,CO,H
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La solucién bencénica recién;ﬁreparada de écid? 4~{4~{N
{2-(1~hidroxiciclohexil)etil}imino}butil}benzoico,en la Eta-
pa B se trata con 10 milimoles de Acido mercaptoacético. La
mezcla resulgénte se calienta a reflujo én condiciones azeo-
trépicas durante 10 horas. Después se deja enfrfar a la tem-
peraturé ambiente, ge‘agita con 100 ml de HClL 0,1N‘y $€ ex=
trae con cloroformo. Se separa la fase orgdnica, se lava con
salmuera, se seca y se filtraé El filtrado se coﬁcentra a
vacto para dar un residuo que .se purifica por cromafografia
en columna de gel de sflice para formar el compuesto del ti-
tulo. : |
EJEMPLB‘BS

. Preparacibén del Compuesto IA

v

Etapa A: Preparacién de N-{2-(d-hidroxiciclohexil)etillclo~

roacetamida 4

. Se afnaden gota a gota 10,milimoies de cloruro de cloro-
acetilo a una solucibn agitada de 12 milimoles de 2~-(l-hidroy
xiciclohexil)etilamina y 20 milimoles de trietilamina en 40
ml de benéeno a 10°C. Una vez:completada la adici6n, la mez-
cla resultante se deja calentar a la!temperatura ambiente y
se agita durante 5 horas. Después la mezcla de reaccién se
diiuye con éter y se.lava con agua. Se separa la fase orgé-
nica'y se lava suqesivamente con HCl 1N, bicarbonato sédico
al 5 % y salmuera. Después de secar sobre sulfato magnésico
anhidio, se filtra y concentra para dar el compuesto del ti-
tulo en forma de acéite viscoso.

Etapa B: Preparacién de N-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil lace-

tilmercaptoacetamida

Se'aﬁadenfgota a gota 11 milimoles de &cido tiocacético

a una Solucién de 11 milimoles de met6xido s6édico en 50 ml
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se lava con salmuera y agua, se seca y se filtra. El filtra-

-xil)etil}lmercaptoacetamida, 10 milimoles de &cido 4- (4-oxo-

- 128

i
!

de metanol a 0-5°C. Una vez combleﬁada la adicibn, la solu-
cién resultante se agita en atmésfera de nitrégeno ; la tem-
peratura ambiente durante media hora y después ée traﬁa con
una solucién de 10 milimoles de N-{2-(l-hidroxiciclohexil)
etil}cloroaceéamida en 26 ml de metanol. La mezcla resultan-~
te se-agita a la temperatura ambiente durante media hora vy
después se calienta a reflujo durante otra media hora. Se

vierte en agua frfa y se extrae con éter. El extracto etéreo|

do se:evapora a vacfo para dar el compuesto del titulo.

Etapa’ C: Preparaci6n de N-{Z-(1-hidroxiciclohexil)gtjl}mer-

v

captoacetamida

v .-

v .
i ‘Una mezcla agitada de 10 milimoles de N-{2-(l-hidroxi-

cicldhexil)etil}acetilmercaptoacetamida en 70 ml de netanol
se tfata éon 10 milimoles de metbxido s6dico y desgﬁés"se
calienta a reflujo en atmbsfera de nitrégeno durante .2 horas
La mézcla de reacci6n se deja enfriar a la temperaturé ambie
te, se vierte en agua fria, se acidula con Héi IN vy se extr%i
con &ter. El extracto etéreo se lava con salmuera y agua,
se seca y se filtra. El1 filtrado se concentra a vacio para
dar ei compuesto del titulo en forma:de aceite yiscoso.

.

Efapa D: Preparacién del Compuesto I

A
H
> I
.7 HO HC O2H
0 N
_ 0
OH, A

Una mezcla de 10 milimoles de N-{2-(1-hidroxiciclohe~

butil)benzoico y algunos cristales de &cido p-toluensulfénico
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en 100 ml de benceno se calienta a reflujo en condiciones
azeotrdpicas durante 10 horaé. La mezcla de reacciéé se con-
centra a vacfo para dar um residuo que se cromatografia en una
columna dé'ge} de sflice para obtener el compuesto del titu-
lo purificado,

"+ BEJEMPLO 86

Preparacibn de &cido 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}~

4-ox0-2-tiazolidinill}propil}benzoico B

Etapa A: Preparacién de 4-{3-{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}+

1,4-dioxo~2~tiazolidinillpropillbenzoato de etilo

i Sé_aﬁaden 0,75 g (3,5 milimoles) de mgtaperyoéatO'sédi-
co a| una solucibén fria (0-5°C) de 1{42.g (3,4 mi}imoles) de
4-{34+{3-{2-(1-hidroxiciclohexil)etil }-4~oxo~-2~tiazolidinil}
propml}benzqato de etilo en 30 ml de metasol y 5 ml de agua.
La nmzcla'resuitante se agita durante 16 horas sin enfriarla

més. |El s6lido precipitado se separa por filtracién y el fil=-

trado se diluye con agua y se extrae con &ter. El extracto se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora pa-
ra dar el producto del tftulo en forma de aceite viscoso.

Etapa B: Preparacién de Scido 4-{3-{3~{2~(l-hidroxiciclohexil
&

etil}-1,4-dioxo-2~tiazolidinil}propil }benzoico

Se deja en reposo a 27°C durante 24 horas una solucién
de 1,48 g (3,4 milimoies{ del producto de 1a Etapa A anterior
y 0,4 g (10 milimoles) dezhidréxido s6dico en 20 ml de metano
y 4 ml de agua. La solucién se diluye con égua y se acidula
con &cido clorhidrico 6N. El &cido liberado se xecoge en clo-

roformo, se lava con agua y se seca sobre sulfato sédico. Por

evaporacién del disolvente se obtiene el compuesto del tftulo

en forma de aceite amarillo muy viscoso.




10

18

20

25

30

b _ ", 130

Etapa C: Preparacién de &cido 4-{3~{3-{2-(1~hidroxiciclohexil).

etil}—4-oxo-2-tiazolidinil}éroéil}benzoico

En una vasija de acero a Presién se introduce una solu-
cibn de 4,07 g (10 milimoles) ‘del sulf6xido producido en la
Etapa B anterior en 50 mllde etanol junto con 1,5 g de un ca-
talizador de paladio al 5 % en carbén. La vasija se cierra
herméticémente y se carga con‘hidrbgeno a una presitén de 65
atmdsfergs. Después se hace oscilar la vasija y se calienta
a 85°C durante un periodo de 3 dfas hasta que se havabgorbi-
do la cantidad tebrica de hidr6geno. Se enfria la vasija y sel
abre: El catalizador se separa por filtracidn y el ctaﬁol se
evapora-pafa dar el compuesto-del tftulo en f§rm§ de aceite

que cristaliza.

EJENPLO 87

Preparacidn del‘Compuesto,IA

e OOH

S Etapa A)
HO .
Br
‘~.~ ,
oy I3 !
s COOH
\ B

>1I, (Etapal
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Etapa A: Preparaci6n de fcido 4+{3-{3-{2-(1-hidroxiciciohexil)

) etil}-4-cloro—2,3-diﬁidro«2-tiazolil}propil}benzoico

Una solucién de 5,0 milimoles de &cido 4- {4 {N-{2-(1-
hidroxiciclohexil)etil}imino}butillbenzoico en tetrahidrofura
no/agua se tra;a con 1,0 equivalentes de 1—bromo—2,2j§icloro—
etano y 1,0 equivalentes de sulfuro sbdico a 40°C durante 8
horas. Después la solucién acuosa se extrae con &ter, se seca
sobre:sulfato s8dico y se concentra a vacfo para dar el com-

puesto del titulo.

Etapa B: Preparacién del compuesto. I, por hidr6lisis del Aci-

do 4-{3-{3- {2~ (1-hidroxiciclohexil)etil }-4~cloro-

2,3-dihidro-2-tiazolil }propill}benzoico

l
| Se tratan 5,0 milimoles del producto de la Etapa &

anterior con 25 ml de 4cido clorhfdrico al 5 % durante 4 ho-
ras a 25°C, hasta que es evidente la conversifén completa en
el compuesto IA por anflisis cromatogrifico en capa fira. La

mezcla se extrae con éter y el extracto etéreo se lava con

enfrfar el filtrado precipita el compuesto del titulo en for-
ma sblida y se recoge por filtracién.
]

" EJEMPLO 88

Préparacién de &cido 4= {3= {3~ {2~ (1l-hidroxiciclohexil)etil}~-

4—oxo—2~tiazolidinil}Dropil}benzoico

. . EC N Co,H
co TN
\co,H ' N | ____éiM“_ﬁ>

~2H,0
NH,
HO
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Se calienta a reflujo en condiciones azeotrdépicas du-
rente 12 horas una mezcla de 10 milimoles de Acido 4-(4—
oxobutil)benzoico, 10 milimoles de 2~(l-hidroxiciclohexil)

etilamina y 10 milimoles de &cido mercaptoacético en 150

- ml de benceno. La mezcla de reaccidn se concentra nara dar

como residuo un aceite viscoso que se purifica por eromatyl
g}aﬁia‘ en columna de gel de silice para formar echbmpueE
to| del titulo.

L En resuimen, la Patenbe de.Invencién que se solicita

deperd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

'1. Un procedimientc para la preparvacién de écido 4-

{3-{35{2-(1-hidroxiciclohexil)etil}—4—oxo—2—tiazolidinil}

propil}benzoico de férmula:

om

oon

HO

cuyo procedimiento comprende ‘someter un compuesto de fér~

mula:
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'donde‘R'es un grupo precursor del grupo carboxi, a una
reaccidn de escisidén en la que se forma el grupo carboxi.

2 Un procedlmléﬁio segin la re1v1ndncacnon 1 donde R
es un grupo -CN, -C00-Alquilo, —OéNHO—alqullo,-<0 l ~CON(al

qullo)?, ~C(=NH)S-alquilo é -COSe-alquilo, y donde la reac-

cidn empleada en el proceso es la hidrélisis con una solucidl

acunsa de un hidréxido de metal alcalino, seguida de acidul;

cidn.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde R
es - OOCH£<i>"y'donde la escisién no hidrolitica couprende
la hidrogendlisis catalitica en presencia de un catalizador
de paladio en carbén. »

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde R

es: .
\

o 4300-011:011_@

¢
v donde la escisién no hidrolitica comprende 1a reaccién con
acetato mercirico seguldo de tiocianato potés1co.

5. Un procedlmlenio segin la re1v1ndlcaclon 1, donde R
es -C00-alquilo inferior y donde la e301s;on no hidrolitica
comprendé el tratamiento con yoduro de trimetilo.

6. Un procedimientd segln la reivindicacién 1, donde R
es'~COOC(QH5) y la reaccién empleada es la pirélisis usando
trazas de un 4cido fuerte como el cido p-toluensulfdnico co

mo catalizador.

1R
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7. Un procedimiento segﬁ_n la reivindicacidn 1,
donde R es COOCchﬂgsi(CHB)a,‘J donde la escisién no hi-
drolitica couprende el tratamiento con fluoruro de te-
trabutilamonio.

8. Se reivindida.'por dltimo como objeto sobre el
gue ha de recaer en la Patente de Invencidn que se soli

cita por;: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACLDO

4-{ - { 3~{ 2~ (1-HIDROXTCICLOKEXTL )ETIL} w-oxo-e—mmzomxmf}'

PROPTL} BENZOICO.
Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ciervo trein

AY

ta' ¥y cuatro piginas mecanografiadas..

3
.
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