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“PROCEDIMIENTO PARA RESOLVER FENIL-6 TETRAHIDRO-
-2,3,5,6 IMIDAZO /Z,1-b/ TIAZOL RACEMICO".

Saliitants: RHONE~-POULENC S.A., entidad francesa,

residente en: 22, Averme Montaigns,
PARIS 83, Francia.

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento de desdoblamiento del fenil-6 tetrahidro-
2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol:

—
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 Ya se oonoce utilizar la mezcla racémica,

principalmente en forma de base o de clorhidrato,
como antihelmintico, Igualmente se conogce que el isémg
ro levdgiro es responsable de la actividad antihel—
5. mintica de la mezola racémica, ﬁienﬁraéﬁue el isome~
ro dextrogire es practicamente ineficaz como antihel
nintico y ademés téxico. Ningin procedimiento de se-
paracion de los iedmeros opticos se conoce hasta el
presente con la excepeion de un procedimiento que
10. utiliza los isémeros Spticos del deldo camfo-10 sul
fonico; sin embargo, su realizacidén practica implica
el empleo de temperaturas relativamente bajas del or
den de 0 a -28¢C,
Se ha encontrado shora un procedimiento de
15. geparacion de los isdmeros dpticos del femil-6 tetra
hidro~-2,3,5,6 imidazo /2,1-b/ tiazol por solubiliza-
cion fraccionada o por cristalizacién fraccionada en
medio acuoso, alcoholico o hidroalcohélico de los 1~
o d-divenzoil-tartratos neutros de dl-fenil-6 tetra~
20. hidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol.
La mezela de paritida (mezcla equimolar de
dibenzoil taritratos de los isomeros dextrégiro y le=-
végiro del fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/
~ tiazol) se obtiene por métodos conmocidos, por ejem-
25, plo, por reaccidn de un dcido dibenzoiltartérico 6p;.
- ticamente activo o de una de sus sales alcalines so-
bre la base racémica o sobre unz de las sales de la
base racémica, tal como el clorhidrato.
' El disolvente de solubilizacidén o de cris-

30, . talizacion fraccionada de csta mezcla inicial ev ¢l
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ague o el aleohol, siendo este Wltimo de preferencia
un alcohol de bajo peso moleculer que contenga de 1
a 4 &dtomos de carbono, tal como el metanol, el eta~
nol o el n-propanocl. Igualmente se puedenutilizar
las mezclas de alcoholes o las soluciones acuosas de

alooholes. La temperatura de solubilizacion o de cris

" talizacion fraccionada puede variar entre emplios 1i-

mites, pero en la préctica se opera frecusntemente a
temperaturas comprendidas entre G y 35%C. La separa-
cién fraccionada se efectia frecuentemente en presen
cia de sales élcalinas en particular sales de sodlo.

A partir del dibenzoiliartrato neutro ds

" base opticamente puro asi aislado, se puede obtener

por métodos conocidos la base dpticamente pura y sus
restantes sales,

Los ejemplos siguientes dados a titulo no
limitativo ilustran la invencidn y muestran como pue

den ponerse en practica.

EJEMPIO 1 =

A ura solucidn de 358 g (1 mol) de dcido
1-dibenzoiltartirico en 300 cmd de metanol se afisden
en 15 mimtos a 29¢C, 334 e’ de sosa metanclica 1,99
N (es decir, 0,66 moles de sosa). En la solucion ho-
mogénea obtenida, se vierten en 20 mirutos entre 24
¥y 272C, una solucion de 272 g (1,33 moles) de dl-fe-
nil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol an.
660 cm> de metanol. A la soluoidn homogénea obtenida,
se afiaden ain 800 cm3 de agua.

Se evapora entonces la mayor parte del me-

tanol, después se evapora bajo presidn reducida entre
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20 y 302C hasta la produccion de cristales. Después

de aislar por filtracién cristales, se contimia la
evaporacion bajo presion reducida del filtrado has-
ta mieva formacidn de cristales., Repitiendo la ope-
racion se obtienen cuatro lotes de cristales que des
pués de lavados con agua y secados dan un total de
158,8 g de l-dibenzoiltartrato neutro de l-fenil-6
tetrehidro~2,3,5,6 imidazo /2,1-b/ tiazol de poder
rotatorio especifico [?i7§5 = =1302 (solucion metand
lica de 4 g/100 em3 de solucidn).

Para preparar ¢l clorhidratodel isdémero le
vogiro, se forma en primer lugar la base, a contimg
cion se la combinra con dcido clorhidrico como sigue:

A ﬁna mezcla de 150,8 g de l-dibenzoiltar-
trato neutro de l-fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo
/Z,1-b7 tiazol, 860 cm> de agua y 880 om3 de cloruro
de metileno se ajiaden en 30 mimutos, a 232C, 81 em3
do una lejfa de sosa 5,27 N (0,426 moles). Tras de-
cantacion de la capa orgénica inferior y extraccion
de la fase acuosa con dos veces 550 cmS de cloTuro
de metileno, se reunen las capas organicas, se las
lava con cuatro veces 550 cmS de agua (pH del agua
del cuarto lavado = 8,3). Se trata la solucidn orga-
nica con 5 g de negro de carbono (CECA 50 S), duran~
te 15 mimtos a 209C después se filtra sobre 5 g de
agente filtrante (CLARCEL), y se lava el filtrado

3

con dos veces 25 cm” de clorure de metlileno.

Se hace borbotear en el filtrado dcido clol

_ hidrico geseoso hasta pH 2,5 a 3. El clorhidrato de

l1~fenil-G tetrahidro-2,3,5,5 imidezo /2,1-b/ tiazol
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precipita. Se filtra a 58C, se lava con dog veces
100 em3 de cloruro de metileno y dos veces con 100
om® de acetona. De este modo, se obtienen 84,3 g de
producto blanco, cristalizado arhidro, de poder T0=
tatorio especifico [?{7@5 =-119¢ (solucidn acuosa de
8 &/100 g de solucion) gue funde a 2262C (banco Ko-

" fler) cuyo contenmido en cloro es igual al contenido

tedrico. El rendimiento con relacidén a la teoris, en
clorhidrato levogiro es, pues, del 55,2 %, calculado

sobre la base racémica de partida.

| EIEBMPIO 2 -

En una suspension agitada de 179 g (0,5 mo

les) de dcido l-dibenzoiltartdrico en 1030 emS de

agua, se affaden en 10 mimtos a 269C, 666 cm3 de una

lejia de sosa 5N (0,33 moles), despuds se afiaden en
15 minutos entre 26 y 359C, 135,8 g (0,66 moles) de
dl-fenil~6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /2,1-b/ tiazol.
Se prosigue la agitacidén a 359C durante ain 1 hora
30 minatos después de finalizada la adicion, después
se filtra la masa reaccional a 550. El precipitado se
lava sobre filtro con dos veces 100 cm de aguna y des
pues se seca. De este modo, se obtienen 75 g de pro-
ducto seco cristalino blanco de l-dibenzoiltartrato
neutro de l-fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo/Z,1-b/
tiazol de poder rotatorio especifico [?{7;5 =~128,12
(solucién metandlica de 4 g/100 cm3 de soluciédn).
Contimendo como en el ejemplo 1, se obtie
nen, a partir de este l-dibenzoiltartrato, 43 g de
clorhidrato de l-fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo
[2,1-17 tiazol que funde a 2279C (bumo Koflor). El
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rendimiento en clorhidrato levégiro sobre la basze

racémica es, pues, del 54,2%.

EJENPIO 3 =

Se mantiene en agitacion una suspensidén de
358 g (1 mol) de dcido l-dibenzoiltartdrico y de 320
g (1,33 moles) de clorhidrato de dl-fenil-6 tetrahi-
dro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol en 800 emS de agua.
En esta mezcla homogeneizada por agitacion se afiaden
en 10 mimatos entre 27 y 359, 200 cmd de una lejia

de sosa 10 N (2 moles) después se mantiene bajo agi-

tacion, euire 25 y 3520, durante 2 horas 30 mimutos

tras la finalizaoidn de la adicién de la sosa. Se de

tiens la agitacidn, se filtra la masa reaccionmal a

2520 y se lava el precipitado con tres veces 100 pm3
de agua. De este modo, se obtienen después de secado
175 g de cristales blancos de l~dibenzoiltartrato de
1-feril-6 tetrehidro~2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol
de poder rotatorio especifico 4?37;5 =~130¢ (solucion
metandlica de 4 2/100 cmd de'solucién).

Continanio como en el éjemplo 1 se obtie~
nen 96,6 g de cristales blancos de clorhiirato de
1-fenil-6 tetrshidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b7 tiazol
que funde a 2272C (banco Kofler), es decir, pues, con
un rendimiento del 60,4% sobre el clorhidrato de la
base racémica de partida.

-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préig
tica, debe hacerse constar gue las disposiciones an-

teriormente indicadas, son susccpiibles de.modifica-
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funiamental. Tembién se hace constar que el imvento
oorresppnde a una solicitud de patente presentada
en Francia, con fecha 21 de febrero de 1968, bajo
el N2 PV.140.702, acogiéndose por lo tanto, a los

beneficios que conceden los Convenios Internaciona-

~les en vigor, siendo lo que constituye la esencia

del referido invento y por lo que se solicita Paten
te de Invencion, por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIEN
TO PARA RESOLVER FENIL-6 TETRAHIDRO-2,3,5,6 IHIDAZO

" /Z,1-b7 TIAZOL RACEHICO"; caracterizémiose por lo si

guiente:

18,~ Procedimiento para resolver fenil-6

tetrahidro-2,3,5,6 inidazo /Z,1-b/ tiazol racémico,

caracterizado porque el racemato de fenil-6 tetrshi-~
dro-2,3,5,6 imidazo /2,1-b/ tiazol se trata con dei-
do 1- o d-dibenzciltartdrico y el producto obtenido
se somete a solubilizacién o cristalizacidn fraceio-
nada en un medio acuoso, alecohélico o hidroalcohdlico.
28, Procedimiento paré resolver fenil-6

tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /Z,}~b/ tiazol racémico;
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