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PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE LA 4-(3,4,5~TRIMETOXITIOBENZOIL)-TETRA~
HIDRO-1,4-0XACINA"

El objeto de la presente patente de invencidn, como su enunciado indica,
se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacién del producto 4-(3,4,
§~trimetoxitiobenzoil) -tetrahidro-1,4-oxacina, también conocido con el nom-
bre de tritiozina, producto de interés farmacolégico como inhibidor de la
secrecidn gdstrica.

Se conoce ya algln otro procedimiento para la obtencidén del producto obje-
to de esta patente. Sin embargo, estudios e investigaciones realizados sobre
este tema, nos han llevado a conseguir este nuevo procedimiento de sintesis
que se consigue con buenos rendimientos. La preparacién del producto se lle-
va a cabo a través de una sintesis de 4 pasos, con muy buenos rendimientos
en todos ellos.,

Esencialmente, el procedimiento objeto de esta patente consiste en hacer
reaccionar el 4cido 3,4,5-trihidroxibenzoico o 4cido gilico con cloruro de
tionilo para obtener el correspondiente cloruro de dcido, producto de una ma-
yof reactividad que, posteriormente, permita permita preparar la correspon-
diente amida con morfolina. La tercera fase de la reaccidén consiste en trans-
forma la amida obtenida antefiormente en la correspondiente tioamida por reac-
cidn con pentasulfuro de fésforo en dioxano. Finalmento la 4-(3,4,5-trihidro-
xi—tiobenzoil)—tetrahidro—1,4—oxacina se transforma en el correspondiente
éter trimetoxilico con sulfato de dimetilo. El eter obtenido queda en forma

de un sélido amarillo que se purifica por recristalizacién.
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Para facilitar la comprensién del procedimiento, se describe segui-
damente, sin alcance limitativo, un ejemplo prdctico de las reacciones
del mismo,

Primera fase:

En un reactor provisto de condensador con un tubo de cloruro célcico
y agitador se disponen 170 gr (1 mol) de 4cido 3,4,5-trihidroxibenzoico
y 118 gr (1 mol) de cloruro de tionilo, afladiendo un pequefio exceso de
este ultimo. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas. El exceso
de cloruro de tionilo se destila y la mezcla de reaccién al enfriar soli-
difica. EL cloruro de 4cido obtenido es bastante estable y se recristali-

za de ciclohexano P.f. = 982C Rendimiento: 94%

Segunda fase:

Fn un reactor provisto de agitacidn y condensador se disponen 204,5 gr
(1 mol) del cloruro del &cido 3,4,5-trihidroxibenzoico disueltos en 500
ml. de benceno seco. Se afiade gota a gota 87 gr (1 mol) de morfolina., La
mezcla de reaccién se calienta durante tres horas a reflujo para comple-
tar la reaccién. Seguidamente, el benceno se elimina a presién reducida.
Al enfriar aparece un aceite semisflido que puede ser recristalizado de
etanol-agua.
P.f.: 1302C Rendimiento 90%
El producto se identifica como 4-(3,4,5-trihidroxibenzoil)-tetrahidro-1,
4~oxacina.

Andlisis cuantitative: C, H N O_ (C : 55,2%; H: 5,4%; N : 5,8%)

1113 5

Tercera fase:

En un reactor provisto de agitador y condensador se disponen 239 gr
(1 mol) de 4~(3,4,5-trihidroxibenzoil) ~tetrahidro-1,4-oxacina, 266 gr
(1,2 moles) de pentasulfuro de féoforo en 600 ml, de dioxano. La mezcla
de reaccién se calienta a reflujo y con agitacidén aproximadamente duran-
te 6 horas. EL disolvente se elimina a presién reducida y el residuo se
disuelve en agua. La tioamida formada se extrée con cloroformo, Los ex-

tractos cloroférmicos se secan y se elimina el disolvente.
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El producto obtenido se recristaliza de metanol. P.F, = 1859C Rendimien-
to: 90%.

El producto se identifica como 4~-(3,5,4~trihidroxitiobenzoil)-tetrahidro-
1,4-oxazina.

Anilisis cuantitativo (011H13N04S) : 48,7% de C, 4,7% de H, 4,1% de N

Cuarta fase:

En un reactor provisto de refrigerante de reflujo, agitador y embudo
de adicidn, se disponen 271 gr (1 mol) de 4-(3,4,5-trihidroitiobenzoil)-
tetrahidro-1,4-oxacina y 40 gr ( 1 mol) de NaOH en un litro de agua. La
mezcla se enfria en un bafio de hielo y sal. Se adicionan entonces 189 gr ¢
(1,5 moles) de sulfato de dimetilo. La adicidn se debe hacer muy lenta-
mente y enfriando continuamente por ser la reaccién muy exotérmica. Una
vez adicionade todo el sulfato de dimetilo, se calienta a reflujo durante
2 horas. Al enfriar, aparece en el medio de reaccidén un aceite amarillo.
Se afiade éter y se decanta la fase etérea. Se seca con sulfato de magnesio
anhidro y se recristaliza de etanol.

Rendimiento: 95% P.f. = 142°C

El producto se identifica como 4-(3,4,5-trimetoxitiobenzoil)tetrahi-

dro-1,4-oxacina,

An&lisis cuantitativo (C NO . S): 56,5% de C, 6,39 % de H y 4,7% de N,

14119™4

Espectro IR: Las bandas que aparecen en el espectro IR corresponden con
la estructura de la 4-(3,4,5-trimetoxibenzoil) ~tetrahidro-1,4-oxacina:
3003 cm-'1 banda correspondiente a C-H aromiticos

2940 cm"1 banda correspondiente a —OCH3 ¥y a —CH2 del anillo de morfolina
2840 cm_1 banda correspondiente a -OCH3 '
1583, 1506 cm-1 bandas correspondientes al anillo bencénico

1475 c:m-'1 banda correspondiente al grupo tioamida

1340 cm—1 banda correspondiente a -OCH3

1240 cm-"1 banda correspondiente a los C-0-C de los grupos metoxi

1130 cm—1 banda caracteristica del grupo q,2,3-trimetoxifenilo

1118 cm-1 banda caracteristica dél.anillo de morfolina
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828 cm = : banda correspondiente a bencenos 1,2,3,5-tetrasustituidos

Espectro UV:
Aparecen las bandas caracteristicas del grupo -Cfigﬂ a 374y 284 nm

en etanol al 95% y una tercera banda a 250 mm que resulta de ka combina-
cién del mismo con el residuo aromidtico.

Espectro de resonancia magnética nuclear:

El espectro RNM de la tritiozina se ha realizado en cloroformo deu-
terado. La asignacidén de las bandas es la siguiente:
a 6'6 singlete correspondiente a los protones aromiticos

a 4'2 banda de absorcién correspondiente a los dos protones del N—CH2 sin
respecto del (=S

a 4'85 singlete correspondiente a los protones de los grupos —OCH3

a 3,68 complejo de absorcidén correspondiente a los 4 protones del -OCH2

y a los dos protones del N—CH2 Tantitt

REVINDICACIONES, -

Se revindican los siguientes términos:
1) Un nuevo procedimiento para la obtenicén de la 4-(3,4,5-trimetoxiben-
zoil) -tetrahidro~1,4-oxacina, producto con propiedades inhibidoras de la
secrecidn gistrica, caracterizado porque el icido 3,4,5-trihidroxibenzoi-
co o 4cido gélico se hace reaccionar con cloruro de tionilo para obtener

el cloruro del 4cido 3,4,5-trihidroxibenzoico.

2) Procedimiento segin el cual, el cloruro de &cido anteriormene revindi-

cado se hage reaccionar con morfolina en medio anhidro para dar lugar a
la 4-(3,4,5-trihidroxibenzoil)tetrahidro-1,4~oxacina

3) Procedimiento segin el cual la 4(3,4,5-trihidroxibenzoil)-tetrahidro-
1,4~oxacina revindicada anteriormente se transforma en la correspondien-
te tiocamida, la 4-(3,4,5-trihidroxitiobenzoil) ~tetrahidro-1,4-oxacina
por reaccién con pentasulfuro de fésforo en dioxano.

4) Procedimiento segin el cual, la 4-(3,4,5-trihidroxitiobenzoil)~tetra—~

hidro-1,4-oxacina revindicada anteriormente reacciona con medio bisico
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7 ‘
con sulfato de dimetilo para dar la 4-(3,4,5-trimetoxitiobenzoil) ~tetra-
hidro-1,4-oxacina, también conocida con el nombre de tritiozina
Todo conforme queda descrito en la presente memoria que consta de 5
péginas y tres figuras, mecanografiadas y foliadas a una sola cara

Madrid , a 25 de Abril de 1979




“ON WNYL1D3dS
WAWN ZHHW 09

ey

T

HO1LVHIJLO

C 7)Q wNaatos

{ 2

3

TPNg ‘squodia yIiH a3piy MO)PIIg ‘U] QNG **PI BIUTUCSRY sauleyy Jwapany

LT

T :31va

(s07) _ T 0T F13AT1 ¥3MO0d

:(S44)3LVH DNINNIIS
¢ Q) S L EEIY BYERRTF) 33ANLITdWY TVEDILNG
MS& | DEpeloTee[5z] ((ZHYHLAIM d33MS :FANLITAWNY WNYLDIdS
o 9S7) w]  (03S)aWIL dIIMS I%l 3(XH).L3SI40 dIIMS
: SHL V*OQ\N "mu¢<zm¢j<r m A1dWvs | [] olnv VANV
0 02 0'e % oy (9) wdd 0'S 09 oL 0'8
] p 3 1 4 1 — | § 1 i | | _ T [ ] 1 -.“ — ] ] 1 L] — 1 i i 1 m 1] 1] 1 1 _ ] 1 [} 1 _ I ¥ L
1 — | § t 13 i — i ] I ] _ i t 1 ] — i I _, § — 1 ) UL — ¥ i i — 1] [ 1 1 1 i — 1 i 11 T — i ] i f — 1
]
ot . . } .
R 1.
L \ A -
i |
HE \ ol
- i M I
w 0 |
_
¥ ;
|
w
R _
<H<
zZH o ool 002 00g 00 005
1ot e by v oo ooy v b oy vy b oy by oy oy by v by o e b g e b vy
] — i — ] 1 1 | 1 _ i [} [l 1 — X [ ] | B — 3 1 1 1 1 1 1 1 — 1 i 1 1 — 1 [] 1 ] — 1 1 3




SAMPLE

LWD) ADNZNDI YL

00¢1
EEERSNS

oor! 0091 008!

0002

oQv 008¢ ooce

009¢ ooor

- PR y - < I 3 3 O., T+ P TR T
H . PR RDOR SR BN i S SRR ' P S A B S S
i [ I SO A B D SRFA P Bt PO S0 S AR RO BN H A VN S H
44 4 - N ‘ . - . + a b badeq N ST S - - N .
S it PN . S S S -t -
IR . A SRoh TR Sl SN I
ol 1% v S S S .
Ul PR e NP NSUE VPR PN
SRR S P POSE O
RSO sy il Ol SRDUD SDES SY
e S S R R R
i g s S0 DR S
ooonn Doy Ry S P e
Up S Jet SRS DRNSS BN
R O POl
PR e - PRl e
ST ool (UGN St R S N
B T B S S SR BN
P RO R ity Ry SO IR SO
B P S AN ok Sl JA B N e
M o P S o i Bt
e TRl TTEI LD RES
P Y T -1 -
R H 25 L
joif o : 7] N
g AR
. - TSy - T

SPECTRUM NO.

it
N i1

Ppifo b

NOISSIWSNVAL IN3D¥3d

.

1. Lo o s .
-t e
- -
- - | .
[ RO e
U JU A
P .
. +
= S S R B
1 < A
. PR . 8
P P N e
.- H - S
.t ‘ . - - .
v, - i . .
L <& . . - .
. . . - FR . s
- ps Ty P s S R
Ipge - -l M PO N N -
Pet L + . .- N . - . -
M .. . . B NS SN

¥

sz ozsl

T
2l

T
L etet tt

-

(w7f) SYILIWOEDIW

NIoNO

T e TN ETe)
CJ NOILNIOS2Y

SHIVvwWIY

3SVHd

SSINMOIHL

- VRIZOLIIgL — I1dWYS | T 1vD 3 AOYINT IH
_ . AOW NV
‘ON WNY1D3ds | 3 AZANNS [ "ADDV a0 >$ NOILLVELNIDONOD
e ) EHENWNTIE-NIMEE £6¥1-£00 "ON



[ B - r r y\~_
I ”m b
nm ” “N
SEEREE § | ’
Ll i | yd
”.” i —
.wW.“ ~
_m N [ [ LA _
—” : , i “_ “w \\\\
AR i RERERES oy
RREE . - anil
! b
|
N *
| !
001 06 | o, 0z
| T H
D
H
i T _
N _
[
i
|
i
P 11 T 1 T 1
NEERERNN I
Pl RESRRREE: Hl
NEREN Pliiprided! m
Ty TN 102y oﬂr
- | N}
P! I :,W "mmn.m,_mvwm
_w T > LYVHD P!
11k
. T X
s N
| i A RN BEBERESE
e U A g 1
ot! 06. (0 e :
L. . RREERRRA .« “
S
.
i m
Pp
3l




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



