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RESUMEN DE TA INVENCION

Los derivados del &cido 4-tiazolidincarboz{lico de fér—

S
W W
R COZH

N

mula éeneral

|
CO-A-SR?

4 . . - . . .
son Otiles en las composiciones como agentes antihipertenso-
res.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA TNVENCIOR

Esta invencidn se refiere a derivados del &cido 4-tiazo-
lidincarboxflico y sus sales, que son Gtiles como agertes an-

tihipertensores. Estos compuestos estén representados por la

férmula:
. :
1_11\ :>~€ ' | )
R 0, H

N 2

EofA-st - - (1)
donde

B1 es mercapbto—alquilo inferior, acilmercapio-alquilo

!

inferior, alquilo superior, cicloalguilo, aralguilo,
fenilo, furilo, tienilo, piridilo, naftilo, alquilo
superior sustitufdo, cicloalquilo sustituido, aralqui+
lo sustitufdo, fenilo sustitufdo, furilo sustitufdo,
tienilo sustitufdo, piridilo sustituido o naftilo sus¢
: tituido, donde e; 0 los sustituyentes son alquilo in-
ferior, hidroxi, mercapio, alcoxi inferior, alquilen-
dioxi inferior, aciloxi, acilmercapto; haldgeno, ni-

tro, amino, alquilamino inferior, acilamino o carboxi
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en

- neal o ramificada, saturada o insaturada, de 1 a 6 &%g

y sales del mismo. Esto mismo serd aplicado mids adelante
Lés compuestos de férmula I de esta invencidn son mer-
captoacilémino-éqidos y mercaptoacilamino-dcidos S-sustitui-
dos, Los‘mercaptoacilamino—écidos ejercen actividad inhibido+
ra del enzima convertidor de la angiotensina I y, por lo tan
to, son Gtiles como agentes antihipertensores. Los-mercapto—

acilaminodcidos S—sustitufdos liberan mercaptoacilamino-4ci-

'xi;

. 3 dtomos de carbono (veg. =CH,~, —CH(CH3)-, ~CH, CH,~,

1 puede ser benzofurilo, henzotienilo, indolilo, bend

R
zofurilo sustitufdo, benzotienilo sustitufdo o indoli-
lo sustitufdo, donde el o 1os sustituyentes son alquid
lo inferior, hidroxi, meréépto, alcoxi infer.ox al-

quilendioxi inferior, aciloxi, aeilmercapto, hsldgeno,

nitro, amino, alquilamino inferior, acilamino » carbo-

el o los sustituyentes pueden ser hidroxi-alquilo in
ferior;
es hidrbgeno o benzoilo;

es una cadena alquilénica lineal o ramificadz de | a

~CH(CH, ) CHy~) ;
la férmula

alquilo o alquileno inferior representa una cadena 1li-

mos de carbono;

alquilo superior representa una cadena lineal o rami-
ficada, saturada o insaturada, de 7 a 20 4dtomos de
carbonos

acilo es acetilo, pivaloilo, benzoilo sustitufdo o no
sustitufdo, benciloxicarbonilo, etc.;

aralquilo es bencilo, etc.;
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do por escisibn enzimdtica y/o quimica cuando se administran
al hombre o a los animales.

Los compuestos de Fférmuls I pueden ser producidos por
los siguientes métodos. '

Se hace reaccionar un dcido de férmula

S

L >
R CO.,H
. N 2 .

L . (Ii)

con un 4cido alcanoico o un haluro de alcanoilc de Férmula

: R*s-A-C0-y (II1)
poxr wno de los procedimientos conocidos donde el compuesto
IITI se activa antes de la reaccibn con el 4cido II, formando
un anhfdrido mixto, un anhfdrido simétrico, un cloruro de
4cido, un éster activo, etc.; para producir los compuestos
de férmula T. E1l compuesto resultanté puede convertirse des—
pués en el compuesto de férmula I, donde R2 es hidrégeno; POy
hidrélisis o reduccién (v.g. tratamiento con écido clorhidrid
co, acido p-toluensulfénico, etc.; tratamiento alecaline con
hidréxido sédico, amoniaco, ete.; reduceidn catal{tica con
paladio en cafbén; etc.; tratamiento con metales alealinos
en .amoniaco 1fquido).

\ Asimismo, los compuestos de férmula I pueden ser prepa-
rados por reaccibn de un 4dcido de férmﬁla II con un 4cido ha-
1oalcanoiéo 0 un haluro de haloalcanoilo de férmula

X-A-CO-Y (V)

¥y por reaccibén del halodcido resultante de férmula

® | - ('ﬁ
R3—<>(02H | | v
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R4 es benzoilo o bencilo;

" Y es hidréxi o haldgeno.

porgue contienen uno o més Atomos de carbono asimétrico. EL

/

con deido tiobenzoico o bencilmercaptano,
fl compuesto resultante puede convertirse despuéds en el
comphesto de férmula i‘donde R2 es hidrégeno, por hidréli-
sis.Jo reduccidén en la forma antes descrita.
|En las férmulas:

R3 es acilmercapto-alquilo inferior, alquilo superior, ci-
cloalquilo, aralgquilo, fenilo, furilo, tienilo, piridilo,
naftilo, alquilo superior sustituido, cicloalquilo susti-

| tufdo, aralquilo sustitufdo, fenilo sustitufdo, furilo

sustituidd, tienilo sustitufdo, piridilo sustitufdo o

naftilo sustitufdo, donde el o los sustituyentes son al-

guilo inferior, hidroxi,‘alcoxi inferior, alquilendioxi
inferior, aciloxi, acilmercapto, halégeno, nitro, alquild
amino inferior, acilamino o carboxij.

el o los sustituyentes pueden ser hidroxialquilo inferion

R puede ser alquilcarbamoilo o fenilcarbamoiloj

es halégeno (v.g. bromo o cloro); .

Los compuestos de férmula I sintetizados por los méto-
dos anteriores pueden formar las sales convencionalesg para

ser utilizados en general como medicamentos en forma de sal

sbdica, sal potdsica, sal cdlcica, sal de aluminio, sal amé+

nica, sal de dietilamina, sal de trietanolamina, etc.
Los compuestos de férmula I presentan los estereoisé-

mercs comprendidos dentro de los limites de esta invencidn

espectro de RMN (DMSO—ds) del dcido 3—(S—benzoil—3-mercapton

propanoil)~2-fenil-4~tiazolidincarbox{lico (Compuesto 15)

a 23°% produce una pareja de sefiales del protén C(4)-metino

-
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a 5,45 ppm (dd, J = 4,0, 6,0 Hz) y 4,84 ppm (ad, J = 7,5,
8,0 Hz) y otra pareja de sefiales de un protén C(2)=metino
a 6,46 ppm (singlete) y 6,26 ppm (singlete) mientras que a
100°C la sefial del protén G(4)mebino estd a 5,00 pum (dd,
Jd =5,0;, 6,0 Hz) y la sefial del protén C(2)-metino ésﬁé a
6,32 ppm (singlete). Este compuesto tiene el mismo_g;pectro
que el dcido (2R, 4R)-3—aceti1—2-fenil—4—tiazolidinéarboxi—
lico cuya configuracibén ha sido determinada por R. Partha-
sarathy y colaboradores [ J. Am. Chen. Soce, 98, 6634rk1976)]
Por lo tanto, se ha demostrado quella configuracidn del Com-
puesto 15 es (2R, 4R). En las Tablas I y II, "a" y "b" del
Compuesto n? representan los.diastereoisbmeros una de cuyas
configuraciones es (2R, 4R) ¥ la dtra es (28, 4R).

A continuacibn se incluyen algunos ejemplas; aungque eg-—
ta invencién no se limita a los mismos.

EJEWPLO 1

Acido (4R)-3-[(2S)—S—benzoi1e3—mercanto—2—metilpropanoil]-'

2—(4-metilfenil)—4-tiazolidincarbox{lico (Gompuesto 21)

Se disuelven 4,5 g de 4eido (4R)=2~(4~metilfenil )—A~tia+

zolidincarboxflico y 4,3 g de carbonato sédico en 25 ml de

agua y se agregan gota a gota, agitahdo y enfriando con hie+
lo, 4,9 g de cloruro de (28)-S~benzoil-3-mercapto-2-metilpr(
pﬁnoilo. Una vez terminada la adicidn, la mezcla se,agita
enfriando con hielo durante 1 hora y se acidula con 4cido
clorhfdrico dilufdo. El aceite producido se extrae con ace-

tato de etilo, La capa de acetato de etilo ge lava con una

solucién saturada de cloruro.sédico, se seca sobre sulfato

sbdico anhidro y se concentra a sequedad a vacfo para dar
un aceite. ELl aceite producido se purifica por cromatogra-

fia en columna de gel de s{lice para dar 4,0 g (48 %) del
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compuesto del t{tulo, p.f. 131—132°Cv(acetato de etilo-hexad
no),‘[a]%6 + 117,6° (g = 1,0; metanol).
&R (nujol, cem™ 1) f755, 1650, 1610, 915.
Andlisis (C22H23N0482):. '
¢alculado : C, 61,52; H, 5,40; N, 3,26
Encontrado: C, 61,60; H; 5,423 N; 3,26
EJENMPLO 2

Acido (4R)=3=(S-benzoil=3-mercaptopropanoil)=2=(2-hidiroxife-

nil)-4-tiagolidincarboxilico (Compuesto 45) -

Se disuelven 11,3 g del 4cido (4R)-2-(2-hidroxifenil)-4
$iazolidincarbox{lico y 13,2 g de trietilamina en 200 ml de
acetona anhidra y se agregan gota a gota, agitandc y enfriay-
do cdn hielo, 11,7 g de cloruro de S-benzoil-3-mercaptopro=-
panoilo. Desﬁués de la adicidn, la mezcla se agita y se en-
fria con hielo durante 1 hora. Se agrega 4cido clorhiérico
4 N en é&ter a esta mezcla y el precipitado se filtrs. El
filtrado se concentra a vacio y el aceite obtenido se .di-
suelve en acetato de etilo, se lava con dcido clorhfdrico
2 N y solucién saturada de cloruroc sbédico, se seca sopre'
sulfato sfdico anhidro y se concentra a gequedad a vacio pat
ra>dar el compuesto del tftulo, rendimiento: 12 g (58 %),
Pef. 100,5-10100 (desc.). (acetato de etilo-benceno),
[a]%s + 130;8o (¢ = 1,0, metanol),

IR (nujol, em™1): 3460, 1760, 1663, 1580, 910,

Andlisis (620H19N0532.06H6): :

Calculado ¢ C, 63,01; H, 5,08; N, 2,83

"Encontrado: C, 63,01; H; 5,073 N, 2,61




10

18

20

25

30

durante 1 hora, La solucibn se acidula con 4ecido clorhfdri-

EJEMPLO 3
Acido (4R)—3—(S—benzoil~3-mercaptopropanoil)—2-(2-tienil)u4n

! tiazolidincarboxflico (Compuesto 88)

Se disuelven 10,8 g de 4cido (4R)-2-(2-tienil)--4—iiggo=
lidincarboxflico y 10,6 g de carbonato sédico en 100 ml de

agys y se agregan gota a gota, agitando y enfriando- con hied

loj 8,6 g de cloruro de 3—brom0propanoilo.ADespués ée la
adicidn, la mezcla se agita y se enfrfa con hielo durante
2 horas. A esta solucién reaccionante se agregan 8,8 g de

tiobenzoato potdsico y se agita a Ia temperatura ambiente

co dilufdo y el aceite producido se extrae con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se lava con una solucién
saturada de cloruro sbédico, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra a vacfo para dar el compuesto del t{4
tulo, rendimiento: 11,6 g (57 73), p.f. 141-143°C (benceno),
[a]%S +107,7° (c = 1,0, metanol); .

IR (nujol, em™1): 1745, 1645, 1610, 917.

Aﬁélisis (018H17N0483): | ‘

Calculado : C, 53,05; H, 4,20; N, 3,44

Encontrado: G, 52,93; H, 4,01; N, 3,31

| | EJENPLO 4

Adido (4R)—3—t(23)—S—benzoil—3—mercapto-Z—metilpropanoil]-

2-(2-tienil)~4-tiazolidincarbox{lico (Compuesto 90)

Se disuelven 11,2 g de 4cido (2S)-S~benzoil-3-mercapto-
2-metilpropanoico y 5,1 g de trietilaéina en 100 ml de te-
trahidrofuranc anhidro. A esta ©lucidn se agregan gota a go-
ta 6,8 g de cloroformiato de isobutilo mientras sé agita y
se mantiene la temperatura a -5°C, Despuds de la adicién,

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 10 mi-
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de etilo, La capa de acetato de etilo se lava con agua, se

nutos, A esta solucidn se afiaden 10,8 g de 4cido (4R)-2-(2-
tienil)-4-tiazolidincarboxflico y 5,1 g de trietilamina di-
sueltos en una mezela disolvente de 5 ml de tetrahidrofurand
y 15 ml de agua. La mezcla se agita a la temperatura ambiend
te durante 30 minutos. A esta mezcla de reaccidn se agregan
200 ml de agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo,
La capa acuosa se acidula con decido clorhfdrico dilufdo y e
aceite producido se extrae can acetato de efilo. La capa de
acetato de etilo se lava con-agua, ge seca sobre sulfato sb+
dico anhidro y se concentra a vac{o para dar el compucsto
del tftulo, rendimiento: 10,3 g (49 %), p.f. 136-137°C (ben-
ceno), [a]%5 +79,6° (¢ = 1,0, metanol),

IR (nujol, om™'): 1750, 650, 1620, 920,

Andlisis (019H19NO4S3):'1 .

Calculado & C, 54,143 H, 4,54; N, 3,32

Encontrado: C, 54,19; H,;4,36; N, 3,26

EJENPLO 5
Acido (4R)=2-(2=hidroxifenil)-3—-(3-mercaptopropanocil)-4-~tia-+

zolidincarboxflico (Compuesto 46)

A 4,2 g de 4cido (4R)=-3~(S-benzoil-3-mercaptopropancil)+
2-(2-hidroxifenil)-4-tiazolidincarboxflico se agregan ‘40 ml
de amoniaco concentrado y esta golucidn se agita a la tempet
raﬁura ambiente durante 1 hora. El exceso de amoniaco se
separa a vacfo y el subproducto, benzamida, se extrae con
acetato de etilo. La capa acuosa se acidula con 4cido clor-

hfidrico dilufdo y el aceite producido se extrae con acetato

seca sobre sulfato gbdico anhidro y se concentra a seque-

dad a vacfo para dar el compuesto del t{tulo, rendimiento:
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2,2 g (70 %), p.f. 146-148°C (acetato de etilo), [a]%s +

176° (¢ = 1,0, metanol).
IR (nujol, cmf1)='3390, 1724, 1626,
Mndlisis (013H15NO482) 8 '
Caleculado : C?.49’82; Hy 4,82; Ny 4,47

Encontrado: Cy 4'9,74'; H, 4—788; N, 4,32-
' Las Tablas I, II'y III muestran diversos compuestos y

las constantes fisicas entre los gue se encuentran los com—

puestos indicados en los ejemplos.
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TABLA T

SN\
Rl\/\.r\( >, |
N - COZH .
0 ﬂﬂj\\\ )
é/ﬂ\\SR2
RO
Matodo de  Rendi- Disolvento Q a Jy,grados
praparacién miento p,f, de rescris- (c, disol-
g (Ej, n®) ()  °c talizecién _vente, °C)
2 84 aceite -104,3 Coyf
COPh - ' (1 0 ,¥s0H 25)
119-120 clclohe 61,1 Cogt
xano " - (1,0, MeOH ,25)
H 5 66 aceite -68,5
(,1,4e0H, 25) Cyqk
2 81 acsite ‘ Co4l
COPh etanol-  -=56,5
128-133,5 éter  (1,0,Me0H,25) Cpyl
-72,2
H 5 76 amorfo (1,0,Me0H,25) C14
2 aceite Cig
" COPh ’ ~79,1
27 186-188 etanol (1,0,M90H,25) Ci8
2 "aceite Ci8
COPh -33,
23 112-114 EtoAe  (1,0,Me0H,25) C4g
' ' ~166,3
H 5 63 138441,5 E40Ac (1,0,Xe0H, 25) CoH
52,6 Cq
H 5 52 97,5-102,5 (1,0,Me08,25) *9
2 aceite c1
COPh ~99,3
]
21 178,5-189 (1,0,)&60}{,25) Cq
2 acaite C4
COPh etenol- -70, 6

157-158 éter (1,0, }eOH ,25) C4



S\
R /;'“é-co H
, N Y2
. | .
é/\ SR?
.RS
Anédlisis (% ) Calculado
Mitodo de  Rendi- Disolvento ,grados (Encontrado)
proparacion miento p,f. de recris- c disol~- (
(Ej, "n°) (%) "°c talizzciém vente, °C) Férmla c H N
2 84 aceite -104,3" 05 4H13N0yS .
(1 0,HsQH,25) 2433472
-6 N (s7 04) (g 'EIBZ) (4 31)
119-120 c1c'lone 1,1 CoH4 N0452,.64,Hy E T,21
xanog (1 0, Ix.eOH 25) 2473374 12783
5 66 aceite -68,5
(1,1,4e0H, 25) C47H2 NO3Sp
2 81 acsite CoHo-NO,S
etanol- 56,5 reTAT2 8,36 4,65
128-133,5 éter  (1,0,460H,25) Cp4HpqNO,S,.CqpHa3N* (65 85) (8,41) (4,59)
-72,2
5 76 amorfo (1,0,820H,25) C14H23N035;
2 ! aceite C4gH21NO S
. 9. ERTE 59,18 7,28 4,60
27 186-188 etanol (1,0,Me0H,25) 018H21N0583.C12H23N* (59,05) (7,28) (4, 55)
2 “aceite C4gHp4NOLS
2 ( ot 3?_5) ¢ 1Noss3 CyoHo N* 59,18 7,28 4,60
3 112-114 Et0Ac  (1,0,Me08 Ho 4 «CypoHy
- 18721055 128237 2000 (125 (45)
5 ; '1663)01{ NO,S 38, 5,37, 4,98
63  138-141,5 Etoac (1,0,MeOH,2 ,
3 138415 Btoke (1,0,M008,25) F915T3"3 Gelan (32) (41%2)
52,6
5 52 97,5-102,5 (1,0,M00H,25) CgH15%0383
2 aceite C19823%0553
21 178,5-189 ~99,3 59,78 4,50
; (1,0,420H,25) CqgHp3MO5S3.Cq2Hp N ™ (59,72) ( ) (4,85)
2 acaite C1 9H23N0553
etenol- =70, 6 9,78 7, 44 4,50
157-158 éter (1,0 }‘eOH ,25) c19HZ3N05S3 012H23N (59 66) (17, 45) (4 43)

\
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Compuny 1
to n? R
8a (CE,) ,SH
8b (CE,),SH
9a  CHPh
9b CH,Ph
108 CHoPh
10D CHoPh

- C4Hgly

Me

e

Me

Ms

Ve

..-12 —

PABLA I (continuacidn)

Método de  Rendi- Disolvente Ea}y.gradm

preparacién miento D f, de recris- (¢, disol -

i (Ej, n?) (B O  talizacién _ventm, OC)

' - ‘ 175,4

| - s .

B 2 75 141-142 BtOAc (4 4 1eDH,25.

L =1T,5

H 5 71 sceite (1,0,ke0E,25,

: 13,2

COPh 2 38 190 des. E1OAc (1,3,M00H,28;

. —147’8 \

COPh 2 30 148,5-149,5 BtOAc- (1,2,4e0H,28,
"eiclo-"
haxano

. 91,6

H 5 85 159-161  EtOhg (0,5,Me08,25

. 51,0

H 5 74  amorfo ’ (1,0,Ms0H,25

C12H23N es diciclohexilamina

es acetato de etilo




PABLA I (continuacidn)

Btodo de  Rendi- Disoivente [gly graios_ Analisis (%), Caloulad
eparacién miento P.f. de reeris- (¢, disol - (Encontrado)
EL n?) (%) g tahwmon venta, °C) Formula v C H N
- ) ol -175,4 . 41,62 6,03 4,4
5 75 141-142 “*"0"*? (1,0,105,25) Cqqly7N0583. /4041{802**(41 31) (5.82) (4, 71)
17,5 _
5 71 aceite (1 0,160 25) CpH1 710355
’ -113.2 .
2 38 190 des, E OAc (1,3,14=04,28) C22H2 380,57
, - ~147,8 5,40
2 30 148,5-149,5.EtOhc- (1,2,2 L.OH 28) CooHp 3N0 S, , (61,55) (5,42) (3 27)
' eiclo~ -
- " hsxano
" ~97,6 .
5 85 159-161  EtDie (O,J,vﬂeOH 25) Cqs8, 31035,
. cyre . -151,0 -

5 74 amozfo v -0 (1,0,¥08,25) Cysy 038,
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Compue s
to no_ _gf_
11 H
12 H
13a g
13b H
14a H
15 H
16. H
17 H
18 H
19 Q-Me
20 4—ﬁé
21 4-Me
22 4-Me
23  2-C1
24 2-(1

»

H

Ne

Me

Me

Me

Ye

Me

Ve

E

COPh

COPh

COPh

COPh

COPh

COPh

COPh

COPh

-

0

-Método de

Rendi-

preparacidén misanto

TABLA IT

lJ (caz)

R5

Disolvents [q]p,grados
p.f. de recris- (e, disol-

SR2

(B3, n?) (£) oC talizacién vente, °C)
. e ceon  #126,0 c
1 78 134-135,5 THF-éer (10 M, 25) 1¢
+121,0
5 85 142-143,5 EtCAc . (1,2,MeOH %) €y
v +162,1
1 33 186-186,5 E'LOAc 2 (1,0,D0F,25) Cpg
104,9 C R
1 31 106-116  BtOho-oi (1,0,DMF,25) °20
X : &hexano
+106 8 C..
5 85 173-175 EtOAc (1,0, TMIF ,25) 13
, +110,5 o
1 98 126-131 EtOAc (1,0,M20H,25)" “20
+104,3 ¢
5 81 amorfo (1,0,Me0H,25) 13
3 53 150-151,5 banceno- 89,1 Coy
> cchohexano(1 3, MeOH 125)
+ 72,2 ¢
5 54 aceite (0,5,Me0H,25) 14
+131,4 c
1 55 ~ 122-129 EtQAc (1,0,4e0H,26) 21
' L #q25,2 o
5 . 14 amorfo ' (1 0,Me0H,26) 14
+117, 6 Con
1 48 131-132  EtOAc-n-he(1,0,MeCH,26) 22
’ xano
112, ‘
clohexano
-Ci~ ~58’2 c
¢ 28 te-t6t Bheneis (1 Quion o6) 2
5 86 133-134  EtOhc -64,6 Cy3

(1,0,u%e0H,26)




odo de
. n?

1

SN

Rendi-
aracién misnto

78

8
33

3

85

‘98

81

68
58

54

25

. 14

48

83

28

86

TABLA IT

@
e

2
SR
R5

Disolvent=s [qlp,grados

Andlisis (4).Calculado

p.f. de recris- (c, disol- (Encontrado)
og talizacién vente, °C) Forrule C H N
giop  +126,0 N0 ,S, 0 4,42 3,61
134-135,5 TP-sten " (1,0,1208,25) EAIATE Gon (438 58
+121 0 50,87 4,62 4,94
142_143,5 EtoAe . (1,2 ,MeOH,, 25) C,oH43N055, (51,11)(4, 158) (4,80)
 ., +162,1 " 59,83 4,77 3,49
186-186,5 EtOAy.., (1,0 DMF ,25) CooHy gNO4S, (59, 77) (4 80) (3,50)
..o, +104,9 ConH, JNO,S £ 59,83 4,77 49
106-116  Bross ol (1,0,r,25) 2011902 (59,99) (4,75) (3’41)
dohexanc
+106,8 H, -NO.S 51 5,08
173-175 Et0Ac - (1,0,DMF,25) C13H;5"03%2 (52 77) (5,03) (4 65)
+110 5 . : 7 5 04 3,34
126-131 EtOAc (1,0,Me0H,25) C2081 NO452. By0 (51, 21) (5,08) (3,36)
+104,3
amorfo (1,0,ue0H,25) 13815033,
- - 89,1 : 60,70 5,09 3,37
150-151,5 22§3§f§an0(1 3,700m,25) 0215218045, (60,93) (5.01) (3.27)
+ 72,
aceite (0,5, MéOH ,25) € 148171035,
+131.4 818) (5 35)( 2)
1, 8,20 33) (3,28
j22-129  Btoho (1.0.M50E, 26) Cp1Hp )05, HyO (5 5
+125,2 ) 54,00 5,50 50
amorfo (1,0,¥e0m,26) C148178035, (53’81) (5,51) (4’28)
+117,6 : 61 52 T 5,40 3,26
131-132  BtOAc-n-hs(1,0,Me0H,26) C22H2 30045, (61,60) (5,42) (3 26)
’ xano -
2,9 55,36 5,88 4,30
154-156  BiOko-oi- (1 o'510y 25y C15819035 (55,23) (5,92) (4,22)
clohexano
160-161 EtOAc—oi , 3892 CogHiq 21NO S
- clohaxano (1.0,Me0H,26) 018 472
133-134 EtQAc -64,6 C13H1401N0332

(1,0 MbOH ,26)
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TABLA II (continuacid:

Método de  Rendi- Disolvente [al,grados
Compuss preparacién misnto p.f. de recris. (c, disol~
to n? 6 R F n (E3, ne) (¢) °c Yalizacién vente, OC)
+110,0
25 COPh 1 2 51 119-131  Et0ic (1,0 s ¥eOH,26)
‘ . 1741
- 26 H 1 5 0 . amorfo (1 O,MeOH 26)
- -187,8
27 COPh 0 2 16 amorfo (1 0, ZJGOH ,26)
-303,8
28 H 0 5 29  amorfo (0,3, YeOH ,25)
' ; *1
29a COPh 0O 2 32  178-180 Etoae (1, 05,5438;{ ,26)
y + 98,6
29h 4-F e COPh O 2 18  amorfo (1 1 MBOH ,26)
' : : ' + 92,2
o amorf S -2 0
31 2¥0, ¥e CoPh 1 2 69 oT° o, 45;80H 25)
225-226  MoOH -158,0
(1,0, MeOH ,25)
32 2-NO, ¥e H 1 5 | 6 118-121 EtQAc-be ~284,7
2 5. To8neeno(g 4 wecH,26)
+34,0
33 3-NO, Me COPh 1 2. 43 128-130 Berceno (1,0, MeOH s25)
+94,9
34 3-NO, - Me H 1 5 7 55 153-154 EtOAc (1,0,¥s0H,25)
aceite
3 4-NO M COPh 1 2 60
> 2 M 223228 MeOH -234,0
(0,6,Me0H,26)
36 4-NMe, Me COPh 1 1 90  138-142
o) (dese.)
. + 4.2 ,
37 4-N¥e, e H 1 5 65 amorfo (0,5,Me0H,25)
. +121,6
38  4-NHAc Me COPh 1 2 87 aceite (0, 91111;011 25) !
+ 126,0
39  4-NHAc Me H 1 5 25 169-173 EtCAc (1.1, Ve CH ,25)
4C 4-FHC ‘ i Lo t1143
4-NHCCaCH,Ph Ko copn 1 2 53 aceite (0,5,kedi, 25)
' +171,8
41 2-CC,bH H coPn 1 1 72 115-120 EtOAc-benceno( 1 .0, ¥eCl ,25)
+236.5
42 2-CC,H H  H 1 5 81 207-208 EtOAc-MeCH (C,6,¥e(H,25)

(dese,)



vtodo de

Rendi-~

PARLA II (continuvacidn)

Disolvente [03) grados Andlisis (%). Celcula-

yparacion miento p.f, de recris- (¢, gdisol- do (Encontrado)
13, n9) (%) oc talizacién vents, °C) Féruzula C H N
' : + 110,0
2 51 119-131 E0ic (1,0,MeOH,26) CaoH. g"I8C,S,. Hy0 (52 gi) (2 23) 3l gg)
' + 77,1 1
5 9 . amerfo (1,0, ¥eOH ,26) C13H, 411035,
-187,8 .
e 16 amorfo (1,0 ;[anH ,26) 19815011052
-303,8 -
5 29  amorfo (0,3, 4e0H,25) C12H{1C1oN045, _
. | + 55,3, CopH; g0 S
2 18 amorfo (1+19§egH 26) CZOH1BFNO452
: o : + 92,2 49,51 4, 47 4,44
5 95  193-200 EtOA:t: : (1,0, MGOH 26) C13H1-4FN’.)352 (49 56) (4, 43) (4! 47)
amorfo S -257,0 Co Hon1n0(¢S
o 69 (0.4 ub0,25) 21H2ol2065, s 75 6 55
225-226  MeOH ~ =158,0 CoHplin0,S . C . Ho Jb (61 142) (6 69) (6,41)
(1,0,Me0H,25) 21 2072767212723 1,6 es 706
5 65 118-121 EtOAc-—bencano(o 48;1{:3(7}]{ ,26) 014H161205SE‘1/206H6(51 47) (4, 77) (7 oo)
+34,0 .
2. 43 128-130 Benceno (1,0,4e08,25) C21820%206%
' +94,9 - AT,18 0 4,52
5~ 55 153-154 EtOAc (1,0,¥e0H,25) °14H16?‘2°532 (46 &) (4,46) (7 52)
o aceite 021H20N206S2
2 .
223228 MeOH -234,0 T %
2 ° (0,6 331’12011 ,26) c21H~201'20632‘C1_~2Hz31‘
1 90  138-142 C23HagN2045,
(desc. 42
: + 4. CsHonN00,8
5 65 smorfo (0,5,Me0H,25) ~ 16722727372
. +121,6
2 87 aceite (0.9, MZOH 25 C23f24%05,
+126,0
> 25 169-173 EtChe (1.1,¥08,25) C162012045;
2 53 aceite o £114,3 Ca gtz gp 068 :
© (0,5, Mpmi 25) 2928727672 60,76 4,70 2,18
+171 8 C p:, \,30 S .-; ,‘(l H (60987) (4974) (2,80)
1 T2 115120 EtOAc-bencepo(1 0, MQCP 25) 211570652947 66
. 49 2:) 4143
+236. C, 11, 2508
5 81  207-208 EtOkc-MeCH (0,6, Me 0,5; 25)  14TI5TST2 (49,41) (4,45) (4 13)

(dese,)
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Mtodo de

TABLA II (continuacic

Rendi--

Disolvente [a ]y, grad

Compues 5 praparacion miento p,f, de recris- (c, diso:
to ne R RO R n  (Ei, nim) (%) og .talizacidn venteL,W
} : +126,9
43 2-0H H COPh 0 2 46  amorfo (1,0,Me08,
+193,4
44 2-0H E H 0 5 67 156-158 "EtOAc-MeQH(1,0,MeCH,
(dese, )
' 100,5-101  Etoacch +130,8
1)~ G-ben-(4 o Ko OH,
45 2-0H H COPh 1 2 58 ldome. ) ceno (
: . ] +176.o
46 2-0H E H i1 5 70 146148 ~ LtCAc (1,0,Xe0H,
. : ' +112,1
47 2-0H H COPh 2 2 48 111-113 ,;“EvoAc—ci (1,0,s0H,
(desc.) ° clohexano
. +138,4
48 2-0H H =H 2 5 - 62 amorfo (1,0, MeOH
: +118,1
49 2-0H ¥e  COPh 1 2 76  amorfo (1,0, MeOH
+160,6
50 2-0H e H 1 5 84 167-168  EtCAc (1,0, MeOH
- (desc,)
+ 85,1
51 3-0COPh H COPh 1 2 52  amorfo (1,0 MeOH,
52 306 HE ®m 1 .5 69 156-157 EtOAc-leoH-; 122-4
. (1,0,Ye0H
) ciclohexano
+ 86,1
53 3-0CCPh Ms  CQPh 1 2 66 131,5-132  Acetona (1,0, MeOH
(desc,
+ 73,2
54 ° 3-0H Me H 1 5 62 amorfo (1.0,4ecH
. + 98,3
55 4-0CO,CH,Ph E  COPh 1 1 69 101-1C4 Et0Ac (1,0,Me0H,
+ 18,5
56 4-0H H H 1 5 67 eamorfo (1,0 l&eCH
+ 117,6
57 3,4-(0H), H  COPn 1 1 67 amorfo (1,0,¥e08H,
+ 104,5
58 3,4~(0H), H H 1 5 82 amorfo (1,0,¥e0H,
+ 108,2
59 2-0H, 5-C1 ¥e COPh 1 2 60 amorfo (1,0,¥eCH,




7ABLA 11 (continuacidn)

¥todo de  Rendi~ Disclvente [ ]y, grados Anélisis (%).Caleculadd
preparacidén miento 7p,f, de recris- (c, disol- (ncontradoe)
(Ej. _ nbm) (%) o¢ .tglizacidn vents, OC) C H N
’ : +126,9
2 46 amorfo (1,0, ¥eOH ,26) 0193171»70
s +193,4 48,15 4,38 4,68
5 67  156=-158 "thAc-MeOHU 0,MeCH,26) €12E138043, (47,75)(4,19) ( 4,53)
(dese.) 5,08 2,8
- - 130,8 20
> 58  100,5-101 E""G“-bsn'hto?méon,zs) C20H1 0555 CgHg (63 01) (5,01) (2,61)
(dPSC )} ceno ) 9 2 48
: ’ 4 '
' : . *176.0 c 88) (43
5 70 146148 ~ EtChAc (1,0,Me0H,26) (49,14) (‘*’ ) (4 )
l +112 1 * % %2 6 11
. ¢ H
2 48  111-113 _;"rtDAc-cl- (1,0,Me0H 26)021&1]\05S /4 612 (62 ’5) (6,06) (2 59)
(desc,) ~ clohexano
’ +138,4
5 62  amorfo (1,0, YeOH ,26)
‘ ) +118,1 Co . H,.NOS ’
2 76 amorfo (1,0,Me0H,26) 2121 °5°2
+160,6 .
5 84 167-168 EtCAc (1,0, MeOH ,26) C14H1480482
(desc.) .
+ 85,1 CogH, NOES
2 52 amorfo (1,0,ke0H,27) 2672306%2
; 49,82 4,82 4,47
22 ’
.5 69 156-157 EFOAc-MeOH-(*; ’C’) o 26 €13815%045; (49,66) (4,72) (4.35)
. ciclohsxano
. + 86,1 61,93 4,81 2,67
2 66 131,5-132  Acetona  (1,0,MeCH ,26) Ca7Ha5N0¢S, (62,32) (4 145) (2, 60)
desc,
+ 73,2
5 62 amorfo (1.0, MeCH 26)
. + 98,3 Cr5HocNO,S
1 69 101-104 EtOAc (1,0 MeOH ,26) 2772577772
+ 78,5
5 67 amorfo (1,0 MeCH 26)
+ 117,6
1 67 amorfo (1,0,Me08,27) O20f15M0¢5;
+ 104,5 C4H4cNOS
5 82 amorfo (1,0,xe0H,27) 13%15775%
+ 108,2 €5 ,H,,C1NO
2 60 amorfo (1,0,keCH,25) 2120




-9t

Awm”@ (69°5) (89*06) 2SonB Lyt (vz*Eoen*or 1)
20 & . N |
9t's ortog HD 2oL + YOE  gri-Ln gg S
2.9 €222 (S2°HO®H ‘6‘0 Ze19 b H o e .
S7ON*CyCey . ) IR AO-Y ‘HO-z 1
2'e9t+ SUsdULq (-osup)zg L
g 3 29
e L o 3
NmmOZFﬁmVFU AVNomOWE-_‘.FV OC@OEmu. 4d 9 SN @O~ -NOIN 9L
. 0T6LL+ TBUOLeOR  CCI~-pC| g '
S
‘ot Zgtey (VelHoamLiL) : " H  eN0-¥ ‘HO-z 6L
9 Vs + OFxoue  g),
NmmOZh_.mvn«o AmN-mOmE.O.wv 4 l ud0Q b4 WAC-b ‘Ho-z  bL
G b + o xous
{28‘2) (18‘v) (9g* 949 8L S
‘ 9€¢15 2706/t L H P
20 “egty E.Rv .waoz_mm_mnu (82*H0om*0° 1) svsoios | B oo~ ‘Ho~z €L
2Tt + €1-6EL 66
; 2 .
Nwwo»nmwmm.eo AVNmm%mM.mn: opcoms ] 440) H °RO-€ ‘Ho-z zL
. GLL o+ e ,
Zelonl2yvz, (V2*HOSR 0" 1) . S L H = mﬁwﬁovlm.v..m '
GeogL + JIowe  6g
2
NWWOZM NHWNNU AmeEOEE.On —.v L udad o € AwﬁOvlm. p'c ol
(1) (15°G) (vv'zc) o e mre e 1 wo
oLy’ 19'¢" 2 oL Sabonb S,y (S2‘HOem 0L 2 H S(eR0)-b'c 6
bes €0zt R NI ovi-6fL &g s t ’
»NE2HELy E o SRO~ g9
2l €22z (G2°HOSH'L*L)
S7ON~~H““) 9'Gp  + .
S (6z*moen‘g* eteTBuoIeow oLi-ggL
250Nt 222, oH°g*0)
§TON"“H“Cy 860l + ! .
g
2ol (Sz*Hoen s meeos ° boaeem smo-y Ly
g Lt HO&*6°0
(v0i€) (86°r) N, €es +v S¥To0s gy S t
86°7) (12ss 0%He ¢ * H H
so'e ge‘s —o.mmv AL ¢4% (9z*moemots) WOt 99
N"“B"<) €'gzl + oV0rE  (Qii-Vit ] - 2 ) .
ANFnVV AmmumV (16 . o udog g ome:
RO—¥ ¢
oLy 194G :..mmv 261 GL,.. (G2 HOem ! ?
S0 2ty . t
(944€) (gL'5) - lgthy SR Y T smeen ¢ L m
8Lls) (92:69) . : o o
pree . ‘ ‘ o-2 V9
0z*s 1£466 NmmoZMNmm.Nu. (G2 NWWWMH.%V V1T OLI-691 L .
: b udoo :
(22°v) (91°G) (20 . ‘ = 0=
L A6 Ent t4 €
sory) Gred G212 2ebonliytiy (S2HOOTL) OVOYE “GEL-BEL L c ’
¢
%2 &y Gead) % ont2ut 2y (Sz*Hoon' 1* S # nomz 29
8 SR L4 1) ovoraE
. 9 Sl G'6¢EL + 68-98 €9
ﬁmm.s (69¢7) (60°0S) .zg¥ mwum\m ¢ t w00  ® °NO-2
96 2Ly’ 11°0g s'onto9tu"ts <Gz'moenroti) Tequomars  (osep) 19
I 0 3 L'oLL + T 99661 29 g
. {opriztosuz) op BIOIOH (90 “®tdea  WoTovZiied ' B o 10~G*Ho-2 o
wor=y (%) stsryu Sfostp fo) ~staos % T (%) T ?
tTpuy Ta ) —~syzo8x ep ‘3°d  oqu (o gy u T
soprad muu 61UDATOS T ettt uQTOBIRdOXd 2 mm wm U OF
~TPusy ep opojun Sonduog
(u9TomNUTIU0D) IT VAGVE

0g

88

0g

S1

o1



10

15

20

25

30

TABLA II {continuacié

¥5todo de  Rendi- Disolventa [aJD,g:
Compuss £ 5 rreparacién miento p.f, de recris- (e, di
to n? R R? R n (Ei, n°) (%) o¢ talizacién vente.
. + 170,
60 2~-0H,5-C1 Me H 1 5 62  159-160 StOAc-ben (1,0,
: desc.) ceno
+ 139,
61 2-0Me H CoOPh 1 2 63 85-89  Etorc (1,1 ,Me
. + 186,
62 2-0Ma H H 1 5 73 138-139.. 'Bt0Ac (1,0,ue
' . + 130,
63 2.0Me Mo COPh 1 2 72 169-170 Et0Ac (1,1,¥e
. ) + 173,
64 2-0Me Me H 1 5 41 145-146  Et0Ac (1,1,Me
. N ' + 128,
65 4-0¥e H COPh 1 2 88 114-116" 'E40Ac (1,0,u0
+ 92,
66 4~0Me H H 1 5 88 aceite (0,9,1531
aceite + 109,
67 4-OMe Me COPh 1 2 81 (0,8, Me
168-170 acetona-éter + 85,1
(1,1, M
+ 120,
68  4-OMe Mo E 1 5 85 139-140 EtOAc (1,0, MeC
' + 154,
69 3,4-(0e), H COPh 1 2 55  aceite (1,0, MeC
+ 130,¢
70 3,4,5-(om=,)3 Mo CCPh 1 2 89  amorfo (1,0,MeC
+ 115,(
71 3,4,5--(015e)3 Mo H 1 5 31 amorfo (1,5,Mec
- + 132,2
72 2-0H, 3-OMe H COPn 1 2 55  135-137 ‘dbenceno (1,0,Me0
. N . 114,
73 2-0H, 3-0OMe H H 1 9 78  amorfo (1,013141[92
+ 54.6
74 2-OH, 4-0Me § COPh 1 2 72  amorfo (1,1,Me0
75 2-CH, 4-0Ms H H 1 5 82 134-135 acetona- +179,0
. benceno (1 s 1,Me0
76 2-Q0H, 4-0Xe Me COPh 1 2 82 152(desc.) banceno- , +163,2
B éter (0,9, ¥e
77 2-CH, 4-ONa ¥e H 1 5 68  147-148 Etgpe (1,0, M0t




TABLA II (continuacidn)

M3todo de  Rendi- Disolvente [a]D grados Anélisis ($). Calculad
preparacién miento p.f. de recris- (e, disol- éo (Uncontl‘ado)
(B3, n®) (%) cc talizacidn ver\ue, oc) Formula C H N
+ 170,71 50,11 4,72 3,56
5 62 229 160 ;;cgﬁ.c-hpn (1,0.¥eCH, 25, 2/5?1(;011\70452. (50 09) (4, 69) (3 35)
ee , 656 ‘
+ 139,5 58,45  4,% 3,25
2 63 85-89 Bi0OAc (1,1, MeOH ,25) C24H24N05S2 (58,24) (5,21) (2 96)
C 1,36 5,23
*186,6 C14847N0,52 (21 ,02) (3 16) (4 22)
5 73 138-139.. "BtOAc (1,0, MeOH ,25)
. + 130,0 CpoHy HOCS, 59,31 5,20 3,14
2 72 169-170 Et0Ac (1,1,4e0H,25) 22 23 > (59,26) (5,18) (3,16)
' . + 173,8 ¢, H, NO,S 52,717 5,61 4,10
5 41 145-14%, BtOhc - (1,1,Me08,25) 15 19°04%2 (52 51) (5,59) (4,12)
+ 128,3 Co.Hn.NOS.,., 5,28 3,05 .
2 88  114-116"**EtOAc (1,0,Me0H,26) 3;;1125 72 (55 21) (4,98) (3, 04)
+ 92,3 C4,H,,NO,S
5 a8 aceite (0,9,159’0}{,25) 14717 04 2
aceite + 109,8 Co0H, \NO.S
2 81 (0,8,He0H,25) 22 23 52
168-170 acetona-éter + 85,6 H,.NO:S.,.
(1.1,Me0H,25) szﬁzw? 2
+ 120,3 ' 52,77 5,61 4,10
5 85 139-140 EtOAc (1,0,ke0H,25) C15H19%045; (52,44) (5,51) (4,03)
+ 154,0
2 55  aceite (1,0,Me0H,25) C22M23N0¢5;
+ 130 5
2 89 amorfo (1,0,Me08,24) 24827075,
+ 115,0
5 31 amorfo (1,5,4e0H,24) ©17%2350¢5;
+132.2 57,57 4,83 3,02
2 55  135-137 Tbenceno 1,0,Me0H,28 C21H2‘lNO652‘ !
(1,0, Y (51,36)  (4,81) 2)52)
+ 144.
> 78  amorfo (1.0, MegH ,28) C14H17N055;
+ 54.6 ;
2 72 amnorfo (1 ,1 ,MEOH,ZA) 021;{211\70652
5 82 134-135 acetona- +179,0
benceno (1,1,%e0H,24) C14H17¥05S,
2 82 152(desc.) b= _ +163,2 ChoHs N0 S
) 5 (a s¢ ) 'gt.:;:‘eno (0’9’ MSOH,ZS) 22723V g2 coto - 5
' + 146,2 Cy 48y OGS (go’sg) (é'g ) (3’32
5 68 147-148 Etoac R 09 15,69) (3,53)

(1,0,Me0H,24)
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TABLA_II (continuacidr

Métcdo de  Rendi- Disolvente [oJD,
Compues ¢ r 5 preparacidén miento . f,  de recris- (¢,
to n? R R’ R n___(BEj. n®) (€) OC . talizacién vent
i ; +¢
78 4/0H, 3-CMe Ms COPh 1 2 63 amorf (1,1,
. +1C
79 -0H, 3-0OMs Ms H 1 5 62 amorfy - (1,0,
* S
80 .4-0CH,0~ ¥s  COPh 1 2 98  amorfo (1,0,
' +10
81 3,4-0CH,0- Mo H 1 5 82  amorfo (1,0,
C12H22N as diciclohexilemina
C6H12 es ciclohexano
TABLA III
S
Rl’\N< —>§. CO2H
N .
R§
Método de  Rendi- Disolvente [a]D,grac
Compuas ] 5 rreparacién misnto p.f, de recris- (o, diso:
to ne R RS R _(Bi. n®) (4) og talizacidn _vente, ©
5 -101,0
° v corn ; » snorfo (1,5,us08,
' -202,C
83 @@ Me H 5 69  amorfo (0,6,Me0H,
N : . benceno-n- + 45,5
84 0 Me COPh 2 82 122-123 hexano (1,0,¥eCH,
+ 48,8
85 O?j Mo H 5 85  aceite (1,0,ke0H,
s
N banceno-n- +79,9
86 0 Me CoPh 1 81 125-126 hexano (1,0,Me0H,
-~
+ 78,1
l 81 S Ne H 5 79  aceite (1,0.XeCH,!
o _ :
l
|
! Me
[}




PABLA II (continwacidn)

¥étodo de  Rendi- Disolvente [a]D.grados Anélisis (p) Calcula-
preparacidn miento o . de recris- (c, disol- " do (Encontrado)
n (Bj. n?) (%) "og talizacidn vente, OC) Férmula ¢ H N
+96,0 . ,
1 2 63 arorf> (1,1,MeOH,26) Ca7H34N0;S7
+104,7
1 5 62 amorfo - (1,0, MeOH ,26) C158, 9N0552
" + 98,8
1 2 98  amorfo (1,0,Me0H,25) C22Hz1¥0¢5,
' +105,2
1 5 82 amorfo (1,0, MeOH 425) 015317N0552
S
N
OJT\ SR2
RS
Método de  Rendi- Disolvente [alyzrados Andlisis (%). Caleulea-
Preparacion mlsnto pc'af' de recris- (c, disol- do (Encontrado)
(Ej. n®) (%) C talizacidn vente., °C) Férmula C H ]
2
75 amorfo (_1,5,MeOH,26) 025323110 432
-202,0
5 69  amorfo (0,6 1e0,26) C18%19%035;
benceno-n + 45,5 58,28 472
ro-n-= ' S 6 6
2 82  122-123 hexano (1,0,Me0H,25) C19H19NO5 2 (5 139) (4,57) (3 3 )
+ 48,8
5 85  aceite (1,0,ke0i,25) C12815%04%
banceno-n-— +79,9 Ca Ho4NO.S 57,26 5,05 3,34
1 81  125-126 hexano (1,0,Me0H,25) ~207217V5%2 (57 '62) (J,o4) (3,30)
+ 78,1 CyH,-K0,S
5 79 aceite (1.0.MeCH,25) 1371777472
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TLBLA III (continuaci

Método de  Rendi- Disolvente [a]p,aradc
Compues ] preparacién miento p,f, de recris- (c, disol
to no R R g (B3, ne) oc talizacién vente, °C
: ‘ +107,7
88 g S H  CoPn 3 57  141-143 b/aneno (1,0,Me0H,
~,
. + 81,5
89 A ~ H H 5 56  amorfo : (1,0,Me0H,
~,
“+ 79,6
90 p ~ Ma  COPh 4 49 136-137 | benceno  (1,0,MeOH,
~, .
| ' | + 55,7
91 55 Me it 5 42  amorfo ) (1 ,O,Me(;H,l
A L 59.0
92 - ¥e  COPh 2 79  emorfé (1,0,¥e0H, !
~13,5
93 \/'N Yo H 5 83  amorfo (1,0,Me0i, 2
2 4,4
94 g ¥e  COPh 2 60  amorfo (1,1,M4e0H,2
N
2 _ T +64,0
5 i Yo H 5 61  amorfo (1,0,Me0H,2
N




FiBL4 III (continuacidn)

Método de  Rendi- Disolvente [aly,grados hnélisis (¢). Calculadg
reparacién miento p.f, de recris- {c, disol- (Encontrado
(Ej. n®) (4) oc talizacidén vsnte, °C) Férmula ¢ B N
: : ‘ +107,7 53,05 4,20 3,44
3 57 141-143 bpnceno (1,0, MeOH ,25) € no,S (52,93) (4, 01) (3 31)
181777473
, + 87,5 C 5
5 56  amorfo " (1,0, VieOH ,25) 119438033
4 79.6 o oS 54,14 4,5, 3,32
4 49 136137 |‘éndeno  (1,0,Me0H,25) 197197043 (54,19) (4,36) (3,26)
' I

' " + 55,7 Gyl £NO S

5 42 emorfo (1,0,M00H,26) 12 197373

2 79  emorfo - (1,0,4608,25) 20720 20452 (57,29) (5 ,49) (6,46)

5 83 amorfo - '(1,0,MBOH,25) 13716MN2Y 392

4,4
2 60  emorfo (1,1,4e08,25) CaoB2oM2048;
i
+64,0
5 61  amorfo (1,0,Me0H,23) C13_H15N20332
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' cobaya aislado a la angiotensina I.

‘ El intenso efectb antihipertensor de los compussitos de
fdrmula I y de sus sales es evidente cuando se compara con
el dé ciertos compuesfds antibipertensores, como se explica
a continvacidén. E1l inhibidox de la enzima convertidors de
anglotensina .I, que convierte el decapéptido biolégin: nente
ingetivo angiotensina I en un octapéptido activo, snmotensi
na/II, ha resultado Gtil como medicina antihipertenscra [R.L
Soffer, Annual Review of Biochemistry, 45, 73 (197A): M.A.
Ondetti y colaboradores, Science, 12§; 441 (1977)]. & la vig
ta de lo que»antecede, hemos investigado las actividades fay
macolégiqas de log compuestos de esta invencibn teniehdo en
cuenta la actividad inhibidora frente a la enzima.

Ensayo farmacoldgico 1

" como método de medida de la actividad de la enzima

convertidora de angiotensina I, son conocidog la bicdetermiy

nacidn de la respuesta contrictil del mésculo liso aislado
0 la respuesta prensil de los animales normales y el andli-
sis bioquimico de la enzima ?islada de lcs pulmones y otros
6rganps de los animales. Se ha encontrado que el primero es
més ventajoso que el Yltimo para el examen de la conversidn
de la angiofensina I en angiotensina II en vivo.,

Por lo tanto, en el presente estudio, hemos adoptado

la biodeterminacién de la respuesta contrdcetil del hilo de

Medida de la actividad inhibidora de la engima convertidora

de la angiotensina I

El {leo aislado de cobaya se suspende en el bafio pa-
ra 6rganos que contiene 20 ml de solucién de Tyrode o 30%¢,
gasificada con 95 % 0y + 5 % €0,. Ia contraceibn inducida

por la adicibn de angiofensina I (0,1 pyg/ml) a intervalos
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- ¢ionado,

. ta a la Dbradikinina.

“1637 (1971)]. Asf, se midié la absorbancia del acido hiplri-

- 20~

de 10 minutos fue registrada en un recticorder (Nihon Koden)
durante 90 segundos, utilizando un captor FD (ST-1T-H, Nihon
Koden). .
Los compuestos de ensayo se'agregaron al bafio 5 minutos
antes de la adicidn de la angiotensina I,
La actividad inhibidora de la enzima convertidora‘de la
angiotensina I fue célculada mediante la siguiente férmula:

4 -3
A

x 100

A: intensidad contrdctil de la angiotensina I antes de
la adicidn del compuesto 7
. B: intensidad contrdctil de la angiétensina I éespués
de la adicién del compuesto.

‘Teniendo en cuenta el hecho de gue se cree que la kini-
nasa-II, que destruye la bradikinina con accidn contrictil
sobre el {lso de cobaya aislado, es idéntica a la enzima
convertidora de la angiotensina I, se estudid el aumento de
la respuesta contrdctil a la bradikinina causada por los'cog
puestos de ensayo utilizando‘bradikinina (0,005 ng/ml) en

lugar de angiotensina I, de acuerdo con el método antes men-
Los resultados se encuentran en la Tabla IV, Todos los
cdmpuestos de ensayo inhibieron la respuesta contrictil a

la angiotensina I al mismo tiempo que aumentaron la respues-

Ensayo farmacolbgico 2

Ia actividad de la enzima convertidora de la angiotend
sina I se midié por espectrofotometria de acuerdo con el mé

todo de D.W. Cushman y H.S. Cheung [Biochem. Pharmacol., 20,
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co, que se libera incubando hipuril-L-histidil-L-leucina
(HHL) como substrato en presencia de la enzima convertidora
de la angiotensina I, extrafds del pulmén de conejo.

Medida de la actividad inhibidora de la enzima convertidora

de la angiotensina I

La mezecla de reacciln es:la siguiente:

Tampbn fosfato 100 mM (pH 8,3)

¢loruro sbdico 300 mM

HHL 5 mM

Inhibidor de la enzima 1075-10"2K

Enzima 5 mU

' Se incuban a 37°C, durante 30 minutos, 0,25 ml de la

mezcla anterior y la reaccién,se interrumpe agregaado 0,25
ml de deido clorhfdrico 1 N. A esta solucién se afladen 1,5ml
de acetato de etilo para extraer el 4cido hipdrico. Se reco-
gen 1,0 ml de la capa de acetato de etilo y se evapora a se-
quedads; el residuo obtenido se disuélve en 1,0 ml de agua.
La absorbancia de esta solucifn se mide a 228 nm,

La actividad inhibidora de la enzima convertidora de

la angiotensina I se calcula mediante la siguiente férmu=-

la:
- B

A

x 100

Porcentaje de inhibicidn =

'A: absorbancia de la solucién reaccionante antes de la
:adicién del compﬁesto
B: absorbancia de la solucidn reaccionante despuds de
la adicién}del compuesto.
Concentracién del compuesto que produce una inhibicidén del
50 % de la enzima convertidofa de la angiotensina I (CISO)

Se incubd la solucidn que contenia los compuestos a ung




10

16

20

25

30

-~ 20

concentracidn de 1 x 1051 a 1 x 10”9y y se calculd el por—
centaje de inhibicidn de cada concentracién de acusrdo con
la férmula anterior y éespués’se determind la 0150, concen-—
tracibn del compuesto que produce una inhibicidn del 50 %
de la actividad de la enzima. S

Los resultados se encuentran en la Tabla IV.

Ensayo farmacolégico 3

Se utilizaron ratas macho de la variedad Wistar, con un
peso de unos 200-300 g.

Se insertaron unas cdnulas de ﬁolietileno en la srie~
ria carétida y en la vena yugular de ratas anestesiadas con
&ter. Ta cdnula de la arteria carbtida se conectd a un trang
ductor eléctrico mientras que la cdnula de la arteria yugu~
lar se conectd a un aparato de infusién continua. Despuds de
haberse recuperado por completo de la anestesia, se infundi
angiotensina I intravenosamerite a una dosis de 300 ng/kg me-
diahte el aparato de infusidn continua y se registré la res
puesta presora mediante el pqligrafo (Nihon Koden, RM-150).

Los compuestos de esta invencidn suspendidos en una so-
lucibn de tragacanto al 0,5 % se administraronrpor via oral
a una a;sis-de 0,3 ml por 100 g de peso corporal y se midid
la respuesta presora a la angiotensina I infundida intrave-
nosémente, en funcidn del tiempo.

La actividad inhibidora de los compuestos frente a la
enzima convertidora de la angiotensina I se exXpresa como pox
centaje de inhibicidn de la respuests presora a la angiotent
sina I.

Lz Tabla V muestra las variaciones del porcentaje de

inhibicibn de los compuestos de esta invencidn con el tiem—

[}
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. edad, 19-21 g de peso) se introducen en un recinto de criand

‘tas que precsentan un crecimiento normal son las selecciona-

boe.

Ensayo de toxicidad

Lg toxicidad aguda de los compuestos de esta invencidn
se e¢ncuentran en la Pabla VI.

Animales experimentales

Unas ratas macho de la variedad ddy-SLC (4 semanas de

zq & temperatura y humedad constantes (23 + 1°C, 55 + 5 %)
¥ se alimentan libremente con una dieta granulada (CE-2,

Clea Japan Inc.) y agua & placer durante una semana. Las ra-

v

das para el experimento.

Método de administracién

‘ Los compuestos de ensayo se suspenaen en una solucidn
de tragacento al 0,5 % (p.o.) o se disuelven en agua desti-
lada (i.ve, 1.DPe) ¥ se administran a una dosis de 0,5 ml/
20 g de peso corporal.

TABLA IV

Actividad inhibidora de los comvuestos frente a la enzima

convertidora de la angiotensina I

. Engima converti-
Compuesto Angiotensina I  dora de angioten . Bradikinina

© ne® Ol o [M] sina I, 01557{1\&-_] CA5O**{M]
2 4,8 x 1077 3,2x10°% 1,9 x 1070
4 5,0 x 1070 1,2 x 1077 2,0 x 1079
6a 4,1 x 1077 6,5 x 1077 1,5 x 1070
6b 3,0 x 1077 3,7 x 1077 3,7 x 1079
8a 8,5 x 1070 2,5 x 1077 1,4 x 1079
8b 1,4 x 1077 2,9 x 1077 1,1 x 1072
102 8,1 x 1077 2,8 x 1070 1,3 x 1078
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Compuesto Angiotensina I
, :

TABLA IV (continuacién)
Enzima convexrti~—

dora de angioten Bradikinina
ne CT s e [H] sina I, cxsg*[mj CABO**'-'[M]
- 5,8 x 1077 3,1 x 1077 1,0 % 1070
1 9,0 x 1077 1,3 x 1070 1,9 57078
6 2,4 x 1077 4,5 x 1077 2,6 x 1079
8 1,9 x 1077 6,0 x 1070 3,1 x 1077
22 1,7 x 1077 5,4 x 1077 3,9 x 1077
24 7,0 x 10”7 3,6 X 10_6 1,6 % 10"8
34 1,8 x 1077 4,0 x 1077 2,5 %.1079
44 5,6 x 1077 2,2 x 1070 5,0-x 1072
46 1,9 x 1078 7,0 x 1078 3,0 x 10710
50 5,6 x 1070 2,2 x 1077 . 7,0 x 10~1°
52 7,1 x 1070 2,1 x 1077 1,5 x 1072
54 1,5 x 1077 2,3 x 1077 1,7 x 107
56 4,6 x 1077 1,2 x-10°7 5,5 x 1072
58 5,2 x 1077 2,6 x 1070 5,8 x 1072
60 . 9,2 x 1075 7,5 x 1070 2,0 % 1072
64 5,0 x 1077 4,2 x 1077 8,0 x 1072
68 8,8 x 1070 7,5 x 1077 2,1 x 1072
71 4,1 x 1077 3,9 x 1077 9,4 x 1072
".73 3,6 x 1070 9,3 x 1078 1,1 x 1079
75 1,4 x 1077 2,0 x 1077 3,1 x 10~
77 1,2 x 1077 1,9 x 1077 1,3 x 1072
79 2,1 x 1077 1,3 x 1070 3,2 x 1072
81 1,4 % 1077 2,4 x 1077 9,4 x 10719
83 3,6 x 1077 1,3 x 107° 1,3 % 107
85 2,4 % 107 3,4 x 1077 3,7 x 1077
87 4,6 x 1077 7,3 % 1077 2,6 x 1079
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TABLA IV (continuacién) 3

Enzima converti-
Compuesto Angiotensina I  dora de angioten Bradlklnlna

ne CISO* [ sina I, CI 6*[MT Chgq %% 1]
91 7,0 x 1077 3,7 x 107 1,0 x 1078
93 1,4 x 1077 8,4 x 10~7 2,9 x 07
95 8,3 x 10"8 1,1 % 1077 3,1 x 10"9
g6**** 1,7 x 1077 2,6 x 1077 2,6 x 1077

* Concentrac16n de compuesto gue produce una inhibicidn
del 50 % de la actividad de la angiotensina T que in=

duce la contra0016n del {leo de cobaya.

** (oncentracibn de compueoﬁo gue produce una inhihicidn
del 50 % de la enzima convertidora de la angiotensina I.

**x (oncentracidn de compuesto que produce un aumento del
50 % de la actividad de la bradikinina que induce la con
traceidn del {leo de cobaya.

#%%% poido (4R)- 3—-[(28) %—mercapto—2—met11propan01i]—4~t1a-
zolidincarbox{lico. .
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Compuesto  Dosis

TABLA V

Inhibicibn (%)

ne | (mg/kg) 5 15 25 35 45 55 65

3 1,8 35,2 40,8 26,9 17,9  14,2-, 14,8 6,3
4 1,3 46,7 46,5 37,2 32,2 28,8.0 27,5 27,5
45* 1,8 20,0 26,6 30,1 31,8  20,9- 13,5 19,0
46 1,3 53,3 62,9 64,7 63,7 54,0 49,3 - 47,7
49 1,8 27,8 34,4 42,9 38,5 47,7 43,7 47,0
50 L4 1,1 22,7 37,6 43,9 52,6 . 31,7 28,1
76 2,0 26,0 45,9 56,1 55,9 58,27 47,1 48,9
T L5 35,00 450 542 50,8 ST,2 49,2 47,8

* sin disolvente

TABIA VI
Compuesto
ne ) PeOa icVo
46 'DLso >10.000 mg/kg DI, >1100-1300 mg/kg*
* pH 7




e e o e T

- 26 -

TABLA V

Inhibicién (%)

(ming

15 25 35 45 55 65 75 85 95 105 115
40,8 26,9 17,9  14,2°,14,8 6,3 95 5,8
46,5 37,2 32,2 28,8.27,5 27,5 13,8 14,5 10,3
26,6 30,1 31,8 20,9 13,5 19,0 14,9 20,9 10,3 10,3 8,8
62,9 64,7 63,7 54,0 - 49,3 - 47,7 38,8 34,0 30,0 30,0 31,0
34,4 42,9 38,5 47,7 43,7 47,0 45,6 31,6 31,7 30,4 35,0
22,7 37,6 43,9 52,6 . 31,7 28,1 30,5 24,3 21,1 21,7 21,5
45,9 56,1 55,9  58;2.°. 47,1 48,9 40,7 41,7 32,2 30,6 28,5
45,0 54,2 50,8 57,2 . 49,2 47,8 34,8 31,7 24,2 18,7  6,T

TABLA VI
PeOe 1.V. i.De
DL >1000 mg/kg*
ng/kg DILgg >1100~1300 mg/kg*
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.nidina, hidralazina, etc. La dosis se ajusta de acuerdo con

1

- Los ensayos farmécolégicos anteriores han permitido de

terminar que los compuestos' I de esta invencidn son §tiles

como’agentes antihipertensorces., Los compuestos pueden ser ad

minigtrados con una combinacidn de diurdticos tales como hi-
droflumetiazida, furosemida, y bumetanida igual que los
otrps agentes antihipertensores, Lds compuestos pueden ser
inistrados por via oral o parenteral. Las dOSis'adoptan
lap formas de tabletas, cdpsulas, grénulos, polvos, suposi-
torios, ;nyeCCiones, etc. En el tratamiento de la hiperten-
siﬁn, esbos pfeparados pueden contener no solamente i.s ex-
cipientes generales sino también otros agentes antihiperten—

sores tales como reserpina, a-metildopa, guanetidire, rclo-

los sfntomas, formas de administracién, .etc., pero hahitual-
mente laldosis dieria es de 1 a 5000 ng, prefefiblcmente 10
a 1000 mg, en una o en varias dssis fraccionadas. ’
EJEMPLOS D& FORMULACION

(1) Drogg oral \
a. Tableta

Compuesto 46 | 30 mg
Lactosa 150 ng
Celulosa cristalina 50 mg
Carboximetilecelulosa cdlcica 7 ng
Estearato magnésico 3 mg
Total 240 mg
Compuesto 46 ' 150 mg
Lgctosa _ 60 mg
Celulosa cristalina 30 mg
Carboximetilcelulosa cdleica 7 ng
Estearato magnésico __3 mg

Total.t 250 mg
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Compuesto 49
. Lactosa.
| Celulosa cristalina
Carboximetilcelulosa cdleica
Estearato magnésico

fotal

Compuesto 81

Lactosa

Celulosa cristalina
Carboximetilcelulosa cdlcica
‘Estearato magnésico

Total

Las tabletas pueden ser tratadas con el recubrimiento en

pelfcula habitual y ademds con un recubrimiento azucarado.

b. Grénulos
Compuesto 46
Polivinilpirrolidona
Tactosa i
Hidroxipropilcelulosa
Talco |

Total

Compuesto 73
Polivinilpirrolidona
Lactosa
Hidroxipropilcelulosa
Talco

Total

50 mg
120 mg
60 ng
7 mg
-3 ng
240 mg
100 mg
95 mg
45 mg
T mg

3 ng
250 mg

30 mg
25 mg
385 mg
50 mg
10 mg
500 mg

150 ng
20 mg
280 mg
40 ng

10 mg
500 mg
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d.

— 29'...

c. Polvo
Compuegto 46 30 mg
Lactosa 500 mg
Almiddn 440 mg
S{lice coloidal 30 mg
Total 1000 mg
Compuesto 46 300 mg
Lactosa 230 mg
Almiddn 440 mg
Sflice coloidal 30 mg

Total 1000 mg
Compuesto 95 250 mg
Lactoég 240img
Almidén 480 mg
Sflice coloidal 30 mg
Total 1000 mg
Cépsulas _

Compuesto 46 1 30 mg
Lactosa 102 mg
Celulosa cristalina 56 mg
Sflice coloidal 2 mg
Total 190 mg
Compuesté 50 100 mg
Lactosa 60 mg
Celulosa cristalina 38 mg
silice ;oloidal _2mg
Total 200 mg
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_ 50‘- .

Compuesto 22 o 20@?"‘iﬁé:

Glicerol o 179,98 mg .

p-Hidroxibenzoato de butilo 0,02 mg

Total o 380,00 mg
Compuesto 46 : %0 ng
Glicerol =~ . 349,98 mg

p-Hidroxibenzoato de butilo 0,02 mg
Total 380,00 mg
(2) Inyeccidn =
a. En 1 ml de una solucidn acuosa a pH 6,5-7,0 se di-
suelven de 1 a 50 mg del compuesto 46, o
. *  En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita debera recaer sobré las sigﬁientgs: ’

-RETVINDICACIONES

4

1. TUa procedimiento para la preparacidn de de-

rivados del dcido 4-tiazolidincarboxilico de férmula:

o \ : o
. (D)~
Rl___(L\, COH
_ ? , :
o CO-A-SR° | '

-donde

Rl es mercaptoalquilo infe:ior, acilmeréapto—alquilo in-
ferior, aiquilo superior, cic}oalquilo,raralquilo, fe
nilo, furi;o, tienilo, piridiio, naftilo, alquilo'su~
perior sustituido, ﬁicloalquilc sustituido, aralquilo
susfituido, fenilo sustituido,rfurilo sustitﬁido, tie
nilo sustituido, piridilo sustituldo o naftilo susti-

- fuido, donde el o los sustituyentes scﬁiélquilo infe~
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rior, hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, alquilen-

dioxi inferior, aciloxi, acilmercapto, haldgeno, ni-
tro, amino, alquilamino inferi or, acilamino o carbo-
xis

2 N .
R7 es hidrdgeno o benzoilo;

4 ¢s alquileno lineal o ramificado de 1 a 3 Atomos de
| carbono;
Yy sales del mismo, cuyo procedimiento comprende:

&) hacer reaccionar un écido de férmula(II):

: — €0, H
L S
\ s

I

H

donde R3 es acilmercapto alquilo inferior, aiquilo superior,
cicloalguilo, aralquilo, femilo, furile, tienilo, piridilo,
naftilo, alquilo superior sustituide, cicloalquilo snstitud
do, aralquilo sustituido, fenilo sustituido, furilo susti-
tuido, tienilo sustituido, pridilo sustituido o naftilo
sustituido, donde el o los sustituyentes son alquilo infe-
rior, hidroxi, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior,
aciloxi, acilmercapto, haldgeno, nitro, alquilamino inferigr
acilamino o carboxi, con un compuesto de formula: '

Z ~-A-0C0-71
donde A es alquileno lineal o ramificado de 1 a % Atomos dd
carbono e Y es hidroxi o haldgeno, Z es R4 ~ 8 - 0 haldge-
no, y 34 es benzoilo o bencilo; ‘
b) cuando Z es haldgeno, hacer reaccionar el producto obte-]
nido en la etapa anterior con un compuesto de férmula: »

M- SE

k]
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: dondf Rl es 2,b6-dimetil-5~heptenilo, ciclohexilo, S-acetil-

- 2.

donde M es bencilo o benzoilo; ¥
¢) opcionalmente, hidrolizar o reducir los compuestos obte-
nidgs.

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,

2-mercaptoetilo, 2-mercaptoetilo, bencilo, fenilo, 4-metil~
feniio, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4—diclordfenilo,
4~fluorfenilo, 2-nitrofenilo, 5-nitrofeﬁilo, 4-njitrofenilo,
4-dimetilaminofenilo, 4-acetaminofenilo; 4-benciloxicarboni
laminofenilo, 2-carboxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-
fenilo, 3-~benzoxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-benciloxicarbo-
niloxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 5-cloro-2-hidroxifenilo,
2—metoxifeﬁilo,-4-metoxifenilo; 3,4—dimetoxifenilo, 3,4,5-
trimetoxifenilo, 2—hidroxi-5-metoxifeﬁilo, 2-hidroxi-4-me-
toxifenilo, 4—hidroxi—3—metoxifenilo, B,Q—metilend;oxifeni—
lo, l-naftilo, 2-furilo, 2-(5-metil)furilo, 2-tienilo, 3-
piridilo 6 4-piridilo. '
3. Un procedimientsrsegﬁn la reivindicesibdn

2 es hidrbgeno o benzoilo.

1, donde R
4. TUn procedimiento seglin la reivindicacion 1,
donde A es -CHy=, -CH(CHz)-, -CH,CH,- & ~CH(CEH;)CH,-.
5. 8e reivindica por Ultimo como objeto sobre
el éue ha de recaer la Patente-de Invencidn que se solicitg
UN PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDQ

4-TIAZOLIDINCARBOXILICO.
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Podo conforme queda descrito y reivindicado en la
prescnte memoria descriptiva que consta de treinta y tres

piginas mecanografiadas.

Madrid, 6 abril 1.979
BERNARDO UNGRIA
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