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BACKGROUND  OF  THE  INVENTION 

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   i n v o l v e s   n o v e l   d i -  

and  t r i -   s u b s t i t u t e d   t h i a z o l e s   h a v i n g   p h a r m a c e u t i c a l  

a c t i v i t y   as  F - a d r e n e r g i c   b l o c k i n g   a g e n t .  

T h i a z o l e s   h a v i n g   an  a m i n o h y d r o x y p r o p o x y  

s u b s t i t u e n t   in   t h e   2 - p o s i t i o n   w i t h   o r   w i t h o u t   a  

s p e c i f i c   a d d i t i o n a l   s u b s t i t u e n t   in   t h e   4  or   5 -  

p o s i t i o n ,   a r e   known  and  a r e   t a u g h t   to   h a v e   F -  

a d r e n e r g i c   s t i m u l a t i n g   a c t i v i t y   (U.S .   3 , 8 5 0 , 9 4 5 ) .  

T h i a z o l e s   h a v i n g   an  a m i n o h y d r o x y p r o p o x y   s u b s t i t u e n t  

in   t h e   4  or   5 - p o s i t i o n   w i t h   no  a d d i t i o n a l   s u b s t i t u -  

t i o n   a r e   a l s o   known  and  a r e   t a u g h t   to   h a v e   F -  

a d r e n e r g i c   s t i m u l a t i n g   a c t i v i t y   (U.S .   3 , 8 5 0 , 9 4 7 ,  

U.S.   3 , 8 5 0 , 9 4 6 ) .   T h i a z o l e s   h a v i n g   t h e   a m i n o h y d r o x y -  

p r o p o x y   s u b s t i t u e n t   in   t h e   2 - p o s i t i o n   w i t h   an  a m i n o -  

c a r b o n y l ,   f o r m a m i d o ,   s u b s t i t u t e d   o x y c a r b o n y l   a m i n o  

g r o u p   in   t h e   4  or   5 - p o s i t i o n ,   a r e   known  and  t a u g h t  

to   h a v e   S - a d r e n e r g i c   b l o c k i n g   a c t i v i t y   ( U . S . 3 , 8 9 7 , 4 1 1 ) .  

T h i a z o l e s   h a v i n g   t h e   f o l l o w i n g   f o r m u l a  

a r e   known  and  a r e   t a u g h t   to   be  F - a d r e n e r g i c   b l o c k i n g  

a g e n t s .   (U .S .   3 , 8 9 7 , 4 4 2 ) .   T h i a z o l e s   of  t h e   f o r m u l a  



a r e   known  and  a r e   t a u g h t   to  b l o c k   F - a d r e n e r g i c  

r e c e p t o r s   (U .S .   3 , 9 3 2 , 4 0 0 ) .  

N o v e l   d i -   and   t r i - s u b s t i t u t e d   t h i a z o l e s  

h a v i n g   a  4 ( 3 - a m i n o - 2 - O R - p r o p o x y )   s u b s t i t u e n t   h a v e  

b e e n   d i s c o v e r e d .   The  t h i a z o l e s   a r e   a c t i v e   a s  

F - a d r e n e r g i c   b l o c k i n g   a g e n t s .  

Summary  of   t h e   I n v e n t i o n  

Di -   and  t r i -   s u b s t i t u t e d   t h i a z o l e s   h a v i n g  

a  4 ( 3 - a m i n o - 2 - O R - p r o p o x y )   g r o u p   and  t h e i r   p h a r m a -  

c e u t i c a l   u s e .  

D e s c r i p t i o n   of   t h e   P r e f e r r e d   E m b o d i m e n t s  

An  e m b o d i m e n t   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s  

c o m p o u n d s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

and  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f   w h e r e i n  

R  i s   h y d r o g e n   or   C 2 - C 1 2 a c y l ,  

R1  i s   C 1 - C 1 2 a l k y l ,  

R2  i s   h y d r o g e n ,   CF3',  C6-C12  c a r b o c y c l i c  

a r y l ,   6 - m e m b e r e d - N - h e t e r o a r y l ,   C l - C 6  
a l k y l ,   C1-C6  a l k y l t h i o ,   C1-C6  a l k y l -  

s u l f i n y l ,   C l - C 6  a l k y l s u l f o n y l ,   t h i e n y l  

and  f u r f u r y l ,  

R3  i s   C1-C6  a l k y l ,   -COOC1-C6  a l k y l ,  

COOC6-C12  a r y l ,   c y a n o   C6-C12  c a r b o -  

c y c l i c   a r y l ,   CF3  o r  - C - N R 4 R 5   w h e r e i n  

R4  and  R5  a r e   i n d e p e n d e n t l y   s e l e c t e d  

f rom  H  a n d   C1-C6  a l k y l   or   a r e   j o i n e d  

f o r m i n g  



p r o v i d e d   t h a t   when  R2  i s   p h e n y l ,   R3 
i s   o t h e r   t h a n   C l - C 6   a l k y l   or   COOC1-C6 
a l k y l .  

The  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   a r e  

t h e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   of   t h e   f o r m u l a   I  f r e e   b a s e .  

S u i t a b l e   a c i d s   i n c l u d e   o r g a n i c   as  w e l l   as  i n o r g a n i c  

a c i d s .   E x a m p l e s   of   u s e f u l   o r g a n i c   a c i d s   a r e   c a r -  

b o x y l i c   a c i d s   s u c h   as  a c e t i c   a c i d ,   p a m o i c   a c i d ,  

m a l e i c   a c i d ,   s u c c i n i c   a c i d ,   c i t r i c   a c i d ,   t a r t a r i c  

a c i d ,   o x a l i c   a c i d ,   m a l i c   a c i d ,   p i v a l i c   a c i d ,   h e p t a -  

n o i c   a c i d ,   l a u r i c   a c i d ,   p r o p a n o i c   a c i d ,   p e l a r g o n i c  

a c i d ,   o l e i c   a c i d   and   t h e   l i k e ,   and  n o n - c a r b o x y l i c  

a c i d s   s u c h   as  i s e t h i o n i c   a c i d .   E x a m p l e s   of  u s e f u l  

i n o r g a n i c   a c i d s   a r e   t h e   h y d r o g e n   h a l i d e s   i . e . ,   HC1,  

HBr,  HI,  p h o s p h o r i c   a c i d ,   s u l f u r i c   a c i d ,   and  t h e  

l i k e .   The  h y d r o h a l i d e   s a l t s   e s p e c i a l l y   t h e   h y d r o -  

c y l o r i d e s   and  m a l e i c   a c i d s ,   e s p e c i a l l y   t h e   h y d r o g e n  

m a l e a t e ,   a r e   p r e f e r r e d .  

R  may  be  h y d r o g e n   or   C2-C12  a c y l .   T h e  

C2-C12  a c y l   g r o u p s   i n c l u d e   a l k a n o y l   g r o u p s   s u c h   a s  

a c e t y l ,   p i v a l o y l ,   d o d e c a n o y l ,   h e x a n o y l ,   s u c c i n o y l  

and  t h e   l i k e  -   and  c a r b o c y c l i c   a r o y l   g r o u p s   s u c h   a s  

b e n z o y l ,   1-  or   2-  n a p h t h o y l ,   p - m e t h y l b e n z o y l ,  

p - p h e n y l b e n z o y l   and  t h e   l i k e .   The  C2-C6  a l k a n o y l  

and  b e n z o y l   g r o u p s   a r e   p r e f e r r e d   a c y l   g r o u p s .  

H y d r o g e n   i s   a  m o s t . p r d f e r r e d   R  g r o u p .  

The  R1  s u b s t i t u e n t   i n c l u d e s   C 1 - C 1 2 a l k y l ,  

g r o u p s   and  p r e f e r a b l y   t h e   C l - C 6 a l k y l   g r o u p s .   T h e  

a l k y l   g r o u p s   a r e   e x e m p l i f i e d   by  m e t h y l ,   C12H25,   h e x y l ,  

2 - e t h y l h e x y l ,   i s o p r o p y l ,   s e c - b u t y l ,   h e p t y l   and  t h e  

l i k e .   The  C3-4  b r a n c h e d   c h a i n   a l k y l   R1  g r o u p s   a r e  

more   p r e f e r r e d ,   w i t h   t - b u t y l   b e i n g   a  m o s t   p r e f e r r e d  

g r o u p .  

R2  i n c l u d e s   H,  CF3,  C6-C12  c a r b o c y c l i c   a r y l  

s u c h   as  p h e n y l ,   m o n o s u b s t i t u t e d   p h e n y l   e . g .   p - t o l y l ,  
o - h a l o p h e n y l ,   p - n i t r o p h e n y l ,   p - m e t h o x y p h e n y l   a n d  
p - h a l o p h e n y l ;   i n d a n y l ;   1-  o r   2 - n a p h t h y l   and  t h e   l i k e ,  



6 - m e m b e r e d - N - h e t e r o a r y l   s u c h   as  2 - ,   3-  o r   4 - p y r i d y l ,  

p y r i d a z i n y l ,   p y r a z i n y l ,   p y r i m i d i n y l   and   t h e   l i k e ;  

t h i e n y l ,   f u r f u r y l ,   C 1 - C 6 a l k y l ,   e . g .   m e t h y l ,   n - h e x y l ,  

i s o p r o p y l , s e c - b u t y l ,   e t h y l   and  t h e   l i k e ,   C1-C6  a l k y l -  

t h i o ,   and  t h e   s u l f i n y l   and  s u l f o n y l   d e r i v a t i v e s  

e x e m p l i f i e d   by  C2H5-S ,   C4H9-SO,   C 6 - H 1 3 - S O 2 ,   C H ( C H 3 ) 2 ,  

CH3-SO,  t - b u t y l - S   and  t h e   l i k e .   P r e f e r r e d   R 2  g r o u p s  
a r e   h y d r o g e n ,   C 1 - C 6 a l k y l   and  C 1 - C 6 a l k y l t h i o ,  
e s p e c i a l l y   C H 3 - S .  

The  R3  s u b s t i t u e n t   i n c l u d e s   CF3,  C 1 - C 6  
a l k y l ,   CN,  C6-C12  c a r b o c y c l i c  a r y l   s u c h   as  p h e n y l ,  

c a r b o x y l i c   a c i d   e s t e r s   and  a m i d e s .   The  C1-C6  a l k y l  

g r o u p   i s   e x e m p l i f i e d   by  CH3,  i s o p r o p y l ,   and  t h e   l i k e .  

The  e s t e r  g r u p   i s   C1-C6  a l k y l e s t e r   e x e m p l i f i e d   b y  

-COOCH3,  -COOC6H13,   -COOCH(CH3)2 ,   -COOC2H5  and   t h e  

l i k e   and  C6-C12  a r y l e s t e r ,   p r e f e r a b l y   c a r b o c y c l i c  

a r y l ,   e x e m p l i f i e d   by  C6H5-OOC,  p - C H 3 - C 6 H 4 - O O C - ,  

p - C 6 H 5 - C 6 H 4 - O O C - ,   C9H9-OOC-  and  t h e   l i k e .   The  a m i d e  

g r o u p   i n c l u d e s   -CONH2,  C l -C6   s u b s t i t u t e d   a m i d e   g r o u p s  
s u c h   as  - C O N ( C H 3 ) 2 ,   - C O N ( C 6 H 1 3 ) 2 ,   -CONHC2H5,  -CON 

( s e c .   b u t y l ) 2   and   t h e   l i k e   and  c a r b o n y l   h e t e r o c y c l i c  

g r o u p s   s u c h   a s  

of   t h e   R3  g r o u p s ,   CN,  CF3  and  a m i d e ,   e s p e c i a l l y  

CONH2,  a r e   p r e f e r r e d .  

The  f o r m u l a   I  c o m p o u n d s   h a v e   a  c h i r a l   c e n t e r  

( a t   t h e   2  c a r b o n   in   t h e   p r o p o x y   s u b s t i t u e n t )   w h i c h  

c o n f e r s   o p t i c a l   a c t i v i t y .   The  o p t i c a l   i s o m e r s   a r e  

d e s i g n a t e d   c o n v e n t i o n a l l y   as  L  a n d   D,  1  a n d   d,  +  a n d  

- ,   S  a n d   R  or   by  c o m b i n a t i o n s   of   t h e s e   s y m b o l s .  

Where   t h e   f o r m u l a   or   c o m p o u n d   name  h e r e i n   c a r r i e s   n o  

s p e c i f i c   d e s i g n a t i o n ,   t h e   f o r m u l a   or   name  i n c l u d e s  

t h e   i n d i v i d u v l   i s o m e r s ,   t h e   m i x t u r e s   t h e r e o f   a n d  

r a c e m a t e s .  

The  t h i a z o l e   c o m p o u n d s   w h i c h   a r e   p r e f e r r e d  



h a v e   t h e   f o r m u l a  

F o r m u l a   I I   c o m p o u n d s   w h e r e   R2  i s   H,  C1-C6  a l k y l t h i o ,  

p r e f e r a b l y   C H 3 - S - ,   or   s a i d   h e t e r o a r y l   g r o u p s ,  

e s p e c i a l l y   p y r i d y l ,   R3  i s   CN,  CF3,  a m i d e ,   C 1 - C 6  

a l k y l   or   s a i d   e s t e r   g r o u p   and  R 1  i s   C l - C 6   a l k y l  

e s p e c i a l l y   C 3 - C 4  b r a n c h e d   a l k y l   a r e   more   p r e f e r r e d .  

In  m o s t   p r e f e r r e d   f o r m u l a   I I   c o m p o u n d s ,   R2  is   s a i d  

a l k y l t h i o   or   h e t e r o a r y l ,   R3  i s   CN,  CF3,  CONH2, 

C l - C 6 a l k y l   or   s a i d   e s t e r   and  R1  i s   C 3 - C 4  b r a n c h e d  

a l k y l .  

A n o t h e r   p r e f e r r e d   g r o u p   o f   t h i a z o l e s   h a s  

t h e   f o r m u l a  

w h e r e   R2  i s   H,  C1-C6  a l k y l ,   C 1 - C 6  a l k y l t h i o   o r  

p y r i d y l ,   R3  i s   CN,  CF3,  C l - C 6   a l k y l   or   CONH.  I n  

more   p r e f e r r e d   f o r m u l a   I I I   t h i a z o l e s ,   s a i d   b r a n c h e d  

a l k y l   i s   t e r t . - b u t y l ,   R2  i s  H ,   CH3,  CH3S  or   p y r i d y l ,  

and  R3  i s   CN,  CH3,  CONH2  or   CF3  and  t h e   t h i a z o l e s  

w h e r e   s a i d   b r a n c h e d   a l k y l   i s   t e r t . - b u t y l ,   R2  i s   H ,  

CH3S  or   p y r i d y l   and  R3  i s   CN  or   CONH2  a r e   p a r t i c -  

c u l a r l y   p r e f e r r e d .  

Of  t h e   o p t i c a l   i s o m e r s   t h o s e   h a v i n g   t h e  

S - i s o m e r   c o n f i g u r a t i o n   a r e   p r e f e r r e d .  

The  t h i a z o l e s   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   h a v e  

F - a d r e n e r g i c   b l o c k i n g   a c t i v i t y .   T h i s   was  d e t e r m i n e d  
in  an  i n - v i v o   t e s t   u s i n g   d o g s   as  t h e   t e s t   a n i m a l s .  

In  t h i s   t e s t ,   r e p r e s e n t a t i v e   t h i a z o l e   c o m p o u n d s ,  



w e r e   f o u n d   to  c o u n t e r a c t   t h e   a - a d r e n e r g i c  

s t i m u l a t i n g   e f f e c t   of   i s o p r o t e r e n o l .  

C e r t a i n   of   t h e   p r e s e n t   t h i a z o l e s   a l s o  

e x h i b i t   an  a n t i h y p e r t e n s i v e   e f f e c t   of   i m m e d i a t e   o n s e t  

when  a d m i n i s t e r e d   to   a  s p o n t a n e o u s l y   h y p e r t e n s i v e  

(SH)  r a t .   R e p r e s e n t a t i v e   of   s u c h   c o m p o u n d s   a r e  

t h o s e   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

a n d  

The  p r e s e n t   t h i a z o l e s   a l s o   show  r a n d o m  

v a s o d i l a t o r   a c t i v i t y .  

The  p r e s e n t   t h i a z o l e   c o m p o u n d s   w i l l   e f f e c t  

F - a d r e n e r g i c   b l o c k a d e   in   h u m a n s .   T h i s   F - a d r e n e r g i c  

b l o c k i n g   e f f e c t   i s   u s e f u l   in   t h e   t h e r a p e u t i c  

t r e a t m e n t   of   v a r i o u s   c a r d i o v a s c u l a r   c o n d i t i o n s   s u c h  

as  a n g i n a   p e c t o r i s ,   a r r h y t h m i a   e t c .   In  a d m i n i s t e r i n g  

t h e s e   f o r m u l a   I  c o m p o u n d s   f o r   t h e i r   P - a d r e n e r g i c  

b l o c k i n g   e f f e c t ,   t h e   d a i l y   d o s a g e   may  r a n g e   f r o m  

a b o u t   1 . 5   mg.  to  a b o u t   3000  mg.  P r e f e r r e d   d a i l y  

d o s a g e s   a r e   a b o u t   6 .5   mg.  to   a b o u t   200  mg.  C o n v e n -  

t i o n a l   d o s a g e   f o r m s   s u i t a b l e   f o r   o r a l   as  w e l l   a s  

p a r e n t e r a l ,   e . g .   i n t r a v e n o u s ,   i n t r a p e r i t o n e a l   e t c . ,  

a d m i n i s t r a t i o n   a r e   u s e d .   O r a l   d o s a g e   f o r m s   i n c l u d e  

t a b l e t s ,   c a p s u l e s ,   t r o c h e s ,   l i q u i d   f o r m u l a t i o n s  

e . g .   s o l u t i o n s ,   e m u l s i o n s ,   e l i x i r s ,   e t c .  -   p a r e n t e r a l  

d o s a g e   f o r m s   i n c l u d e   l i q u i d   f o r m u l a t i o n s   e s p e c i a l l y  

s o l u t i o n s .   The  c o m p o s i t i o n s   a r e   p r e p a r e d   u s i n g  

c o n v e n t i o n a l   p r o c e d u r e s   and  c o m p o u n d i n g   i n g r e d i e n t s  

s u c h   as  s t a r c h ,   s t e r i l e   w a t e r ,   f l a v o r i n g   a d d i t i v i e s ,  

a n t i o x i d a n t s ,   b i n d e r s ,   v e g e t a b l e   o i l s ,   s w e e t e n i n g  



a g e n t s ,   g l y c e r i n e   and  t h e   l i k e .  

T h i a z o l e s   w h i c h   e x h i b i t   t h e   i m m e d i a t e  

o n s e t   a n t i h y p e r t e n s i v e   a c t i v i t y   a r e   u s e f u l   f o r  

t r e a t i n g   h y p e r t e n s i v e   h u m a n s   a t   d a i l y   d o s a g e s  

r a n g i n g   f rom  a b o u t   100  to   a b o u t   3000  mg.  a d m i n i s t e r e d  

in  o r a l   or   p a r e n t e r a l   d o s a g e   f o r m s .  

The  p r e s e n t   t h i a z o l e s   can   be  p r e p a r e d  

by  any  c o n v e n i e n t   p r o c e s s .  
One  s u c h   p r o c e s s   i n v o l v e s   t h e   c o u p l i n g   o f  

a  s u i t a b l y   s u b s t i t u t e d   t h i a z o l e   w i t h   a  s u i t a b l y  

s u b s t i t u t e d   o x a z o l i d i n e   and  h y d r o l y z i n g   t h e   r e a c t i o n  

p r o d u c t   o b t a i n e d .   T h i s   p r o c e s s   i s   i l l u s t r a t e d   b y  

t h e   f o l l o w i n g   s e t   of  r e a c t i o n   e q u a t i o n s :  

Z  i s   an  a l k y l   or   a r y l s u l f o n y l   g r o u p .   E x a m p l e s   o f  

s u l f o n y l   g r o u p s   a r e   C H 3 - S O 2 - ,   C 6 H 5 - S O 2 - ,   N O 2 - C 6 H 4 S O 2 - ,  

p - C H 3 - C 6 H 4 - S O 2 - ,   m e s i t y l e n e - S O 2 - ,   C H 3 O - C 6 H 4 - S O 2 - ,  

t r i c h l o r o b e n z e n e - S O 2 - ,   C 1 6 H 3 3 - S O 2 -   and  t h e   l i k e .  

S u i t a b l e   b a s e s   a r e   a l k a l i   m e t a l   b a s e s   s u c h   a s  
K2CO3,  K - O - C ( C H 3 ) 3 ,   NaH,  o r g a n o l i t h i u m s   e . g .   p h e n y l -  
l i t h i u m ,   n - b u t y l l i t h i u m ,  l i t h i u m   d i i s o p r o p y l   a m i d e  
and  t h e   l i k e .  



R6  i s   h y d r o g e n   or   o t h e r   C1-C12  a l k y l   o r  

C6-C12  c a r b o c y c l i c   a r y l   r e s i d u e   of   any  s u i t a b l e  
v 

a l d e h y d e  E x a m p l e s   of  s u i t a b l e   a l d e h y d e s  

a r e   t h e   a r y l   a l d e h y d e s   s u c h   as  b e n z a l d e h y d e ,   n a p h t h -  

a l d e h y d e   4 - p h e n y l b e n z a l d e h y d e ,   f u r f u r a l ,   b r o m o -  

b e n z a l d e h y d e ,   t o l u a l d e h y d e ,   m e s i t a l d e h y d e   and  t h e  

l i k e ,   or   an  a l k a n a l  s u c h   as  a c e t a l d e h y d e ,   b u t y r -  

a l d e h y d e ,  and  t h e   l i k e .   The  p r o c e s s   f o r  

p r e p a r i n g   o x a z o l i d i n e s   w h e r e   Z  i s   h y d r o g e n   (and   a  

r e l a t e d   c o u p l i n g   r e a c t i o n )   i s   d i s c l o s e d   i n  

U.S.   3 , 7 1 8 , 6 4 7   and  U.S.   3 , 6 5 7 , 2 3 7   and  to   t h e   e x t e n t  

n e c e s s a r y   t h e   p e r t i n e n t   d i s c l o s u r e   i s   i n c o r p o r a t e d  

h e r e i n   by  r e f e r e n c e .  

The  c o u p l i n g   r e a c t i o n   c an   be  c a r r i e d   o u t  

a t   t e m p e r a t u r e s   r a n g i n g   f rom  a b o u t   0°C.  to   a b o u t  

1 3 0 ° C .   A  t e m p e r a t u r e   r a n g e   of   a b o u t   50°C.   to   a b o u t  

130°C  i s   p r e f e r r e d .   The  r e a c t i o n   i s   g e n e r a l l y  

c a r r i e d   o u t   in   a  s o l v e n t .   Any  s u i t a b l e   s o l v e n t   m a y  

be  u s e d .   E x a m p l e s   of   u s e f u l   s o l v e n t s   a r e   d i m e t h y l -  

f o r m a m i d e ,   d i m e t h y l s u l f o x i d e ,   h e x a m e t h y l p h o s p h o r a m i d e ,  

t e r t .   b u t a n o l ,   d i o x a n e ,   t o l u e n e ,  a c e t o n e   and  t h e  

l i k e .   The  h y d r o l y s i s   i s   c a r r i e d   o u t   u s i n g   a  c o n v e n -  

t i o n a l   a c i d   s y s t e m   e . g .   by  t r e a t m e n t   w i t h   a  s o l u t i o n  

of   any  s u i t a b l e   a c i d   s u c h   as  HC1,  H2S04 ,   CH3COOH 
and  t h e   l i k e .   The  h y d r o l y s i s   p r o d u c t   can   be  d i r e c t l y  

o b t a i n e d   as   t h e   s a l t   of   t h e   a c i d   u s e d   f o r   t h e   h y d r o l -  

y s i s .   O r d i n a r i l y ,   t h e   p r o d u c t   IA  i s   r e c o v e r e d   a s  

t h e   f r e e   b a s e   a f t e r   c o n v e n t i o n a l   n e u t r a l i z a t i o n   o f  

t h e   s a l t .  

The  c o u p l i n g   r e a c t i o n   i s   o r d i n a r i l y   c a r r i e d  

o u t   a t   a t m o s p h e r i c   p r e s s u r e .   H i g h e r   p r e s s u r e s   m a y  

be  u s e d   i f   d e s i r e d .  

When  a  r a c e m i c   o x a z o l i d i n e   ( f o r m u l a   V)  i s  

u s e d   as  a  r e a c t a n t ,   t h e   p r o d u c t   i s   o b t a i n e d   as   a  

r a c e m a t e .   The  r a c e m a t e   may  be  s e p a r a t e d   i n t o   i t s  

i n d i v i d u a l   e n a n t i o m e r s   by  c o n v e n t i o n a l   r e s o l u t i o n  

t e c h n i q u e s .  



When  R6  in   t h e   o x a z o l i d i n e   ( e . g .   f o r m u l a  

V  or   VI)  i s   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n ,   in   a d d i t i o n   to   t h e  

c h i r a l   c e n t e r   a t   o x a z o l i d i n e   p o s i t i o n   5  t h e r e   i s   a  

s e c o n d   c h i r a l   c e n t e r   a t   p o s i t i o n   2.  H o w e v e r ,   w h e n -  

e v e r   an  o x a z o l i d i n e   i s   d e s i g n a t e d   e . g .   as   ( S ) ,   (R) 

or   ( R , S ) ,   t h i s   d e s i g n a t i o n   r e f e r s   o n l y   to   t h e  

o p t i c a l   c o n f i g u r a t i o n   a r o u n d   t h e   c a r b o n   a tom  a t   t h e  

5  p o s i t i o n .  

By  u s i n g   a  s i n g l e   o p t i c a l   i s o m e r   of   t h e  

f o r m u l a   V  o x a z o l i d i n e   in   t h e   a b o v e   r e a c t i o n   t h e  

t h i a z o l e   p r o d u c t   (IA)  may  be  o b t a i n e d   d i r e c t l y   a s  

a  s i n g l e   e n a n t i o m e r .   T h i s   p r o v i d e s   a  c o n v e n i e n t  

way  f o r   d i r e c t l y   p r e p a r i n g   i n d i v i d u a l   i s o m e r s   o f  

t h e   p r e s e n t   t h i a z o l e s .  

T h i a z o l e s   r e p r e s e n t e d   by  f o r m u l a   I  w h e r e i n  

R  i s   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n   a r e   c o n v e n i e n t l y   p r e p a r e d  

by  t r e a t i n g   t h e   c o r r e s p o n d i n g   t h i a z o l e   w h e r e   R  i s  

h y d r o g e n   w i t h   an  a p p r o p r i a t e   a c y l a t i n g   a g e n t   s u c h  

as  an  a c y l   h a l i d e ,   e . g .   u n d e c a n o y l   c h l o r i d e ,   p i v a l o y l  

c h l o r i d e ,   b e n z o y l c h l o r i d e ,   p - m e t h o x y b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

an  a n h y d r i d e   e . g .   a c e t i c   a n h y d r i d e   and  t h e   l i k e .   T h e  

r e a c t i o n   i s   i l l u s t r a t e d   by  t h e   f o l l o w i n g   e q u a t i o n :  

The  c o m p o u n d s   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   a l s o  

i n c l u d e   t h e   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   of  t h e  

n o v e l   t h i a z o l e s .   T h e s e   s a l t s   a r e   c o n v e n i e n t l y  

p r e p a r e d   e . g .   by  t r e a t i n g   t h e   t h i a z o l e   w i t h   a n  

a p p r o p r i a t e   a m o u n t   o f   a  u s e f u l   a c i d ,   g e n e r a l l y   in   a  

s u i t a b l e   s o l v e n t .  

A d d i t i o n a l   p r o c e s s e s   f o r   p r e p a r i n g   t h i a z o l e s  

w i t h   c e r t a i n   o t h e r   s u b s t i t u e n t s   a r e   i l l u s t r a t e d   b y  



t h e   f o l l o w i n g   e q u a t i o n   s e q u e n c e s .   C o n v e n t i o n a l  

r e a c t i o n   c o n d i t i o n s   a r e   e m p l o y e d .   The  s y m b o l   L 

r e p r e s e n t s   t h e   - C H 2 - C H O R - C H 2 - N R 1  g r o u p .  

The  t h i a z o l e s   h a v i n g   an  a l k y l s u l f i n y l   o r  

a l k y l s u l f o n y l   s u b s t i t u e n t   a r e   p r e p a r e d   by  o x i d i z i n g  

t h e   c o r r e s p o n d i n g   C1-C6  a l k y l t h i o   c o n t a i n i n g   c o m p o u n d .  

Any  s u i t a b l e   o x i d i z i n g   a g e n t ,   e . g .   H202,   may  be  u s e d .  

The  f o l l o w i n g   e q u a t i o n   i l l u s t r a t e s   t h e   r e a c t i o n  



The  4-OH  s u b s t i t u t e d   t h i a z o l e   i n t e r m e d i a t e s  

u s e d   in   t h e   o x a z o l i d i n e   c o u p l i n g   r e a c t i o n   d e s c r i b e d  

a b o v e   a r e   p r e p a r e d   u s i n g   c o n v e n t i o n a l   p r o c e s s e s  
i l l u s t r a t e d   by  t h e   f o l l o w i n g   e q u a t i o n s :  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   i l l u s t r a t e   p r e p a r a -  
t i o n   of   r e p r e s e n t a t i v e   t h i a z o l e s   of   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n .   A l l   t e m p e r a t u r e s   a r e   i n   ° C .  

EXAMPLE  1 

(S)  5 - M e t h y l - 2 - p h e n y l - 4 ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y )   t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   (S)  2 - p h e n y l - 3 -  

t e r t . b u t y l a m i n o - 5 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 2 . 5   g . ,  

0 .01m)   and  d r y   p y r i d i n e   (5  m l . )   i s   a d d e d   p o r t i o n w i s e  

p - t o l u e n e s u l f o n y l   c h l o r i d e   ( 2 . 0   g . ,  0 . 0 1 1   m),   w h i l e  

m a i n t a i n i n g   t h e   t e m p e r a t u r e   of   t h e   r e a c t i o n   b e l o w  

30°C .   A f t e r   t h e   a d d i t i o n ,   t h e   m i x t u r e   i s   s t i r r e d  

a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   3  h o u r s .   To  t h e   s o l i d   m i x t u r e  

i s   a d d e d   a  s o l u t i o n   of   K2C03  ( 1 . 4 g . ,   0 . 0 1   m)  in  H20  
(10  m l . )   and  t h e   s o l u t i o n   e x t r a c t e d   w i t h   CHC13  (3  x  

25  m l . ) .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   N a 2 S O 4 ,  
f i l t e r e d   and  c o n c e n t r a t e d   to  d r y n e s s   b e l o w   50°C  t o  

y i e l d   t h e   t o s y l a t e   of   (S)  2 - p h e n y l - 3 - t e r t .   b u t y l -  



a m i n o - 2 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   w h i c h   i s   u s e d   i n  

t h e   n e x t   s t e p   w i t h o u t   f u r t h e r   p u r i f i c a t i o n .  

I n t o   a  d r y   f l a s k   u n d e r   N2  i s   a d d e d   4 -  

h y d r o x y - 5 - m e t h y l - 2 - p h e n y l t h i a z o l e   ( 1 . 9 1   g . ,   0 .1   m ) ,  

d i m e t h y l f o r m a m i d e   (DMF)  (20  m l . )   a n d  N a H   (50% 

m i n e r a l   o i l ,   0 .5   g . ,   0 . 0 1   m).  A f t e r   s t i r r i n g   a t  

room  t e m p e r a t u r e   f o r   15  m i n u t e s ,   t h e   t o s y l a t e   o f  

(S)  2 - p h e n y l - 3 - t e r t . - b u t y l a m i n o - 5 - h y d r o x y m e t h y l -  

o x a z o l i d i n e   ( 0 . 0 1   m  in  DMF  (20  m l . )   i s   a d d e d   a n d  

t h e   s o l u t i o n   h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   w i t h   s t i r r i n g .  

A f t e r   12  h o u r s ,   t h e   s o l v e n t   i s   r e m o v e d   u n d e r   r e d u c e d  

p r e s s u r e   ( 1 . 5   mm).  The  r e s i d u e   i s   t r e a t e d   w i t h   I N  

HC1  (100  m l . )   and  h e a t e d   on  a  s t e a m   b a t h   f o r   3 / 4  

h o u r s .   A f t e r   c o o l i n g ,   t h e   a q u e o u s   l a y e r   i s   e x t r a c t e d  

w i t h   e t h e r   (2  x  50  m l . ) ,   n e u t r a l i z e d   w i t h   s a t u r a t e d  

Na2CO3,  and  e x t r a c t e d   w i t h   CHC13  ( 3  x   100  m l . ) .   T h e  

o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   Na2SO4,   f i l t e r e d   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s .   The  r e s i d u e   i s   c h r o m a t o -  

g r a p h e d   on  s i l i c a   g e l   60  and  t h e   p r o d u c t   e l u t e d  

w i t h   10%  MeOH-CHC13.  The  c r u d e   p r o d u c t   i s   c r y s t a l i z e d  

w i t h   m a l e i c   a c i d   in   i s o p r o p a n o l   ( IPA)-MeOH  to   y i e l d  

0 . 2 5   g.  (6%)  of   5 - m e t h y l - 2 - p h e n y l - 4 ( 3 - t e r t . b u t y l  -  

a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y )   t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e  

s a l t ,   m . p .   1 7 4 - 6 ° C .  

EXAMPLE  2 

(S)  5 - C a r b a m o y l - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 -  

h y d r o x y p r o p o x y )   t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t .  

A.  I n t o   a  d r y   f l a s k   u n d e r   N2  i s   a d d e d   e t h y l  

4 - h y d r o x y - 2 - p h e n y l t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   ( 2 . 5   g . ,  
0 . 0 1   m),   DMF  (20  m l . )   and  NaH  (50%  m i n e r a l   o i l ,  

0 . 5   g . ,   0 . 0 1   m).   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   15  m i n u t e s ,   a  

s o l u t i o n   of   t h e   t o s y l a t e   of   (S)  2 - p h e n y l - 3 - t e r t . -  

b u t y l a m i n o - 5 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 0 . 0 1   m)  i n  

DMF  (15  m l . )   i s   a d d e d   a t   0 - 4 ° C .   and  t h e   s o l u t i o n  

h e a t e d   w i t h   s t i r r i n g   a t   1 0 0 ° C .   A f t e r   15  h o u r s ,   t h e  

s o l u t i o n   i s   c o o l e d   to   0 - 1 0 ° C . ,   p o u r e d   i n t o   H20  ( 1 0 0  

m l . )   and   e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r   (3  x  100  m l . ) .   T h e  



o r g a n i c   l a y e r   i s   e x t r a c t e d   w i t h   IN  HC1  (2  x  50  m l . )  

and  t h e   a c i d   l a y e r   a d d e d   to   NaOAc  (8 .2   g . ,   0 .1   m ) .  

A f t e r   5  h o u r s ,   t h e   s o l u t i o n   i s   e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r  

(2  x  50  m l . ) .   The  a q u e o u s  l a y e r   i s   n e u t r a l i z e d   w i t h  

s a t u r a t e d   Na2C03  and  e x t r a c t e d   w i t h   CHCl3  (3  x  1 0 0  

m l . ) .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   N a 2 S O 4 ,  
f i l t e r e d   and  c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s .   The  r e s i d u e  

i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a l u m i n a   ( a c t i v i t y   g r a d e   I I ,  

E.  Merck)   and  t h e   p r o d u c t   e l u t e d   w i t h   25%  h e x a n e  -  

CHC13.  The  c r u d e   p r o d u c t   i s   c r y s t a l l i z e d   w i t h  

m a l e i c   a c i d   in   CH3CN -   e t h e r   to   y i e l d   0 .7   g.  (14%) 

of  (S)  e t h y l - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   h y d r o g e n   m a l e a t e ,  

m . p .   1 6 5 - 7 ° C .  

B.  A  m i x t u r e   of   (S)  e t h y l - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 -  

t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 -  

c a r b o x y l a t e ,   o b t a i n e d   by  n e u t r a l i z i n g   t h e   p r o d u c t  

f rom  A . ,   ( 4 . 7   g . ,   0 . 0 1 2   m),   MeOH  (90  m l . )   and  l i q u i d  

NH3  (22  g . )   i s   h e a t e d   a t   1 0 0 ° C .   in   a  s e a l e d   t u b e .  

A f t e r   24  h o u r s ,   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o n c e n t r a t e d  

to  d r y n e s s .   The  r e s i d u e   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   o n  

a l u m i n a   ( a c t i v i t y   g r a d e   I I ,   E.  Merck)   and  t h e   p r o d u c t  

e l u t e d   w i t h   CHC13.  The  c r u d e   p r o d u c t   i s   c r y s t a l l i z e d  

w i t h   m a l e i c   a c i d   in   IPA  to  y i e l d   1 . 6 5   g.  (30%)  o f  

(S)  5 - c a r b a m o y l - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2  

h y d r o x y p r o p o x y )   t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t ,  

m . p .   1 8 4 - 5 ° C .  

EXAMPLE  3 

(S)  5 - C y a n o - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t   h e m i h y d r a t e  

To  t r i p h e n y l p h o s p h i n e   o x i d e   ( 2 . 2 5   g . ,  
0 . 0 0 8   m)  in   CH2C12  (20  m l . )   i s   a d d e d   d r o p w i s e   a t  

0 - 4 ° C .   a  s o l u t i o n   of   t r i f l i c   a n h y d r i d e   (1 .4   g . ,  

0 . 0 0 8 9   m)  in   CH2Cl2  (15  m l . ) .   A f t e r   15  m i n u t e s ,   (S)  

5 - c a r b a m o y l - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   ( 1 . 4   g . ,   0 . 0 0 4   m)  i s   a d d e d   and  t h e  

s o l u t i o n   a l l o w e d   to   warm  to  room  t e m p e r a t u r e .   A f t e r  



s t i r r i n g   o v e r n i g h t   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e   m i x t u r e  

i s   p o u r e d   i n t o   s a t u r a t e d   Na2CO3  (100  m l . )   and   t h e  

s o l u t i o n   e x t r a c t e d   w i t h   C H 2 C 1 2  ( 3   x  400  m l . ) .   T h e  

o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   Na2SO4,   f i l t e r e d   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s .   The  r e s i d u e   i s  c h r o m a t o -  

g r a p h e d   an  a l u m i n a   ( a c t i v i t y   g r a d e   I I ,   E.  Merck)   a n d  

t h e   p r o d u c t   e l u t e d   w i t h   CHC13.  The  c r u d e   p r o d u c t  
i s   c r y s t a l l i z e d   w i t h   m a l e i c   a c i d   in   IPA  to   y i e l d  

0.3  g.  (16%)  of   (S)  5 - c y a n o - 2 - p h e n y l - 4 - ( 3 - t e r t . -  

b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e  

s a l t   h e m i h y d r a t e ,   m . p .   2 0 4 - 6 ° C .  

EXAMPLE  4 

(S)  E t h y l - 2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

I n t o   a  d r y   f l a s k   u n d e r   N2  i s   a d d e d   e t h y l - 4 -  

h y d r o x y - 2 - m e t h y l t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   (20  g . ,   0 . 0 9 1  

m),   DMF  (200  m l . )   and   NaH  (50%  m i n e r a l   o i l ,   5 .0   g . ,  
0 . 1 0 4   m).   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   15  m i n u t e s ,   a  s o l u t i o n  

of   t h e   t o s y l a t e   of   ( S ) - 2 - p h e n y l - 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 5 -  

h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 0 . 1 0 6   m)  in   DMF  (150  m l . )  

i s   a d d e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   and  t h e   s o l u t i o n   h e a t e d  

on  a  s t e a m   b a t h   w i t h   s t i r r i n g .   A f t e r   15  h o u r s ,   t h e  

s o l u t i o n   i s   c o o l e d   to   0 - 1 0 ° C . ,   p o u r e d   i n t o   H20  (1  1 . )  

and  e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r   (3  x  300  m l . ) .   The  o r g a n i c  

l a y e r   i s   w a s h e d   w i t h   H20  (2  x  150  m l . )   and  IN  HC1 

(3  x  233  m l . ) .   The  a c i d   l a y e r   i s   a d d e d   to   N a O A c .  

3H20  (95  g . ,   0 .7   m).   A f t e r   5  h o u r s ,   t h e   s o l u t i o n  i s  

e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r   (2  x  200  m l . ) . ,   n e u t r a l i z e d  

w i t h   s a t u r a t e d   Na2CO3  and   e x t r a c t e d   w i t h   CHC13 
(3  x  300  m l . ) .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r  

Na2SO4,   f i l t e r e d   and  c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s .   T h e  

r e s i d u e   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a l u m i n a   ( a c t i v i t y  

g r a d e   I I ,   E.  Merck)   and   t h e   p r o d u c t   e l u t e d   w i t h  

CHC13.  The  c r u d e   p r o d u c t   i s   c r y s t a l l i z e d   w i t h   m a l e i c  

a c i d   in   I P A - E t 2 0   to   y i e l d   8 .8   g.  (21%)  of   (S)  e t h y l  

2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t ,   m . p .  



1 1 4 - 1 1 6 ° C .  

EXAMPLE  5 

(S)  5 - C a r b a m o y l - 2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 -  

h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

U s i n g   t h e   same  p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   i n  

E x a m p l e   2B  (S)  e t h y l   2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l -  

a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   ( 5 . 2   g . ,  

0 . 0 1 5   m)  MeOH  (90  m l . )   and   l i q u i d   ammon ia   (33  g . )  

a r e   h e a t e d   to   y i e l d   0 .9   g.  (14%)  of   (S)  5 - c a r b a m o y l -  

2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t ,   m . p .   1 8 0 - 2 ° C .  

EXAMPLE  6 

5  C a r b a m o y l - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t   h e m i h y d r a t e  

A.  U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   2A,  e t h y l  

4 - h y d r o x y - 2 - m e t h y l t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   ( 9 . 3 5   g . ,  
0 . 0 5   m),   DMF  (100  m l . ) ,   NaH  (57%  m i n e r a l   o i l ,   2 . 5   g . ,  
0 . 0 5 2   m)  and   t h e   t o s y l a t e   of   2 - p h e n y l - 3 - t e r t . b u t y l -  

a m i n o - 2 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 0 . 0 5 3   m)  in   DMF 

(100  m l . )   a r e   r e a c t e d   to   y i e l d   4 .7   g.  (30%)  o f  

e t h y l   2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o -  

p o x y ) t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e .  

B.  U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   of   E x m a p l e   2B,  e t h y l  

2 - m e t h y l - 4 ( 3 - t e r t . - b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   (4  g . ,   0 . 0 1 4   m),   MeOH  (90  m l . )  

and  l i q u i d   NH3  (33  g . )   a r e   h e a t e d   to   y i e l d   1 .3   g .  
(22%)  o f   5 - c a r b a m o y l - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o -  

2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

h e m i h y d r a t e ,   m . p .   1 7 7 - 7 8 ° C .  



EXAMPLE  7 

5  C a r b a m o y l - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 . - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t   h e m i h y d r a t e  

A.  U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   2A,  e t h y l  

4 - h y d r o x y - 2 - m e t h y l t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   (28  g . ,  
0 . 1 5   m),   DMF  (500  m l . ) ,   NaH  (50%  m i n e r a l   o i l ,   7 . 5   g . ,  
0 . 1 6   m)  and  t h e   t o s y l a t e   of   (S)  2 - p h e n y l - 3 - t e r t . -  

b u t y l a m i n o - 5 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 0 . 1 5   m)  i n  

DMF  (100  m l . )   a r e   r e a c t e d   to   y i e l d   9 .8   g.  (20%)  o f  

(S)  e t h y l   2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e .  

B.  U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   i n  E x a m p l e   2B,  

(S)  e t h y l   2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o -  

p o x y ) - t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   ( 9 . 8   g . ,   0 . 0 3 4   m ) ,  

m e t h a n o l   (185  m l . )   and   l i q u i d   NH3  ( 8 . 5   g . )   a r e   h e a t e d  

to   y i e l d   3 .6   g.  (29%)  o f   (S)  5 - c a r b a m o y l - 2 - m e t h y l - 4 -  

( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n  

m a l e a t e   s a l t ,   m . p .   1 6 1 - 1 6 3 ° C .  

EXAMPLE  8 

(S)  5 - C y a n o - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t .  

U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   3 ,  

t r i p h e n y l p h o s p h i n e   o x i d e   ( 2 . 7 8   g . ,   0 . 0 1   m)  i n  

CH2C12  ( 2 0  m l . ) ,   and   ( S )  5 - c a r b a m o y l - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 -  

t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   ( 1 . 4   g . ,  
0 . 0 0 5   m)  a r e   r e a c t e d   to   y i e l d   0 .9   g.  (47%  of   (S )  
5 - c y a n o - 2 - m e t h y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y -  

p r o p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t ,   m . p .   1 7 2 -  

1 7 4 ° C .  



EXAMPLE  9 

(S)  5 - M e t h y l - 2 - ( 4 ' - p y r i d y l ) - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 -  

h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e .  

U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   in   E x m a p l e   2A,  4 - h y d o x y -  

5 - m e t h y l - 2 - ( 4 ' - p y r i d y l ) t h i a z o l e   ( 3 . 6 5   g . ,   0 . 0 1 9   m ) ,  

DMF  (50  m l . ) ,   NaH  (57%  m i n e r a l   o i l ,   0 . 9 5   g . ,   0 . 0 2   m) 

and  t h e   t o s y l a t e   of   (S)  2 - p h e n y l - 3 - t e r t . b u t y l a m i n o -  

5 - h y d r o x y m e t h y l o x a z o l i d i n e   ( 0 . 0 2   m)  in  DMF  (20  m l . )  

a r e   r e a c t e d   to   y i e l d   0 .6   g.  (10%)  of   (S)  5 - m e t h y l - 2 -  

( 4 ' - p y r i d y l ) - 4 - ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e ,   m . p .   1 0 2 - 1 0 4 .  

EXAMPLE  1 0  

(S)  E t h y l   4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e - 5 - c a r b o x y l a t e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

h e m i h y d r a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   (S)  e t h y l   2 - m e t h y l t h i o - 4 -  

( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e - 5 -  

c a r b o x y l a t e   ( 3 . 6   g . ,   0 . 0 1   m)  in   3N  HC1  (20  m l . )   i s  

a d d e d   p o r t i o n w i s e   w i t h   s t i r r i n g   z i n c   d u s t   ( 2 . 6   g . ) .  

A f t e r   3 . 5   h o u r s   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e   m i x t u r e   i s  

p o u r e d   i n t o   s a t u r a t e d   Na2CO3.  The  s u s p e n s i o n   i f  

f i l t e r e d   and  t h e   f i l t e r   pad  w a s h e d  w l l   w i t h   CHC13 .  
The  a q u e o u s   l a y e r   i s   e x t r a c t e d   w i t h   CHC13  (3  x  75  

m l . ) .   The  c o m b i n e d   CHC13  e x t r a c t s   a r e   d r i e d   o v e r  

Na2SO4,   f i l t e r e d   and  c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s .   T h e  

r e s i d u e   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  s i l i c a   g e l   and  t h e  

p r o d u c t   e l u t e d   w i t h   CHCl3  s a t u r a t e d   w i t h   a q u e o u s  

a m m o n i a .   T h e  c r u d e   p r o d u c t   i s   c r y s t a l l i z e d   w i t h  

m a l e i c   a c i d   in   E t O H - E t 2 0   to   y i e l d   0 .4  g.  (9%)  o f  

(S)  e t h y l   4 - ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e - 5 c a r b o x y l a t e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t   h e m i -  

h y d r a t e ,   m . p .   1 0 3 - 1 0 5 ° C .  



EXAMPLE  1 1  

(S)  5 - C a r b a m o y l - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o -  

p o x y ) t h i a z o l e  

U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e  

10,   (S)  5 - c a r b a m o y l - 2 - m e t h y l t h i o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l -  

a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e   ( 1 . 7   g . ,   0 . 0 0 5   m ) ,  

3N  HC1  (10  m l . )   and  z i n c   d u s t   ( 0 . 9 4   g . )   a r e   r e a c t e d .  

E x t r a c t i o n   o f   t h e   a q u e o u s   l a y e r   w i t h   e t h e r   y i e l d e d  

u n r e a c t e d   s t a r t i n g   m a t e r i a l   w h i l e   e x t r a c t i o n   n e x t  

w i t h   CHC13  y i e l d e d   0 .7   g.  (48%)  of   5 - c a r b a m o y l - 4 -  

( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e .  

EXAMPLE  1 2  

(S)  5 - C y a n o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) -  

t h i a z o l e  h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t  

U s i n g   t h e   p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   in   E x a m p l e  

3,  t r i p h e n y l p h o s p h i n e   o x i d e   ( 1 . 4 2   g . ,   0 .005m)   i n  

CH2C12  (10  m l . ) ,   t r i f l i c   a n h y d r i d e   ( 0 . 7 8   m l . ,  

0 . 0 0 5   m)  in   CH2C12  (10  m l . )   and  (S)  5 - c a r b a m o y l -  

4 - ( 3 - t e r t .   b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o p o x y ) t h i a z o l e  

( 0 . 7   g . ,   0 . 0 0 2 6   m)  a r e   r e a c t e d   to   y i e l d   0 . 1 8   g.  (19%) 

of   (S)  5 - c y a n o - 4 - ( 3 - t e r t . b u t y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p r o -  

p o x y ) t h i a z o l e   h y d r o g e n   m a l e a t e   s a l t ,   m .p .   1 6 8 - 1 7 0 ° C .  

C l a i m s   to   t h e   i n v e n t i o n   f o l l o w .  



1.  C o m p o u n d s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

and  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f ,  

w h e r e i n  

R  i s   h y d r o g e n   or   C2-C12  a c y l ,  

R1  i s   C1-C12  a l k y l ,  

R2  i s   h y d r o g e n ,   C F 3 ,  C 6 - C 1 2   c a r b o c y c l i c   a r y l ,  

6 - m e m b e r e d - N - h e t e r o a r y l ,   C l - C 6   a l k y l ,  

C 1 - C 6  a l k y l t h i o ,   C1-C6  a l k y l s u l f i n y l ,   C 1 - C 6  
a l k y l s u l f o n y l ,   t h i e n y l   and  f u r f u r y l ,  

R3  i s   C1-C6  a l k y l ,   -COOC1-C6  a l k y l ,   COOC6-C12  

a r y l   c y a n o ,   C6-C12  c a r b o c y c l i c   a r y l ,   CF3 

o r  - C - N R 4 R 5  w h e r e i n   R4  and  R5  a r e   i n d e p -  

e n t l y   s e l e c t e d   f rom  H  a n d   C1-C6  a l k y l   o r  

a r e   j o i n e d   f o r m i n g  

p r o v i d e d   t h a t   when  R2  i s   p h e n y l ,   R3  i s   o t h e r   t h a n  

C1-C6  a l k y l   or   C O O C 1 - C 6  a l k y l .  
2.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   1  w h e r e i n   R  i s  

h y d r o g e n .  

3.  C o m p o u n d s   of  C l a i m   2  w h e r e i n   R1  i s  

C3-C4  b r a n c h e d   c h a i n   a l k y l .  

4.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   3  w h e r e i n   R2  i s  

C1-C6  a l k y l .  

5.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   3  w h e r e i n   R2  i s  

C6-C12   c a r b o c y c l i c   a r y l .  

6.  C o m p o u n d s   of  C l a i m   3  w h e r e i n   R2  i s  

C1-C6  a l k y l t h i o .  

-COOC2H5.  
7.  C o m p o u n d s   o f   C l a i m   6  w h e r e i n   R3  i s  



8.  C o m p o u n d s   of  C l a i m   3  w h e r e i n   R3  i s   CN, 

or   C1-C6  a l k y l .  

9.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   8  w h e r e i n   R3  i s   - C N .  

10.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   8  w h e r e i n   R3  i s  

-CONH2.  
11.   C o m p o u n d s   of  C l a i m   3  w h e r e i n   R,  i s   t -  

b u t y l ,   R2  i s   p h e n y l   and  R3  i s  or   - C N .  

12.  The  c o m p o u n d s   of   C l a i m   3  w h e r e i n   R,  i s  

t - b u t y l ,   R2  i s   CH3-S-   and  R 3  i s   -COOC2H5  o r  

13.  The  c o m p o u n d s   of   C l a i m   3  w h e r e i n   R1  i s  

t - b u t y l ,   R2  i s   -CH3  and  R3  i s  o r   - C N .  

14.  The  c o m p o u n d s   of  C l a i m   3  w h e r e i n   R1  i s  

t - b u t y l ,   R2  i s   H  a n d   R3  i s   - C N .  

15.   C o m p o u n d s   of   C l a i m   1  h a v i n g   t h e   S -  

i s o m e r   c o n f i g u r a t i o n .  

16.   A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   f o r  

e f f e c t i n g   F - a d r e n e r g i c   b l o c k a d e   c o n t a i n i n g   a n  

e f f e c t i v e   a m o u n t   of   a  c o m p o u n d   of   C l a i m   1 .  

17.   C o m p o u n d s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

w h e r e i n   R1,  R2  and  R3  a r e   d e f i n e d   as  in   C l a i m   1  a n d  

R6  i s   h y d r o g e n ,   C1-C12  a l k y l   o r   C6-C12  c a r b o c y c l i c  

a r y l ,   s u c h   t h a t   when  R3  i s   -COOC2H5 R2  m u s t   b e  

- S - C 1 - C 6  a l k y l .  
18.   C o m p o u n d s   of   C l a i m   17  w h e r e i n   R1  i s  

C3-C4  b r a n c h e d   c h a i n   a l k y l   and  R 6  i s   H  or   p h e n y l .  

19.  C o m p o u n d s   of   C l a i m   17  h a v i n g   t h e  

S - i s o m e r   c o n f i g u r a t i o n .  

20.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   c o m p o u n d s   o f  

C l a i m   1  w h e r e i n   R  i s   h y d r o g e n   w h i c h   c o m p r i s e s  

h y d r o l y z i n g   an  o x a z o l i d i n e   of   t h e   f o r m u l a  



w h e r e i n   R1,  R2  and  R3  a r e   d e f i n e d   as  in   C l a i m   1  a n d  

R6  i s   h y d r o g e n ,   C1-C12  a l k y l   or   C6-C12  c a r b o c y c l i c  

a r y l .  

21.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   c o m p o u n d s   o f  

C l a i m   1  w h e r e i n   R  i s   C2-C12  a c y l   w h i c h   c o m p r i s e s  

a c y l a t i n g   a  c o m p o u n d   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

w h e r e i n   R1,  R2  and  R3  a r e   d e f i n e d   as  in   C l a i m   1 .  
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