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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesiéon de un..

PRIMER CERTIFICADO DE ADICION

' soLiciTANTE:  CHARIES E. FROSST & co

RESIDENCIA: 350 Selby Street, MONTREAL, Quebec,
anada. .

ENUNCIADO: Mejoras introducidas en el objeto de la’
Patente Principal N9 367.524 por: UN
PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE UN
TIADIAZOL -OPTICAMENTE -ACTIVO. -

Prioridad: Patente. . ... .. ... .. .0l del o
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lagtn un esquema de reaccibén similar.

lqueo p—adrenérgico j, por lo tanto, es dtil, entre otx;os fi-

'nes, en el travamiento de la angina de pecho.

En nuestra solicitud de patente espaiiola nimero
36;.524 ge describe la preparacién de 3=Xei-(3-amino susti-
tuldo~2-hidroxipropoxd )~1,2,5=tiadiazoles épticamente acti-
vos, por reaccidn de un 1,2,5-tiadiazol con unae alcamina

Spticamente activa, de configuracién siniestra (8). Esta al-

camina puede ser wna (S)=oxszolidina de férmula:

HOCH2— —_— 2
L
Z
donde Y es alquilo inferior de cadena lineal o ramificada,
conteniendo de 1 a 5 4tomos de carbono, que opcionalménte

estd hidroxilado y Z es el resto de cualquier aldehido co-

nocido.
[

Ahora se ha descubierto que en lugar de la 0xazo~
lidina puede utilizarse una oxazolidinons (S~II) para la

obtencidn de los citados tiadiazoles dpticamente activos, ss

En consecuencie, esta patente de adlcién se refie-
re & la preparacidén de S=3-~morfolino-4=(3=tero-butilamino-
2-hidroxipropoxi)=1,2,5-tiadiazol, o sus.sales farmacoldgice

mente aceptables, producto que presenta propledades de blo~

|

El procedimiento de esta invencidén comprende la
reaccién de un tiadiazol y una oxazolidinona, seguido de es-
cisibn de la porcién de oxazolidinona de acuerdo con el si-

guiente esquema de reaccidn:
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fonilo, por ejemplo un grupo élquiléulfonilo, arilsulfonilo

. grupo sulfonilo.

N O\C/N—C(G{3)3
d

Intermediario A
.
X ﬁ' o-cx{?_-(x{-mz-NHc( CHy )3

g7

S-IIT

En el esquema de reaceién anterior, X es morfoli-~
no, R es hidroxi o una sal de metal alealine (v.g. sodio o

potasio) del mismo o clore y RS es hidrdgeno o un grupo sul

o aralquilsulfonilo. Cuando R en I es cloro, R es hidrége~

no y cuando R es OH o su sal de metal alcalino, R3 es un

El procedimiento ilustrado consiste en calentar
una mezcla de reaccién formads por el tiadiazol I y la oxa~
zolidinona II, seguido de escisién de la porcién oxazolidi-
nona del compuesto intermedio A por caleﬂtamienfo de dicho
intermediario én presencia de uné cantidad catalitica de
bxido, sulfato o acetato de dibufilestaﬁo y alcohol benc{li-

co, con o %in un disolvente no polar de elevado punto de ebul
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concentrado, adecuadamente HCL o H3r concentrados.

. gédico. la reaccién se vuelve exotérmice y destila etanols
E éuando cedé el efecto exotérmico, la mezcla se calienta =

| 110°C durante % hora, se enfria a 30°C y después se evapora
I a vaclo hasta dar un aceite'que cristaliza sl permenecer en

;:reposo. E]l material se purifica lavdndolo con éter para dar

1licidn como xileno, tolueno y similares, seguido de calen-

tamiento del residuo resultante en un medio dcido mineral

Is preparacién de la oxazolidinona (83 = OH) estd
descrita en los-siguiéntes ejemplos. El derivado sulfonili-
co de la misme se prepara por procedimientos conocidos, por
ejeuplo como el descrito en la patente belga n? ;33.38; Dt~
blicada el 21 de Noviembre de 1969. -

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la
invencién con mayor detalle.

| EJEMPLO 1
Meleato hidrégeno de S-3-morfolino—4~(3-tero-butilaming-2-

hidroxipropoxi)-1,2,5-tiadiazol

Ftapa A: Preparscidén de S-3-teroc-butil-5-hidroximetiloxazo-
1idin-2-ona

Se calienta a 80°C una mezcla dé 10,0 g de S-gli-
colamina (8-1,2~dihidroxi-3~tero-butilaminopropanc) y 10,2m}

de carbonato de dietilo y se trata con 100 mg de metéxido

9,17 g (78,2 %) de producto, p.fe. 79-81°C; cromatografia en

fase de vapor: 1 pico.

Etapa B: Preggracién 48 S~3=toro-butil=5=(3-morfoling-1,2, 5=

tladinzol-4-oximetil )~oxazolidin-2-ona

Se calienta a reflujo durente 2 horas una mezcla de
3474 & do la oxazolidinona procedente de la Etapa A, 23,7 ml
de tero—buféxido potdsico 0,91 N y 4,43 g ds 3-morfolino~4-
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: 195198°C cuando la muestra se inserta a 190°C y se calien~

401157

cloro~1,2,5~tiadiazol y después se evapora & vaclo & 2500.
El regiduo se distribuye entre 30 ml de éter y 20 ml de 4ci
do clorhidrico 1 N. La capa etérea se seca y evapora hasia
der un residuo oleoso. Rendimiento: 6,23 g (84,5 %). Croms-
tografdia en capa delgada: mencha Unica a Rf 0,2. Espectro
de masas: ién molecular & 342 m/e (calculados 342).

Etapa C: Freparacién de maleato hidrézeno de S-{(=)=3-morfo-

1ino—4— (3-tero-butilamino=-2-hidroxipropoxi )=1,2, 5=
tiadiagol
Se mezcla S-3-tero-butil=5-(3-morfoline-1,2,5=tia~

diazol=4~oximetil )~oxazolidin~2-ona con alcohol bencilico y
we cantidad cataliticae de éxido de dibutilestafice La meze-

cla se calienta .a 120°C durante 5 horas, se enfria y la manl
yor parte del aicohol bencilico se separa por destilacién

con arrastre de vapor. El residuo se hace 6 N en dcido clort
hidrico y se calienta a reflujo durante 2 horas. Después de
alcalinizar, el producto se extrae con éter, se seca y se

evapora & sequedad. El residuo oleoso se irata con una can-
tidad equimolecular de 4cido maleico en tetrahidrofuranc y
el producto cristalizado se separa por filtracibn. EL maleg
to hidrégeno de Se(=)=3~moxrfolino-4~(3~tero-butilamine-2~hi

droxipropoxi)-1,2,5-tiadiazol tiene un punto de.fusidn de

ta a une velocidad de 3°/minuto.
EJENPLO 2
Maleato hidrégeno de Se3-morfolino=4e(3=tero-butilamingm2m

hidroxipropoxd )=1y2, S—tiediazol
Etepa At Preparacién de S-3-tero-butil-5-(p-toluensulfonil-~

oxﬁmetil)oxazolidin—z—ona

Sobre 10 milimoles de S-3-tero-butil-5-hidroximetil

.-
i
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4011357
oxazolidin-2~ona, preparadas en 1a forma‘descrité en el Ejem|
plo 1, Etapa A, en 3 ml de piridina se afinden 10 milimoles
de cloruro de p-tolilsulfonilo y la mezcla se aglta durante
1 hora aproximadamente, a 25°C, Se afiaden 20 ml de éter con
lo que precipita hidrocloruro de S-3-tero-butil-5-(p-tolusn
sulfoniloximetil )oxazolidin-2~ona que se recoge por £11 twa~
cibn. ‘

Otros {derivados sulfonilicos se preparan sustitu~
yendo él cloru:o de p=tolilsulfonilo antes emp}gado por une
cantided equivélente de, por ejemplo, cloruro de benzosulfoc
nilo, cloruro de p-nitrobenzosulfonilo, cloruro de p~bromo-

benzosulfonilo u otros haluros de sulfonilo fécilmente ase-

guibles.

. Btepa B: Preparacién de meleato hidrégenc de S-3-morfolino-

tos en las Etapas B y C del Ejemplo 1 pero sustituyendo el

i til~5-(3-morfolino~1,2,5~t1adiazol—4~oximetil)-6xazolidin~
owona y maleato hidrégeno de S-3-morfolino-4-(3~tero-butil-

4—(B—tero~butilamino—2—hidroxiprqpoxi)-1,Z,S—tiap.

diazol

Siguiendo prédcticamente los procedimientos descri-.

tiadiazol y la oxazolidinons reaccionantes en la Etapa B
por cantidades equivalentes de 3-morfolino—~4-hidroxi=i,2,5-
tiadiazol y de S—3~tero#butil—5—(p—toluensulfoniloximetil)~

oxazolidin-2=~ona, se obtlenen consecutivamente S«3=tero-bu-

amino-2-~hidroxipropoxi)=1,2,5=tiadiazol,.
En resumen, la Patente de Adicidn que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentes:
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REIVINDICACIONES

1. MNejoras introducidas en el objeto de la paten~
to principal n? 367524 por "UN PROCEDIMIENTO PARA TA FRE-
“PARACION IE UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO", congistentes
en calentar une mezcla de reaccién que contiéne S-5-(3-mor-
£olino-1,2,5~+tiadiazol-4~oxime til J=3~ tero-butiloxazolidin~
o-ona, una cantidad catalitica de dxido, sulfato o acetato
de dibutilestafio y alcohol bencilico, seguido de  calenta~
miento del residuo resultante en un fcido mineral concen-
tredo pera obtener S-3-morfolino-4-(3-tero-butilamino-2-
hidroxipropoxi)-1,2,5-tiadiazols

2-. Meojoras introducidas en el procedimiento de-la
patente principal n.9 36;‘7.524 por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA
PREPARACION DE ©UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO® segin la
Reivindicacién 1, donde se emplea éxido de dibutilestafio.

3, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer el Primer Certiriéado de Adicibn que se sg
licita: Mé&joras introducidas en el objeto de la patente prip]
cipal NQ. 367.524 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE UN TIADIAZOL OPTICAMENTE ACTIVO".

' Todo Gonforme queda. descrito y relvindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de siete piginas me+

Madrid 24 de,Marzo de 1972
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