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i 1 En n u e s tra  s o l i c i t a d  de p a te n te  españo la  número
i 367*524 se d esc rib e  l a  p rep a rac ió n  de 3 -X -4-(3-amino s u s t i -  

tu id o -2 -h id ro x ip ro p o x i)-1 , 2 , 5 - t ia d ia z o le s  ópticam ente a c t i ­
vos, po r re a c c ió n  de un 1 ,2 ,5 - t i a d ia z o l  con una alcam ina

s ópticam ente a c t iv a ,  de configu ración  s i n i e s t r a  (S ). E sta  a l ­
camina puede s e r  una (S )-o x a z o lid in a  de fó rm ula:

HOCHg-CH------CEg

Z
10 donde Y e s  a lq u i lo  in f e r io r  de cadena l i n e a l  o ram ific ad a , 

conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono, que opcionalm ente 
e s tá  h id ro x ila d o  y  Z es e l  r e s to  de c u a lq u ie r  a ldeh ido  co­
nocido .

i

Ahora se ha d escu b ie rto  que en lu g a r  de l a  oxazo-
18 l id in a  puede u t i l i z a r s e  una oxazo lid inona (S-11) p a ra  l a  

ob tención  de lo s  c ita d o s  t i a d ia z o le s  ópticam ente a c t iv o s ,  se 
gún un esquema de reacc ió n  s im ila r .

En consecuencia, e s ta  p a te n te  de a d ic ió n  se r e f i e -

20
re  a l a  p rep arac ió n  de S-3-m orfo l in o -4 -(3 - te ro -b u tila m in o -  
2 -h id ro x ip ro p o x i)-1 ,2 ,5 - t i a d ia z o l , o s u s .s a le s  farm aco lóg ica  
mente a c e p ta b le s , p roducto  que p re se n ta  p rop iedades de b lo ­
queo p -ad renó rg ico  y , por lo  ta n to ,  e s  ú t i l ,  e n tre  o tro s  f i -  
n e s , en e l  tra ta m ien to  de l a  angina de pecho.

25
tE l procedim iento  de e s ta  invención comprende l a

rea c c ió n  de un t i a d ia z o l  y una oxazo lid ino na, seguido de e s -  
Icisión  de la  porc ión  de oxazo lid inona de acuerdo con e l  s i ­
g u ien te  esquema de rea c c ió n :

30
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En e l  esquema de reacc ió n  a n te r io r ,  X es m o rfo li­
no, R e s  h id ro x i o una s a l de m etal a lc a l in o  (v .g . sodio o 
p o ta s io )  d e l mismo o cloro  y R  ̂ e s  hidrógeno o un grupo su l 
f o n i lo ,  por ejemplo un grupo a lq u i ls u l f o n i lo ,  a r i l s u l f o n i lo  
o a r a lq u i ls u l f o n i lo .  Cuando R en I  e s  c lo ro , e s  h id ró ge- 
no y cuando R es OH o su s a l  de m etal a lc a l in o , R*̂  es un 
grupo s u lfo n ilo .

El procedim iento i lu s t ra d o  c o n sis te  en c a le n ta r  
una mezcla de rea c c ió n  formada por e l  t i a d ia z o l  I  y  l a  oxa- 
zo lid in o n a  I I ,  seguido de e s c is ió n  de la  po rc ión  o x a z o lid i-  
nona d e l compuesto in term ed io  A por calen tam iento  de dicho 
in te rm ed ia rio  en p re sen c ia  de una can tidad  c a t a l í t i c a  de 
óxido, s u lf a to  o a c e ta to  de d ib u ti le s ta S o  y  a lco h o l b e n c í l i ­
co, con o ^in  un d iso lv en te  no p o la r  de elevado punto de ebu
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I l i c i ó n  como x i le n o , to lueno  y s im ila re s , seguido de calen­
tam iento  d e l re s id u o  r e s u l t a n te  en un medio ácido  m inera l 
concen trado , adecuadamente HC1 o H3r concen trados.

La p rep arac ió n  de l a  oxazo lid inona  (R^ = OH) e s tá  
d e s c r i ta  en lo s  s ig u ie n te s  e jem plos. E l derivado  s u l f o n i l i -  
co de l a  misma se p rep ara  p o r p roced im ien tos conocidos, por 
ejemplo como e l  d e s c r i to  en l a  p a te n te  b e lg a  n^ 733.337 pu­
b l ic a d a  e l  21 de Noviembre de 1969.

Los s ig u ie n te s  ejem plos s irv e n  p a ra  i l u s t r a r  l a  
invención  con mayor d e ta l l e .

i EJEMPLO 1

M aleato hidrógeno de S -3 -m o rfo lin o -4 -(3 -te ro -b u tila m in o -2 -  
h id ro x ip ro p o x i)-1 . 2 . 5 - t ia d ia z o l  

E tapa A: P reparac ión  de 3 -3 - te ro -b u ti l-5 -h id ro x im e ti lo x a z o -  
l id in -2 -o n a
Se c a l ie n ta  a 80°C una mezcla dé 10 ,0  g de S -g l i -  

colamina (S -1 , 2 -d ih id ro x i-3 - te ro -bu tilam inop ropano ) y  1 0 ,2m.
i de carbonato de d i e t i l o  y se t r a t a  con 100 mg de metóxido
i sód ico . La rea c c ió n  se vuelve exotérm ica y d e s t i la  e ta n o l.
i; '{; Cuando cede e l  e fe c to  exotérm ico , l a  m ezcla se c a l ie n ta  a 

110°C duran te  h o ra , se e n f r ia  a 30° C y  después se evapora 
a vacio  h a s ta  d a r un a c e i te  que c r i s t a l i z a  a l  permanecer en

ti rep o so . E l m a te r ia l  se p u r i f i c a  lavándolo  con é te r  pa ra  dar 
9,17 g (78 ,2  %) de p roducto , p . f .  79-8 l°C ; crom atog rafía  en 
fa s e  de vapor: 1 p ic o .
E tapa B: P reparac ión  de S -3 - te ro -b u ti l -5 - (3 -m o rfo l in o -1 ,2 ,5 -  

t i a d ia z o l -4 -o x im e t i l  ) -o x az o lid ín -2 -o n a  
Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  2 ho ras una mezcla de 

3 ,74  g de l a  oxazo lid inona procedente  de l a  E tapa A, 23,7 mi 
de tero -bu^óxido  p o tá s ic o  0,91 N y  4,43 g de 3-mprfolino-4-*
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oc lo r o - 1 ,2 ,5 - t ia d ia z o l  y después se evapora a vacio  a 25 C. 
E l res id u o  se d is tr ib u y e  e n tre  30 mi de é te r  y 20 mi de áo i 
do c lo rh íd r ic o  1 N. La capa e té re a  se seca y evapora h a s ta  
dar un re s id u o  o leoso . Rendim iento: 6,23 g (34,5  %). Croma­
to g ra f ía  en capa delgada: mancha dn ica  a Rf 0 ,2 . E spectro  
de masas: ión  m olecu lar a  342 n /e  (ca lcu lad o : 342 ).
Etapa C: P rep arac ién  de m aleato hidrógeno de S -(-)-3 -m o rfo - 

l in o -4 -(3 -te ro -b u tila m in o -2 -h id ro x ip ro p o x i ) -1 .2 .5 -  
t i a d ia z o l
Se mezcla S -3 - te ro -b u ti l -5 - (3 -m o rfo l in o -1 , 2 , 5 - t i a -  

d ia z o l-4 -o x im e til) -o x a z o lid ín -2 -o n a  con a lco h o l b e n c ílic o  y 
una can tidad  c a t a l í t i c a  de óxido de d ib u ti le s ta h o . La mez­
c la  se c a l ie n ta ,a  120°C duran te  5 h o ra s , se e n f r ía  y la  ma­
yor p a r te  d e l a lco h o l b e n c íl ic o  se separa  por d e s t i la c ió n  
con a r r a s t r e  de vapor. El re s id u o  se  hace 6 N en ácido  c lo r ­
h íd ric o  y  se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  du ran te  2 h o ra s . Después de 
a lc a l in iz a r ,  e l  producto se e x tra e  con é t e r ,  se seca y se 
evapora a sequedad. E l re s id u o  oleoso se t r a t a  con una can­
t id a d  equim olecular de ácido  m aleico en te tra h id ro fu ra n o  y 
e l  producto c r i s ta l iz a d o  se separa  por f i l t r a c i ó n .  E l malea 
to  hidrógeno de S- ( -  ) -3 -m o rfo lin o -4 -(3 - te r  o -b u tilam in o -2 -h l 
d ro x ip ro p o x i) -1 ,2 ,5 - t ia d ia z o l t ie n e  un punto de. fu s ió n  de 

; 195-193°C cuando la  m uestra se in s e r ta  a 190°C y se c a lie n ­
ta  a una v e lo c id ad  de 3°/m inuto .

28 EJEMPLO 2

30

Maleato hidrógeno de S-3-morfo lin o -4 -(3 - te ro -b u tila m in o -2 -  
h id ro x ip ro o o x i)-1 . 2 . 5 - t ia d ia z o l  

E tapa A: P reparac ión  de S -3 - te ro -b u ti l -5 - (p - to lu e n s u h fo n ll-  
o x im e til)o x a zo lid ín -2 -o n a
Sobre 10 m ilim oles de S -3 - te ro -b u ti l -5 -h id ro x im e ti l
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o x a z o lid in -2 -o n a , p reparada  en l a  forma d e s c r i ta  en e l  Ejem 
p ío  1, E tapa A, e n .3 mi de p i r id in a  se aBaden 10 m ilim oles 
de c lo ru ro  de p - to l i l s u l f o n i lo  y l a  mezcla se a g i t a  duran te  
1 hora  aproximadamente, a 25°C. Se ahaden 20 mi de é te r  con 
lo  que p r e c ip i ta  h id ro c lo ru ro  de S -3 - te ro -b u t i l -5 - (p - to lu e n  
s u lf o n i lo x im e t i l )o x azo lid in -2 -o n a  que se  recoge po r f i l t r ar­

c ión .
O tros derivados s u lf o n i l ic o s  se p reparan  s u s t i tu ­

yendo e l  c lo ru ro  de p - to l i l s u l f o n i lo  a n te s  empleado p o r una 
can tid ad  eq u iv a len te  de, po r ejem plo, c lo ru ro  de benzosulfo-j- 
n i lo ,  c lo ru ro  de p -n itro b e n z o su lfo n ilo , c lo ru ro  de p-bromo- 
b e n z o su lfo n ilo  u o tro s  h a lu ro s  de s u lfo n i lo  fác ilm e n te  ase­
q u ib le s .
Etapa B: P reparac ión  de m aleato hidrógeno de S -3-m orfo lino-

30

' 4 - (3 - te ro -b u tila m in o -2 -h id ro x ip ro p o x i)-1 .2 ,5 - tia r - 
d ia z o l
Siguiendo prácticam en te  lo s  proced im ien tos d e sc r i­

to s  en l a s  E tapas B y C de l Ejemplo 1 pero su stitu y en d o  e l  
t i a d ia z o l  y la  oxazo lid inona  re a c c io n a n te s  en l a  E tapa B 
por c an tid ad es  e q u iv a le n te s  de 3 -m o rfo lin o -4 -h id ro x i-1 ,2 ,5 -  
t i a d ia z o l  y de S-3 - t e r o - b u t i l - 5 - (p - to lu e n s u lf  o n i lo x im e ti l )- 
o x a z o lid in -2 -o n a , se ob tienen  consecutivam ente S-3-tero-bu- 
t i l -5 - (3 -m o r fo l in o -1 , 2 , 5 - t ia d ia z o l-4 -o x im e t i l  ) -o x a z o lid in -  
2-ona y m aleato hidrógeno de S -3 -m o rfo lin o -4 - (3 - te ro -b u til-  
am íno -2 -h id rox ip ropo x i) -1 ,2 ,5 - t i a d ia z o l .

En resumen, l a  P a ten te  de A dición que se s o l i c i t a  
deberá re c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :
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REIVINDICACIONES

1 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  paten­
te  p r in c ip a l  ns 367.524 por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE­
PARACION DE UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO", c o n s is te n te s  
en c a le n ta r  una mezcla de rea c c ió n  que con tiene  S-5-Í3-m or- 
f o l in o - 1 ,2 ,5 - t ia d ia z o l- 4 - o x im e t i l ) - 3 - te r o - b u t i lo x a z o l id in -  
2-ona, una can tidad  c a t a l í t i c a  de óxido, s u lf a to  o a c e ta to  
de d ib u tlle s ta H o  y a lco h o l b e n c íl ic o , seguido de .c a le n ta ­
miento d e l re s id u o  r e s u l ta n te  en un áoido m inera l concen­
trado  para  ob tener S-3-m orfo lin o -4 -  (3 - te ro -b u tila m in o -2 -  
h id ro x ip rQ p o x i)- l, 2 , 5 - t ia d ia z o l .

2 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  procedim iento  de l a  
p a te n te  p r in c ip a l  n^ 367.524 por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA 
PREPARACION DE UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO" según la  
R eiv ind icac ión  1, donde se emplea óxido de d ib u ti le s ta ñ o .

3. Se re iv in d ic a  por ú ltim o  como ob je to  sobre e l  
que ha de re c a e r  e l  Prim er C e r tif ic a d o  de Adición que se so 
l i c i t a :  M éjoras in tro d u c id a s  en e l  ob jeto .'dé  l a  p a te n te  prin 
c ip a l  NS. 367-524 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO".

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en l a  
p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que co n sta  de s i e t e  páginas me-- 

; c an o g ra fiad as .
Madrid 24 de.Marzo de 1972 

BERNABÉ t/GNGRIA 
P-P.
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