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Este invento se refiere a la preparacién de
compuestos de 4-/%-(amino sustituido)-2-hidroxiproposi/
-1,2,5-tiadiazol que estén optativamente sustituldos en
la posicién 3 del nficleo de tiadiazol. Estos compuestos
presentan propiedades de bloqueo §—adrenérgi00'y tienen
la marcada ventaja de tener una larga duracidn de accidn
Yy de ser eficaces a niveles de doéificacién muy bajos.

Sog de especial interés los compuestos de 1,2,5-tiadiazol
en cuyo carbono de la pogicién 4.se encuentra unido un gru~
pé 3—(amiqo sustituido)—2—hidroxiprop6ki, en el que los

hidrégenos unidos a la cadena propilica pueden ser opta-

_tivamente reeemplazados por sustituyentes alquilicos in-

feriores. Los compuestos ,- especialmente cuando estan adi-
cionalmente sustituidos en la posicidn 5 del nicleo de
1,2,5~tiadiazol, pfesentah unas ?ropiedades'de bqudgo
P-adrenédrgico especialmente deseables y, en general, aun-.
que no necesarismente, lps‘que llevan un sustituyente no ;
voluminoso unido a la pbsiciéﬁ 3 presentan propiedades l
P-adrenérgicas potentes pero de corta accién mientras quél
los que contienen un sustituyenteivoluminoso unido a dicha
posicidn géneralmente presentan propledades de bloqueo
p-adrenergico potentes y de larga duracién. ?
Los nuevos agentes de bloquenP ~adrenérgico de

este invento responden a la estructura:
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donde

R representa hidrdégeno, haldgeno, alquilc inferior Cl~5'

}
4

_ alquenilo inferior 02_5, un grupo de estructura Y-X-Z
10 .. (donde Y es un radical alquilo inferior C,_, & fenil-
alquilo inferior Ci.y» donde la porciéanenilo puede
'estar sustituida optativamente con uno o més &tomos
de halogeno o grupos hidroxl, alquilo inferior Cl -3
4 o ‘alcoxi inferior 01“5, X es oxigeno o asufre y Z
15 ‘ es —CH,~ 6 -CH,-CH, -)3 cicloalquilo C; ¢, alcoxi in-
ferior C 1-5° fenilo optativamente sustituldo con uno
0 mas dtomos de haldégeno o grupos alguilo 1nferior
01_3 0 alcoxi inferior 01_3, fenllalquilo inferior ‘
Cy_4» fenilalquilo inferior C;_, sustituido (donde =
20 - la porcidén fenilo puede estar sustituida con umo 6 /
nas abtomos de halégeno o grupos hidroxi, alquilo :

4

6 amino de

7
!

inferior C;_; o alcoxi inferior 01_3), !
estructura -NR?R?V (donde R7‘representa hidrégeno,;
alquilo inferior Cy_, 6 hidroxialquilo inferior '
25 A 02_4, r8 representa hidrégéno, alquiloripferior

~
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C,_y» hidroxislquilo inferior Coy fenilo bien
: ¥y Bg pueden estar wnidos entre si ya sea directa—
mente para dar un anillo de 3 a 7 miembros con el
étqmo de nitrdégeno al que estan unidos, cuyo anillo
de 3 a 7 miembros puede estar sustituido con uno o
nds grupos alquilo inferior 61_5'6 hidroxialquilo
inferior Cy_5 & alternativamente R’ y K> pueden es-

, tar unidos a tmrés de un étomo:de hidrbégeno, nitré-

geno o azufre para formar un anillo de 5 6 6 miem-

.- ‘bros con el étoﬁo de hitrégeno al Aue estan enlaza-

" R7'HNCO donde R® representa alquilo inferior C

. dps, cuye anillo puede estear sustituido con alquilo

inferior cl-ij’ adicionalmentg ﬁ pue@e ser un anillo
het%?ociclico de 5 6 & miembros unido a través de

un éﬁqmo de carbono, conteniendo oxigéno, nitrégeno
o azufre como heteroitomo ¥ un grupo de éstrucﬁura
153
estd seleccionado eptre el grupo formado por hidrd-
geno y élquilo inferior 01_5; |

estd seleccionado entre el grupo formado por hidrd-
genq Yy alquilo,inferioi 01_3;

estd seleccionado entre el grupo formado por hidré-
geno y alquilo inferio: 01_3; .
representa alquilo sustituido o no sustituido (que

puede estar sustituido con uno o més grupos hidroxi,

halégeno, carboxi, alcoxi(cl_5)carbonilo, alcoxi

‘4-
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inferhdr, alcoxi(inferior)alcoxi,.alquil(iéferior)tio
Gy dialquil(inferior)amino, pirrolidinilo, pipera-

- zinilo, piperidinilo, morfolino, tiazolidinilo, .0

tiazinilo, fenilo optativamente sustituido con 1l a 3

grupos iguales o diferentes seleccionados entre alcoxi

inferior 01”3, halbégeno o hidroxi, fenoxi optativamen-

te sustituido con 1 a 3 grupos iguales o diferentes

, seleccionados entre alcoxi inferilor 01"3, haldgeno o

: hidroxi, un heterociclo-.~de. 1 a 6 miembros unido a

través de un étomo de carbono del nficleo y contenien=-

w_do oxigeno, nitrégeno o azufre como heterodtomo), ﬁanlo

optativamente sustituido con alqullo inferior Cl 3
un heterociclo nitrogenado de 556 6 niewbros como
pirrolidllo, piperidlnilo,etc., cicloalquilo inferior
C§-6 optativemente sustitufdo con alquilo inferior
Cl_3 6 con un anillo heterociclico como un héteroci—‘
clo de 5 6 5 mieubros conteniendo nitrégeno y oxigeno
como heterodtomo o heteroftomos, un heterociclo de 5
0 €6 uiembros con oxigeno, nitrogeno o azufre coég
heterodtomo y unido a través de un atomo de carbono
del n@cleo optativamenté sustituido con un grupo al-
quilo inferior G)_; o con un anillo heterociclico de
5 6 6 miembros conbveniendo nitrogéno o oxfgeno como
heterodtomo o heterodtomos.

También forman parte del invento las sales de los

-5«
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coinpuestos de formula general (I). I;os cohxbuestos pueden ob-
tenerse en forma de isdmeros opbticos puros 6 de sus mezclas.
Las sales adecuadas farmacolédgicamente aceptables del
producto I son sales de adicion con &cidos derivedas de &ci-
dos inorgénicos, por ejemplo, hidrocloruros, bidrbbromuros,
fosfatos o sulfatos o sales derivadaé de édcidos orgénicos,
por ejemplo oxalatos, lactatos, malatos, maleatos, formiatos,
aceta?os,Asucciﬁatos, tartratos, salicilatos, citratos, fenil-

aceta%os; benzodtos, petoluensulfoﬁatps ¥y otras sales como -

las qﬁe forman productos relativamente insolubles que propor-

cionan una lenta liberacidn de naterial activo, por ejemplo
un 1,1'-metilen-bls(2-hidroxi~5~naftaato) y similares.

Los nuevos compuestos de 4ﬁ[3-(amino sustituido)-2-
h1drox1propoxi7wl 2,5—tiadiazol, estructura I, asi como sus
productos lntermedios que contienen un &tomo de carbono asi-
métrico en la cadena de propilgno se dbtienen'envforma de
compuestos racémicos que pueden ser éeparados en’isémeros
épticamente activos por mét&éos conocidos, por ejemplo for-
mendo umna sal con un &cido dpticamente activo, muchos de los
cuales son conocidos por los expertos en la técnica, tales
como &cidos tartérico; mandélico, cblico, 0,0-di-p-toluoil-
tartérico,‘0,0-dibenzoiltarférico, épticamente activos u otros
Adcidos convenﬁionalmeﬁfe empleados para este fin. Tos nue-
vos productos y los compuestos iﬁermedios que contienen dos

o més &tomos de carbono asimétricos en la cadena de propi-

-6 -



10

20

s

25

388351

leno se obtienen como diestere01someros Y, naturalmente,

-

cada dlestereoisomero también puede sexr obtenido como un

. compues®o racémico que puede ser separado en sus isémeros

6pticamente activos por méto&os conocidos como los descri-
tos anteriormente. ILa resolucidén de clertos productos in-
termedios y productos finales representativoes géré descrita
en los Qjemplos detallados. Todos los productos pueden ser
:esue%tos de fofma similar y se entiende que las reivindi-

caciones abarcan los productos en forma de compuestos ra-

3cémicbs o diestereoisémeros, asi como en forma de isbueros

6pticamente activos cuando sea apropiado.

Annque todos los compuestos abarcadas por la defini-
cién anberior poseen propiedades de bloqueo p-adrenergico
del tipo antes discutido, los productos de estructura Ien
los que R;, R2 Yy R& son hidrégeno presentan unas propiedg-
des de bloqueo p-~adtfenérgico en grado marcado y dentr; de
esée subgrupo de productos,.los compuestos en los que R6 es

un radical alquilo de cedensa ramificada conbeniendo de 3 a

'5 &tomos de carbono,_preferiblemente saturado y sin sustitu

yentes © con un sustituyente hidroxilo o alcoxilo unido a
la porecién alquilo, asi como los grupos alquinilo inferior
de cadene ramificada, presentan propiedades de bloqueo
p-~adrenérgico en alto grado.

Un grupo preferido de productos, por lo tanto, puede

ser ilustrado por la estructura:
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donde B® tiene el significado mis limitado dado en el pé-

¥

rrafo anterior. _
;o Dentro de cada uno de los subgrupos antes discu-
tiqu de productos, aquellds en los que el sustituyente en
la posicidn 3, R, es un grupo no voluminoso como hidroégeno,
halégeno, alquilo iﬁferior, alquenilo inferior y alcoxilo in-

ferior, son generalmente agentes de bloqueo Fwadrenérgico de

aceisn corta mientras que cuando el sustituyente R es un sus-

tituyente mis voluminoso éomo'cicloalquilo, fepilo,-fenal-

quilo o el grupo _NRRB y especialmente cuando R?_y,RB estan

. unidos entre si ya sea directamente o a través de un atomo .

de oxigeno, nitrdgeno o azufre para formar un anillo hetero- -
ciclico con el nitrégéno al -que estén unidos o cuando R es 
un anillo heterociclico de 5 & 6 miembros del tipo tal coﬁé.
estd representado por 2-furilo; 2?o~3—tienilo, 2-pirrito yf
o-m- 6 ppiridilo, los productos presentan generalmente unaé
propiedades de bloqueo P-adrenérgico de Accién prolongada ;‘
estén esencialmente exentos de‘propiedades simpatomiméticas.
Los agentes de blogqueo Béadrenérgico de acciéni

corta y de accidn prolongadaAson ambos valiosos en terapla y
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1 cada uno de ellos sirve ‘las necesidades de ciertos pacilen-
‘ tés que requieren tratamiento con agentes que posean esta’
- propleded.
. ' El potencial de un producto como agente de bloqueo
5 p-adrenérgico es evaluado convencionalmente mediante el
profiocolo que ha sido empleado para determinar las propie-
dades de p~blogueo de los compueétos de fiadiazol de este
' in.vent,o° El protocolo eumpleado comprenﬁe la administracidn
intra;eﬁosa de dosis gradua%es del compuesto seleccionado
10 a unas ratas que despuds soﬁ tratadas con una dosis patrén
| _de iséproperenol, un-producto conocido por'sus prqpiedédes
ﬁ-estimﬁiaqtes. Los valores bESO de los productos represen-
tativos de este invento, determinados de acgerdo con este
) | protocblo,‘;e encuentran enralgunos de los éﬁemplos»que 8i=
15 ’ guen. A ' ’
" La aplicacidén clinica de los agentes de bloqﬁeo
f-adrenérgico es bien conocida por los wédicos. Una apli-
| cacién de los nuevos productés de este invento, que consti-
tuye la mejor forma de uso de los productos conocida‘pq; -
20 - | los solicitantes en este momento, es para el control de la
_ faquicardia que puede ser:inducida por las drogas (por ejem-
R%{ - g blo por isoproterenol) o causada -por condiciones fisiolégi-
' ,

cas. Debido a la considerable cantidad de bibliografia que

se h& acuntulado relativa al uso de los agentes de blogueo

e
R S

25 p~adrenérgico, los médicos pueden emplear los productos de

-0 -
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este inwento en cualquiéra de las condiciones conocidas

cuando es necesarlio un agente de accidn corta o de accién

- prolongada, por ejemplo como en el tratamiento de la an-

glna de pecho.
Yos productos pueden ser preparados en formulacio-
nes farmacéuticas adecuadas pars admihistracién oral o

parentérica, preferiblemente en forma de tabletas, solu-

ciones, suspensiones y emulsiones. Los 1,2,5-tiadiazoles

pueden ser formulados en forma de 1a,base iibre o en for-

-ma de. sus sales en combinacién o mezcla con excipientes

farmacéut;cos sblidaes o‘liquidos, orgénicqg y/o inorgini-
cos, En,ia preparacién de formulaciones adecuadas de es-
tos productos no aparecen problemas éépecia}es Yy s6n com=
pletamente‘;decuados los métodos generalmenfé eupleados
para este fin, que son conocidos pog los-experﬁos en 9Sta
técnica. Si se desea, 108 compuestos pueden ser administra-
dos o formulados junto con otros ingredientes activos., Pue~

den proporcionarse unidades de dosificacién de unos 2 a

10 mg para el ajuste sintomatico de la dosis por el médico,

seglin la edad y el estado del paciente.
Los nuevos productos de tiadiazol (I) se obtienen de
acuerdo con el invento haciendo reaccionsr un compuesto de

formula general:

- 10 -
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con un haluro orgénico de formula general Rﬁ-halégéno T

a continuacibén, si asi se desea, se eometen los productos

(D) dgtenidos a uno o varios de los sipulentes tratamientos

en el bérden deseadaﬁ

-a) En el caso dsqieRxepresente cloro o bromo, reaccidn con -

una anina de férutla general HNR/RS paij_a la obbencién de
compuest_os. (I) enr los que R represents. -NR7R8;
b) Formacién de sales; - )
é) Resolud&on de los racematos en sus isdmeros optmcamente
activos para la obtencién de isbémeros op'bicos puros, du-
' rante o 8l fipnal del procedimiento descrito.
Un tratamiento pos’cerior de los compuestos asi obte-~
miios, que puede reaccionar : optativamente es el representa-

do por el siguiente %asquema:

- R .
ﬁ7RBNH + Oﬁgwéﬂ-CHimRG —
“F" \S/N . : - - II{1 H ?4 LIS T
g’ R/ROy o.c.g}LCILNERE‘ S
, — | |
ILS;N
I=o

-11 =
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) R 0H /0\ o . R—I\l‘———ﬂ—o-' CHQ- GH—GHa-Halégeno
N\sx A+. HZC'}——GH-CEIzﬁfa.légenofv \S/N |

.

En este tratamiento posterior se efectua la reaccién

del tlediazol (I-d) (preparado por el procedimiento del in—

.vento) con una amina "F", con lo que se obtlene el corres-
’ - -

pondiente producto R~ sustitufdo (I-8),Cusndo la amina "F"
es una amine primaria o secundaria, la reaccién se'lieva 8
cabo ventajosamente bajo.presién; sin embargo, cuando la

amina es un heterociclo del tipo definido anteriormenfé, la

' reacclon tiene 1ugar en ausencia de presién alentado las

sustanclas reaccionaxxtes a una temperatura comprendida en-

,,tre ﬁOO-lBODC pero preferiblemeﬂte a una temperatura compren-

dida entre unos 125¢ y 13500, Generalmente, se utiliza un
llgero exceso de la amina npn por sus propiedades disolven-

tes y se ha encontrado que se obtienen resqltados optimos

' empleaﬁddo*?lrédedor de 3 a 5 molels de amina., Naturalmen-

te, pueden utilizarse cantidades mayores, si asi se deaseay,
.- Los compuesto utilizados en el procedimlento ‘del in-
vento como materiales de partida pueden obtenerse de acuer-

do con el siguiente ssquemna ‘de reaccidn:_
' OH

-

npAn upgn T cv
. . Alcali
NHB ;

-12 -
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El 3-R-4-hidroxi-1,2,5-tiadiazol (A) se trata con
epiclorhidrina o epibromhidrina (B) para dar el producto

: "C" que puede ser separado de la mezcla de reaccién por
.extraccién con éter. ZEn el caso ideal, la epihalohidrina

‘ge utiliza en exceso bor sus propiedades disolventes y la

raacciég transcurre a la temperatura ambiente o con cale—
faccién.ﬁaqta‘unos 20eC, obﬁeniéndose los.resultados op-
timos calenténdo a una'tempenatura cémprend?da enfre 5592

¥y 70eC. Léireaccién de "A" y "B" es facilifﬁda ademés por
la presencia de trazas de una base que sirvé como catali-
zadol, siendo los catalizadores preféridos la piperidina,
hidrocloruro de piperidina,'piridina u otras bases hetero-
clclicas. Después de la extraccidén, el producto interuedio

"B" se sacude con solucién acuosa alcalina para dar el

" epéxida "D", Se prefieren las’soluciones.acuosas de hidréxi

. do sbédico o potasico a una concentracidén del 20% aproxima-

damente, para obtener los mejores rendimientos. El trata-
miento del epdéxido "D" con amoniaco proporciona el producto

de tiadiazol deseado I-b. Es convealente emplear un exceso

de amomiaco por sus propiedades disolventes; siendo adecuado

-13 -
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de 3 a 5 moles de amonisco para -ocbtener muy buenos rendi-

mientos del producto deseado. Naturalmente, si se desea,

~pueden emplearse cantidades mayores, Esta operacldén puede

realizarse a una temperatura comprendida aproximedamente
entre la temperatura ambiente ¥ 902C, aunque se prefiere
emplear temperaturas entre 602 y 702C aproximadamente.

Cuando una cuelquiera o més de las variables R;,

R? ¥y 3& es un grupo alqﬁilo'inferior, el producto I pue~

de ser preparado por Teaccidén de la sustancis de partida

_-”A“_don un acido ®~haloalcanoico dé estructura

R}
' haio-é-COéH, o
2o
para dar ugfaqR~4-&—carboxialcoxi—l,2,5-tiaaiazol que se
convierte.por,métoaos convenciona}é% en el cloruro dé'
écida; La reaccidn del cléruro de &cido con un diazoal-
cano de estructura R4CH~N2 da el 3~R-4—(5-clbro-§~R#—2—
oxo-l-Rl-m—Ra—propoxi):l,2,5—tiadiazol que, por reduc-
cidn, preferiblemente con borohidruro sbédico, da el pro-
ducto intermedio "C"‘gue se convierte en el tiadiazol
I-c por los procedimientos antes descritos. Naturalmente,
este método alternativo‘puede ser empleédo para la prepa-

racidén de los productos donde R;, R? Yy Rg son hidrégeno.

N

...ll{. -
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Muchos de los tiadiazoles de partida "A" son com-

puestos conocidos o pueden ser preparados a partir de sus

tancias iniciales conocidas. En general, el procedimiento

para la preparacidn de los tiadiazoles MAM comprende la

,;reaccion de un R—ClCH-CONH2 con hidrOdeO aménico para

.

dar el correspondlente hidrocloruro de d-R-d—aminoaceta-
mida que, Quando se hace reaccionar con SCla, 2012,
SOCl2 0 tionilanillna, forma el tiadiazol “A“ deseado.
Algunas veces es mas conveniente preparar 1a ;bamlnoaceta
mida a partir de un«x-amlnoécido como un R—CH(NHE)—COQH '
por tratamiento con cloruro de acetilo en mebanol para
formar el éster, que por tratamiento con un gran exceso
de hidréxido aménico forma la &-amlnoacetamlda deseada
que después puede ser tratada con 8C1,, 82012, S0CL, o
tionilanilina para dar el tiadiazol “A",

Pueden introducirse varias modificaciones en los
nétodos preferidos anteriores para la preparacién de los
productos de egte invento. Por ejemplo, cuando el material

de partida "A" del esquema de reaccidn anterior es el

3=cloro- (o bromo)-4-hidroxi-l,2,5-tiadiazol, puede hacerse

-5 -
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reaccionar con el producto "F' iIntroduclendo con ello el

grupo ~NR(RS desendo en 1a posmoidn 3 del ndcleo de tiam

“diazols

Ios siguientes ejémplos ilustraréq loas productos
representativos de este invento preparados por los pro--
cedimientos antes deacritos; por lo tento, los siguien-

tes ejemplos no deben ser considerados limitativos de la

_ preparacién de cualquier compuesto particulsr al método

descrito en el ejemplo, ya que estos ejemplos se dan gime

- plemente para ilustrar-los mejorés nétodos actualmente

conocldos por los solicitantes para la preparacién de
los nuevos tiadimzoles de este iavento.A
EJEMPLO 1

’Q-Mor olino—4—(3—tero—butilamino-z—hldroxigropoxi)— . ,5~

tiadiazol
Una solucién de 260 g (1 mol) de'3-morfolino—41(3-

~anino-2=hidroxipropoxi)~1,2,5~tiadiazol en dloxano ae

“tratea lentamente con 0;4 moles de cloruro de terc-butilo

a 50-60°C, con intense agitacién., Después se afiade una

.
-~ e
- Y

solueibn de 23 g (0,4 moles) de hidréxido potdsico en 20~
25 ml de agua y la sai preoipitada se separa por £iltracidn.
El filtrado se concenira & sequedad y el producto se purifi
ca por reoristelizacién, dendo 3-morfolino~d=(3~terc~butil
amino—z-hidroxipropoxi)«1,2;5—tiadiazol. EL producto ge di-
suelve en éter dietilico anhidro y s trate con un exceso d dolid

-16- .
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clorhidrico en éter dietilico, con lo que se obtiene un

. producto eristalino, p.f. 151-161QG, Por recristaliza-
“. ci6n de este material en acetona/éter.diet{lico anhidros,

ge obtlene hidrocloruro de B-morfolino-4~(5-terc;butiln
amino-z-hidroxipropoxi)-1,E,S-tiadiazol, p.f. 161-1632C

' (DEgy = 0,013 ug/kg). -

Analisis para C)zH,sCLN,0,S: |
calculado: ©, 44,253 H, 7,14; Cl, 10,05;
' N, 15,88; 8, 9,08 %.
eﬁcontrado: C, 43,95; H; 7,503 C1, 16,52;
o N, 15,823 S, 9,34 %.

‘En: otra pieparacién de acgerdo con el ﬁrocedi-
mienﬁo aqyérior se obtiene-la baséllibre,iz-morfoiino~
4-(3?terc;butilamino~2-hidrdxipropoxi)-1,2;5«tiadiazol?
Dof. 72~75§G. Por recristaiizacién en étm@di;isoprpbil;
co se obtiene el producto de p.f. 71,5-72,52C.

Analisis para C)zH,,N,0;S: ‘
calculado: C, 49,34; H, 7,643 N, 17,71;
- S, 10,13 %. |
encontrado: C, 49,36; 39.7951$ N, 17,503
8y 10,11 %. ‘
Ei materiel de partida utilizada en el Ejemplo
1 puede ser obtenido de la siguiente forma:

"} Una solucién de 5,0 g (26,7 milimoles) de 3~

- morfolino-4~hidroxi-l,2,5-tiadiazol en 18,95 nl de meti

-17 -
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lato s6dico metanolico 1;41N se trata Eon_lO,S mil (134
milimoles) de epiclorhidrina y la mezcle se agita a 259C

. durante 16 horas. El cloruro éédicd precipitado se sepa-

ra por filtracién y se lava con metanocl. El filtrado se
evapora a vaéio, quedando.como residuo un gceite.'El acei~
te se recoge en 50 ul de metanol y.se trata con 5 ul de
solucién concentrade de hidroxido ambénico. Después de de

Jar en reposo durante 48 horas, la solucién se concentra
J S .

e ;equedad.

L

RESOLUCION DEL PRODUCTO DEL
. EJEMPLO 1

Seccidén 1

Préparacién‘ae maleato hidrégeno d de (q)-E-moifoIino—4-(3-

erc-butilamlno-2-hidroxiprogoxi2-1,2.5-t1ad1az01 optica-’

mente activo

' Se disuvelven 11,7 g (0,038 moles) de 3-morfolino-i-
(B-tercJbutilamino-2-hidroxip¥opoxi)-1 2,5-t1adiazol racé-
mico del Ejemplo ly28¢g (0 0187 moles) de Acido (+)=-
tartarico (/750" + 12,92, ¢ = 20 en H,0) en 200 ul de

acetona caliente conteniando 20 ml de agua y se envejece

~ con agitacién a la temperatura ambiente durante un fin de

demana, Por filtracién del precipitado cristalino se ob~

2 .

L
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" tienem 9,6 g de (+)-tar-l:rato de di B-morfolino—4-(3—terc—

butllamlno-Z—hldroxlpropoxi)-1 2 ,5-tiadiazol], p. £, 181~

.183°C ([aj 28 + 12,99, ¢ = 1,82 en CH,0H), Por recris-—
.'._"baln.zaclon de 9,2 g de este fartrato en.125 ml de aceto-
na caliente conteniendo 12,5 ml de agua se ob‘!;ienen 6,4- g
. de producto SOlldO, p.£. 179, 5—181°0 ([0’] 7-:- 13 50,

e = 2 ,32 en CH3OH) Une muestre de 6,3 4 Dde este sélido -
' se agri:a en un. embudo de decantac:.on con 45 ml de h:.drox.:.-—

. do amcmlco 1Ny 100 ml de eter, durante 10 m:Lnutos. La

capa acuona se- extrae con dos porclones de 100 ml de éter, .

nes de 20 ml de agua, 'sé secan sobre sulfato magneswo,

”"{I;os extractos etéreos combinados se lavan con dos porc:.o— .

se filtran y se concentran a vecio dando 5 g de 3-mor;£‘ol:|.- :

no-4-(3-'berc-outllamlno-Z-h:Ldroxlpropoxl)-1 2 S—tlad:.azol

Ano cristalino, ([ocJ 28° _ 1 82°, c = 2,45 en OH3OH) Una -
 en 240 ml de alcvhol etilico caliente y se deja. envejecer

' Por Piltracién ad sélido criétaiino se obtieneﬁlﬁr,%' g de

' mé‘l-eato hid‘régeno de 3-morfolin6-4—(3—tere-butilamino~«2-
‘hidroxipropoxi)-1,2 ,5=tiadiazol, p.fe 211-21400 ([OC]

0 45 s ¢=2,8en CH3OH) Los 11qu1dos madres se ca- o

- 3 11en’man a reflujo con 100 mg de carbon actlvo decolorante

jmezcla de es:.a base v 1 84 g de ac:Ldo maleico se dlsuelve o

" a-la temperatura at:ibiente,. con agitacidn, durante 18 horas,

- “Darco" durante 5 minutos, se filtra en caliente y se- con- -

¢entra hesta 30 ml. Esta solucidn se envejece a la 'bexﬁpe-

S -
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: 1 N. Ie capa acuosa se extrae,con 50 ml- adicionales de

- ratura amblente con aglta01on durante 18 horas pare:dar

1,029 g de maleato hidrégeno de (- )~3-morf011no-4-(3—

: 'berc—butllamno-z-hldroxlpropox1)-1,2,5-1na3ﬁazo],msbalmo P-fw . -
y 205_207°c, ([«]28 %4, 17% ¢ = 2,99 en CH OH). Tos 1i-

quldos madres se dlluyen con 100 wl de eter, de donde ge -

' recogen por 111traclon 350 ng adlclonales de’ producto,

p.f. 203-204°C, Unz muestra de 321 mg se recrlstallza en’

3 ml de alcohol etlllco dando 270 mg de maleato hldrogeno
‘_f de Q— -3-morf011no—4-(3—terc-but11am1no—2~h1drox1propox1)-,
1, 2 S—tladlazol, p.f. 202-203°c. ([oc]28 +5,0° ¢ = 3,02
e e GH3OH) Bl espectro 1nfrarrojo de _ esta muestra es '

. 1dentlco al del meleato hldroveno racem1bo.

An51131s para 017H28N407S.

'v;: Calculado. c, 47 21; H, 6 53, N, 12'95;f3, 7,41;
'fEn°°ntrad°‘ C, 47 57, H, 6,563 N; 12, 86, ; Ty48e

Secclon 2

‘Emeparadiénkde f—!—3~mgrfolino—&—§3:terc~but11am1no—2—h1~ )

droxipropoxi)~1,2 S—tiadiazolﬁépticamente activo a partir

‘de su sal maleato hldrogeno dextroglra

Eh un.embudo de deeantaclon ge sactden durante 5 mi~

_nutos 100 mg .de maleato hldrogeno de (= )-B-morfollno~4-
- (3~terc—but11am1no—2-h1drox1propox1)-1 2 B-tladlazol .
‘.([oc]28 + 5,0% ¢ = 3,02 en CHBOH), (procedente de 1a
5Seocion 1), 100 wl ab éter y 20 ml de hidréxido aménico’
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s tartarlco de’ dicha Se001on por una centidad igual de dci-~

."15">
.~ en.CH30H). Mediante une. nueva recrlstallzacion fracclona—

25

© da'se obtiens un eumento a [oc]:D

-, maleato hidrdgenc.

g"‘ui.‘“ Sl ‘
‘)mn‘uun
.

" dter y los extractos etéreos coﬁbinados se lavan cgg~dos

1\

“fporciones de 20 ml de’ ‘agua, Se secan sobre sulfaﬁo magné-

gico, se filtran y se concentran & vacio dando 70 ng de-

(- )—3—morfollno~4-(3—¢erc-but1lam1no-2-h1drox1propox1)

1,2 5—t1ad1azol oleoso ([oc]28 -4, 32° =5,13en -
- CH OH) L T
N . Seccién 3 J.it';' g

" Resolueidn con deido (=)-tartdrico

©, Siguiendor el procedimiento de resolucidn descrito

en le anterior Seécién 1 ,'pérd>sustituyendo el dcido (+)-

“:>do (~)~tartérlco, 1a resolu01on de 3—morfollno-4~(3-terc-
- but11am1no—2—h1drox1propoxl)—1 2,5~-tiadiazol da el malea~- .

" %o hidrégeno de (*)—3-morfollno-4—(3—terc-but11am1no-2~'

0
28 25,60 para la sal de

7 . Seceién 4
Preparaclon de (+)—3~morfollno—4-(terc~buullamino-Q—hlarou

x19ropox1)—1,2,§—t1adlazol a partir de

su_sal msleato hidrdeend levézira = .

-

‘Sustituyendo el maleato hidrégeno de’ (- )-3~mo fo~ -

| w'11n0-4—(J~terc~but11am1no-2~h1droz1propox1)~1 2 5—t1 die~

R 21 ..'...

.Vhldroxlproooxl)—1,2 5~tiadiazol, ([«]28 -4 4°, ¢c = 2,56

-~zol empleado en la Se001on 2 por el maleato hldrogeno de
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(+)-3~morfollno—4-(3—tere—but11am1no—2—h1drozlpropoxl)-

'] 1,2,5-tiad1azol preparado en la forma,deocrlta en la an-

terior Seccidn 13 ¥ siguiendo- el mismo procedimiento des-

crito en la Seccidn 12, se'obtiehe (+)-3—morfolﬁno-4-(3-

" terc—but11am1no~2-hldrox1propoxi)~1 2,5-tiadiazol,

] ([«]28 _

PRuBARACION ALTERUATIVA DE ISOHEROS OPTICAJEHTE ACTIVOS

+432° c-513enCHOH)

* - - DEL PRODUCTO DEL EJELPIO 1_-

Convers1on de (+)~3~cloro»4—(3—terc-butilam1no—2—hﬁdroxm—

. propox1}-1,2,5~t1adlazol en_L+)—3~morf011no-4-(3—terc~bu-

t11am1no-2-hwarox1grogonll-1,2,§~t1ad1azo
- Seccidn 5

—terc—butilamino—2~hi~ .

B o droxipropoxi)=-1, 2 5-tisdiazol

Se calienta durante 4 horas a 135-14000 una. mezela

;'_de 5:3 & (20 milimoles de p.f. 58,5-62,5°C) de (+)~3—
'cloro-4—(3-terc~bu$11am1no~2~h1droxipronoxl) 1,2,5~tia~

... diazol y 26,5 ml de morfolina recién destilada. e mez-

cla enfriads se refrigera duranfe la noche y el -sélido

precipitado se recoge, se lava con éter dietilico anhi~

. dro ¥y se sece dando 2, 18 g (88,3 4) de hidrocloruro de

morfolina, EL filtrado ¥ los liquidos de lavads se cofibi-
nan y se evaporan dando un producto oleoso. Bste sustan-

cla se dlsuelvo en 150 nl de éter dietilico, se lava va-

. rias veces con agua y se evapora a sequadad dando 5,7 &

- 22 -
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1 ‘F_ée (+)~3-morfolin9~4~(3~terc-bu%ilémino-z;hidroxipropo~
- xi)-1,2,5-tiadiazol éﬁfforma de un sceite ligerameﬁie

 ~ _amarillo. | | _-,l. | .

. :' S Seccién 6 '

5 f 1:£Z§Bg£g£ié£_g§;g§;gato nidit6zeno de (#)=3=morfolinomf

j3~terc-bvtllamlno~2~hldrow1propoxl)-1 2,5

L]

tisdiazol e
"na soluciln caliente de 5,7 gA(fS'milimoles) de
(+)-—3~morf011no-4-(3-terc—but11am1no~2—h1drox1propom.)— "
- 10 .‘ 1,2 5-tiad1azol en 10 ml de isopropanol se trate con una.
'E_ soluclén caliente de 2 ,09 g (18 mlllmoles) de dcido ralei-
- eo en,10 ml de_1sopropanol. La soluclon se dgaa enfriar, |
;' se'dejaﬁ'tfanscuriir 2 hores a 5°C j los s6lidos se re~ .-
,-cbgen para dar 6}7 g (86 %) de naleato hﬁdrégeno de (#)-
15 | B 3—morfolino~4—(3—terc~but11am1no-2—h1drox1propox1)51 2,5~
S tladlazol, p.fe 192=194°C (desc.) ([m]io - 4, 3° 'é = 3,3
- en CH3OH) " Por crlqtallzaclon de este producto en etanol
;gf. . | énhidro se obtienen 3 85 g de maleato hidrdgeno de (+)-3—
S '_:’,?:: . _4morfollno-4~(3—terc—but11am1no~2~h1drox1propoxi)~1 2,5-
i o0 : 'tzaalazol, p.f. 201-202°%, ([x]go = 5:57% ¢ = 3,35 en
. 01_1303)_,,? (D5 = 0,0066 mg/kg).‘ L '

25
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1" " Convergion de (-)—3-oloro—4—(3~terc-buti;amino—zihidro—

" xipropdxi)=1,2,5~tiadiazol en (-)=3-morfolino-4-(3-terc—

- butilamino~2-hidroxipropoxi)=1,2,5-tiadiazol

ar e - ~ Seceidn 1

§ " Preparacidn de (=)~3-morfolino<d=(3~terc-butilaming-2-

. » o -_' g;drbxipronoxi)—1.2,5~fiadiazol

- ‘Siguiendo.el procedimiento descbito en lae Seccidn
s 1b, una. mezcla de 6,9 & (26 milimoles de materlal de p.fe -
P ~ff;'52'j”» 57-60°) de (- )—3—cloro-4—(3—terc—butllamlno—Z-hldroxi—

| 10 - ?‘ propox1)—j,2,5-t1adiagol}y 3445 m} de morfolina recién
’.‘ | . . dééﬁiléda'se calienta & i35~140°0.duréh£e 4 horas y el
kR .v.if-wff ) ' producto se aisla dando 7, 2 g de (=)-3=morfolino-4-(3-
R tercnbut11am1no—2—hidrox1pfopoxl)~1 2 S—tiadlazol en for- .
_ '_f*..;ﬁ:i',;;:i wa de aceite ligeramente amarillo. -
?  {t;'i?15 ,:;»_-.~ o '2 _.”'ﬁ ..Jl;“ ‘Seccidn 8

[ 1 ';u‘"’Pfeparaci6n de maleatoAhldrogeno‘de (—)—3—m6rfoliho-4—

" (3-terc—butilanino~2-hidroxipropoxi)-1,2,5— tiadiazol

fé« Lo ] -+ Be tratan 7,2 g de (~ )~3~mor£olino~4—(3—terc-bu—'
tilamlno~2~h1drox1propoxl)~1 2 5~tlad1azol oleoso en
13 ul de 1sopropanol con uns soluclén de 2,65 g (22 8 mi-

T 1imoles) de deido malelco en 13 ml. de isopropanol pare

e © -7 dar 9,04 g (80'%) de malemto hidrdgeno de (—)~3~morfoll~'
. ' NOm4=( I~tere~butilamino-2-hidroxipropoxi)-1,2,5-tiadiazol

P " orudo, p.f. 190-193,5°C, Mediante cristalizecién fraccio-
_.:P:" 25 ) ’ '
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nada cuidadosa de este material en etanol se obtienen
5,0 g de maleato hidrdégeno de (=)=3=morfolino=4-(3-terc-
butilamino-2-hidroxipropoxi)-l,2,5~tiadinzol, pif. 201,5-

202,59C (desc.)y ( /%7220 + 5,302, ¢ = 3,3 en CHL,0H)

Mediante una nueva recristalizacibén en el mismo disol-
vente se obtiene un producto con un p.f. 201-2022C
(desc.)y ([&722% 4 5,569, ¢ = 5,2 en 1,08, (DEg =
0,088 Qg/kg). ' |

- Los productos adicionales de este invento que
se preparan ventajosamente pdr el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 = estan identificados en las siguientes
Tablas ¥ y II. ZEstos-productos se sintetizgn siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejempio 1 pero sustituyen-~
do el 5*morfbﬁino-4—(3-terc~butilamino»E-hidbeipropoxi)—
1,2,5~ttadiazol por la sustancia reaccionante correspon-
diente ' en la que R y R7 Yy R8 tienen el significado indi-
cado en las Tablas I y Il respectivamente, empleando RO-
halégence en lugar del cloruro de terc—butilo del Ejemplo
1 . Los grupos 35, R7 y R8 identificados para los mate~

. riales de partida son retenidos en el producto final para

el que se dan las propiedades fisicas.

- 25 -
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TABLA 1

Ej.

W om | e | g

2 H '~c(cng>2éaebn Ogfl 5058

3 C1 | ~CH(CH,), 8H1401N7028 HCL
_'4 CéH5 -C#(cng)é | | 940“19N$O2S'H°l
5 céﬁ5 »ctCH3)3 . T pq¥50,8  HO
6 CEH; Lc(cHBSQCHéOH quH21h3 +S.HCL
7| CH0 -cn(ca3)é Caot 19 V50,8 . HOL
8 CH 50 -G(CH3)3 quﬂanjovs JHOL
9 c2h5o ~CH,0(CH5) € ol o3N5058  HCL
10 CH 0 -G(EHB?QCECH ' CqéﬂqéN 0,8 . HOL
11 C€H j-cu(cnq)P qq H g0, HCL
12 Cglls | ~C(CH;),, P qu oau.nc;
2 Cell50H> ~C(CHy) 5 Cagllpyts0,8.HCL

- 26 -



1 TABL A 1 (continuacidn)
, {
gg- , E‘f' 5 L.An.&].:i.s:l.:s_: (%) DEgq -
e c | H ¢l N | ue/ke
E 43,21 | 7,75 16,66 \
P 153-155 | ¢ 32,65 | 5,251 24,60 | 14,58 | 0,42
' E 33,20.] 5,65 24,56 | 44,43
G |, 44,5~ ¢ 42,62 | ‘7,15 | 12,58 | 14,21 | 0,04
CA45,5 | B 42,50 6,97 | 12,66 | 14,81
10 S5 | 37-138 | C 4463 | 7,49| 11,98 | 44,20 | 0,05
E a7 | 7,81 12,23 | 13,9
6 | 125-127 | ¢ 42,57 | 7,91 | 11,37 | 13,47 | 0,3
) A . | 42,88 | 6,95| 11,71 | 13,26
7| 167-170 | ¢ 40,33 | 6,27 . | 1,11 | 0,035
. E 40,44 |. 6,82 - 13,87
8 | A7-449 'q 42,37 | 7,11 15,47 | 0,057
15 S E 42,80 | 7,08 13,02
91 168-169 | ¢ 4%,23 | 7,42 | 10,88 | 12,39 |. 5,3
o E|43,99 | 7,45 | 11,36 | 13,08 | -
t .
10 | 1%0-131 | ¢ 44,79 | 6,26} 41,02 | 13,06 0,08
. N E 44,79 6,651 41,33 | 12,98
11 | 165-167 | g 150,98 | 6,12 10,75 | 12,74 | 0,08 |
20 Y E 51,09 | 6,33} 11,05 | 12,92 ¢
12 | 168~ ¢ 52,39 | 6,45} 10,%0 | 12,22 |@ 0,02
170,5 | B 52,12 6,40 | 10,57 | 12,35 .
v o b
: L 122-123 e, 53,42 | 6,76 | 9,90 11,74 | 0,12
!:: . E 53’59 6’79 10,3’6 1’],66
‘ 25‘ C = valor calculado F = valor encontrado

-27 -
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PABL A II
- Ej. 7 w8l 6  Péruula !
Ne R" R R Empirica
1% | L=(CH,) ,-0-(OH, ) I | (CH4) ,CHA € H N, 058 HOL
15 | (o) N (cna)a--l (CH,) 50 oﬂHwNEogs.egcg_.
CH3 ’ . L 2
16 |L—(on,) 5—~—-—-—J (CH) J0H-| C. 58l 0,8 HC
7 Lm—(cg2}5;—~f——l (OH5) 50~ | Gyl 0,8  HOL
18 - L—(CH2)2-9115<0H2) 1 (CH3) 50~ | C4yHoc, 058 -C,H,0,
o) : : '
IR C - Anoalisis: (%) DI
R e C- | H ¢l | ¥ | 8 |ug/hkg'
14 | 168,5 - g 42,541 6,84 | 10,46( 16,53 | 9,46 | 0,13
170,5 42,%6|7.48 | 10,64} 16,70 | 9,60 |
45 205 c 40’00 ?11{’3 16387 16$75 7163 ¢
E 39,92|7,%6| 16,80{15,65 | 7,62

- 28 -
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I1 (Continuacidn)

TABLA
. 1 - Analisis: (%) .
Efe 1" pog. ] DB
Ne .7 o¢ @ ; ¢ | H cL | W 5 ug/kg
16 | 169 - | 0446,35/7,48] 10,52|16,6% ] 9,52 | 0,13
- 170,5 E;46,71]7,32| 10,58{16,40 | 9,42
17 | 171-172 | ¢ 47,92|7,76| 10,10/15,97 | 9,14 | 0,03
_ , | E 48,06]8,29] 10,29] 16,04 | 9,40
8.1 171-173 |, ¢ 48,42]6,77 | 12,55 | 7,18 | 0,033
' ). 'E 4813:’; 6}83 ’]2‘)314 ?121
C = valor calculado -
« B = velor encontrado

e

15

20

25
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién dé}uw050mqmes—
tos de 1.,2,5~tiadlazol de formula general:
1
R 4

- clz- CH- CH-NHR®
Z _R® OH : (1)

R'.esté seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno
‘halégeno, alquilo inferior 01_5, alquenilo inferior
cl~5’ un grupo- de estructura Y~X-Z- (donde Y es alqui-
1o i?ferior 01—4 o fenilalquilo infegior C,_ys donde
Y2 porcidén fenilo esta sustituida con uno o mas Atomos
d= halégeno o grupos hidroxi, .alquilo inferior Cl—B 6

" alcoxi inferior 01_3, X representa oxigeno o azufre y
% representa -CHy- o TCE2-0H2—);”cicloa1quilo 05—6’
alcoxi inferior 01_5, fenilo éptativamente sustituido
con uno o mds Atomos de haldgeno o grupoé alquilo in-
ferior Cl_5 o alcoxi inferior 61_3, fenilalquilo in~
ferior 01_4, fenilalquilo inferior 01_4 sustituldo
(donde la porcién fenilo esta sustituida con uno o
mas Atomos de h&légeno o grupos hidroxialquilo infe-
rior Cl—} o elcoxi inferior 01_5) o amino de estruc-

tura ~NR/RS (donde RY representa hidrdégeno, alquilo

- 30 .
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inferior 0y , o hidroxialquilo inferior C,_,, 18 re-
presenta hidrbégeno, alquilo inferior 01«4’ hidroxial-
quilo inferior G, , o fenil, R/ N R pueden estar
unidos entre si directamente para formar un anillo de-
% a 7 miembros con el nitrégeno al que estdn enlaza- .
. dog, cuyo anillo de % a 7 miembros puede estar opta-—
tivemente sustitudo con uno o mds grupos alquilo in-
,ferior 01_5 o hidroxi-alquilo inferior 01_3 0 alter-
nativamente R7 ¥ RB pueden estar unidos a través de
. un dtomo de oxigeno, nitrdgeno o azufre para formar
.‘um anillo de 5‘6 6 miembros con el &tomo de nitrdgeno
&l que estan enlazados, cuyo anillo puede estar optg-
tivagxente sustituido con alquiio inferior 01_3), adi-
cionéimente R puede ser un anillo heterociclico de
% o 6 miembros unido a través de un atomo de carbono
"y conteniendo oxigeno, nitrdégeno o azufre como hetero-
&%tomo y un grupo de estructura RB'HNCO, donde R’ re-
presenta glquilo inferior 01_5;
Rl esta seleccionado entre el grupo formado por h;drége—
mo y alquilo inferior 01_3;
Ra esta seleccionado entre el grupo formado por hidrége-
ro y alquilo inferior 01_5; '
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esta seleccionado entre el grupo formado por hidrége-—
ro y alquilo infexior 01_5;

R6 esta seleccionado entre el grupo formado por alquilo
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sturado o insaturédo (dptafivamente sustitufdo con uno

o mids grupos seleccionados entre hidroxi, halégeﬁo,
carboxi, alcoxi-carbonilo 01—3’ alcoxi inferior, alcoxi-
(inferior)alcoxi, alquil(inferbr)tio Cy.4s dialguil-
.inferior)amino, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidi=-
nilo, morfolino, tiazolidinilo o timzinilo, fenilo ép-
tativamente sustitufdo con uno a tres grupos iguales o

‘diferentes seleccionados entre alcoxi inferior 01_3,

. haldgeno o hidroxi, fenoxi optativamente sustituido

':con lasj3 grupos iguales o diferentes seleccionados

entre alcoxi inferior 01_3, haldgeno o hidroxi, un
heterociclo de~5 o 6 miewbros unido a través de un
carbono del nfcleo y conteniendo oxigepo, nitrédgeno

o azufre como heterodtomo), fenilo optativamente sus=-

tituido con alquilo inferior 01_3 o un heterociclo

nitrogenado de 5 o 6 miembros como pirrolidilo o
piperidinilo, cigloalquilo infexor 05~6 optativamen-
te sustituido com alquilo inferior C).3 0 un anillo
heterocfclico, tal como un hebterocliclo de 5 o 6 miem~
bros conteniendo nitrégeno,y ox{géno como heterodtomo
o heteroatomos, un heterociclo de 5 o 6 miembros con-

teniendo oxigeno, nitrdgeno o azufre como heteroftomo

. ¥y estando unido a través de un carbono del nlcleo y '

optativamente sustituido con alguilo inferior 01-3 o

un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo

I

N
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nitrégeno -y oxigerno como heterodtomo o heterobtomos,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de formula goneral
Rl gt

| | .
R 0= G- C|§H-CH-NHQ
\ 2
G

\s/ . | - (II)

con un haluro orgdnico de formula general R5~ha16geno, y

someter, si asi se desea, el producto (I) obtenido a uwo

o varios de lo§ siguientes tratamieptos, en el orden desea-

do: .

a) En el caso de que~R represente cloro o'bromo, reaccidén
con una amina de formula general ﬁNR738 para la obten~
cién.defbompuestos (I) en los que R representa -NR7R8;

b) Formacién de las sales; ‘

c) Résolucidén de los racemabos en sus isbémeros opticamen-

_te activos para la obtencién de los isémeros dpticos
puros, durante o al final del procedimiento descrito,.
2. Un procedimiento éeg&n la reivindicacidn 1 para
la obtencién de 3-morfolino-4-(3-tec-butilamino-2-hidroxi-
propoxi)=l,2,5-tiadiazol, caracterizado porque como com=
puesto de formula general (II) se emplea 3-morfolino-—i-

(3-amino—2~hidroxipropoxi)-l,2,5-tiadiazol y como haluro

orghnico de formula general R7-halégeno se emplea un haluro

de terc-butilo,especialmente cloruro de terc~butilo.

- 33 =
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) 3. Se reivinhica por wltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén gue se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS éOMPUES-
708 DE 1,2,5-TIADIAZQL". - ' x
Todo comforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memorla descriptiva que consta de treinta y

cuatro piginas mecanografiadas.
¢

!
«

Madrid, 16 Febrero 1971
BERNARDQ UNGRIA
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