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La presente invencién tiene por objeto la prepa-

racién de derivados tiadiazdélicos de la forma general I:

Ry - Ol - - Clip - N,
N N OH

N7
S

I
donde R, puede ser un dtomo de hidrégeno o de cloro,
un radical alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono, un
radical alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, un radical
arilo substituido o no, un radical de amina secundaria
como la morfolina o la piperidina, y R, puede ser un
radical alifdtico de 1 a 5 dtomos de carbono.

. Los derivados de la férmula general sefialada
tienen importancia terapéutica por su intensa actividad
beta-bloqueante (B.K. Wasson y colaboradores, Journal
of Medicinal Chemistry, 1972, 15, 651; L.M. Weinstock
y colaboradores, Journal of Organic Chemistry, 1976, 41,

3121) y en particular el derivado correspondiente al

caso comcreto definido por la férmula I en donde Rl’se-

ria un radical morfolinico y Ry seria un radical ter-
butilo, posee en el hombre una accidén beta-bloqueante
superior a la de otros agentes andlogos de amplio uso

en terapéutica (M. Ulrych y colaboradores, Clinical
Pharmacology and Therapeutics, 1972, 13, 232)., En este
prbducto, como en la mayoria de estos derivados, la acti-
vidad‘farmacoldgica reside principalmente en uné de los

enantiémeros, concretanente en este caso en el isdmero
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dextrégiro cuyo hemimaleato levdgiro (timolol maleato)
ha sido recientemente comercializado (Drugs of Today,
1974, X, 146). Este fdrmaco se ha revelado particular-
mente Util en el tratamiento tépico del glaucoma (R.H.
Heel y colaboradores, Drugs, 1979, 17, 38).

La obtencidn de estos derivados tiadiazélicos
ha sido objeto de numerosas patentes (ver por ejemplo
Us 3.619.370, US 3.655.663, US 3,657.237) que cubren
diversos procedimientos tanto quimicos como bioldgicos.

El nuevo procedimiento objeto de esta inveﬁcién
tieﬁe como productos de partida los h-hidroxi-l,z,sé-
tiadiazoles de la férmula general II:

R, -]_—~u-ox{
L

\
3

I
donde Rl tiene el siznificado antes seifialado., La pré-
paracidn de estos productos ha sido descrita en la li-
teratura (L.M. Weinstock y colaboradores, Journal of
Organic Chemistry, 1967, 32, 2823).

'El primer paso en el nuevo procedimiento Que
se describe para la preparacién de los productos de
férmula general I consiste en la reaccién de hidroxi-
tiadiazoles de formula II con el dietilacetal del
glicidaldehido III, en medio bdsico. En estas condi-
clones el grupo epdéxido de III es atacado por la fun-

cidén hidroxilo del tiadiazol, quedando incorporado a
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R, - - OH 0 — 0 w CHaeCH- 275
1 i I ~ OC,H, CH CH CH
; I CH, SeocH 25 _base T 28
N

R, - 0 - CHp - CH - CH e Ry~ O = CHp ~ GH - CHO
1 ”———r 2-0H-G T 2~

éste la cadena lateral que posee el grupo aldehidico

bloqueado en forma de dietilacetal.
LOCH

-mw._'7

N 0C,Hg N N
= S
II II1 Iv

002H5
\s/

La preparacién del dietilacetal del glicidal-
dehido a partir de la acroleina, producto comercial,
estd descrita en la literatura (K. Schank y D. Wesslig,
Liebigs Annalen der Chemie, 1967, 710, 152).

Aunque la reaccién entre los hidroxitiadiazoles
I v el dietilacetal III puede llevarse a cabho utili-
zando diferentes bases y en diversas condiciones por
lo que se refiere a disolventes y temperaturas de .
reaceidn, resulta conveniente en muchos casos utili-
zar el carbongto potdsico anhidro como base, la ace-
tona, el dioxano o el acetonitrilo como disolventesz‘
y una temperatura comprendida entre los 20 y los 800-

El segundo paso del procedimiento con31ste en
la hidr6lisis 4cida de los acetales IV obtenidos en 1a
anterior reaccidén., De esta manera se obtienen los co-
rrespondientes aldehidos V.

. o ac Hs @

OH 002H5 H10 - QH

~ 7
8
v v
Esta hidrélisis 4cida también puede llevarse a
cabo de diferentes maneras, equivalentes todas ellas
desde el punto de vista quimico, pero resulta venta-

joso efectuar la hidrélisis siguiendo el método des-
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¢rito en la literatura (F. Huet y colaboradores,

Synthesis, 1978, 63) basado en el tratamiento de

los acetales IV con gel de silice impregnado de

dcido oxdlico o sulfirico acuoso y utilizando el
‘cloruro de metileno como medio de reaccidn,

La tercera y Gltima etapa del procedimiento
objeto de la invencion consiste en hacer reaccionar
primero los aldehidos tiadiazdlicos de la fdérmula
general V con aminas primarias de la férmula gene-
ral RZNHz, donde R, tiene el significado anterior- .
mente seflalado, de manera a obtener las correspon-
diehtes bases de Schiff VI, reduciendo después el
grupo aldimino de estas bases para llegar finalmente -

a los derivados tiadiazélicos de férmula general i,~

q=——r 0= cH R, =0 = CH R -0 -
L 2 R,lHp L red. VI N
CH=C e CH~ CH N
NN iH CHO — No§ ~> N N
3 OH 5 OH NR2 5
v VI 1

~ Estas dos reacciones juntas constituyen un
ejemplo de alquilacién reductiva de las aminas RyNH,
y puede llevarse a cabo siguiendo los métodos clési-
cos de la literatura para este tipo de transformacion
quimica, (Organic Reactions, 1948, IV, 17L; Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Ed, I, Muller,
Vol., XI/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1956, pig.
602-672). Asi, por ejemplo, puede realizarse en dos

etapas, aislando en la primera de ellas la base de

CHp
|
CH C

OHNH

R

H

2
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Schiff y reduciendo ésta en una segunda etapa, o puede
someterse a reduccién la mezcla de aldehido y amina, en
cuyo caso la base de Schiff se va formando y reduciendo
en el mismo medio de reaccidén, Esta dltima modalidad del
procedimiendo se lleva a cabo ventajosamente utilizando
como agente reductor el hidrégeno en presencia de cata-
lizadores de hidrogenacidn que contengan paladio o pla-
tino, y alcoholes o 4cidos alifédticos de bajo peso mo-
lecular como disolventes.

Cuando la reaccién de formacidén de las bases
de Schiff es rdpida resulta igualmente préctiéo reali-
zar en una sola operacién el paso de los aldehidos V -
a las aminas I mediante la adicion de borohidruros al-
calinos a la mezcla de aldehido V y amina R,NH,. Como
medio de reaccién se utilizan entonces alcoholes ali~
fdaticos de bajo peso molecular como el metilico o:el
etilico. )

Una modificacién muy conveniente del procedi;
miento permite evitar el aislamiento de los aldehidos
V, lo cual resulta particularmente ventajoso dada la
inestabilidad de esta clase de compuestos en general.
De acuerdo con esta modificacidn los acetales IV se
hacen reaccionar en medio &cido acuoso con las aminas
RoNH, en presenéia de hidrégeno y de un catalizador
de hidrogenacién que contenga platino o paladis. En es~
tas condiciones los acetales IV se hidrolizan in situ
para dar los aldehidos libres V que reacclonan seguida-

mente de la manera va indieada para dar finalmente los
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: derivadqs tiadiazblicos I. Como medio o disolvente de

reaccién se utilizan entonces con ventaja dcidos orgd-

nicos como el férmico o el acético, que contengan can-

tidades suficientes de solucidén acuosa de un 4cido

- fuerte como el clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,

p-toluensulfénico, etc.

Como en general los compuestos tiadliazdlicos

I racémicos, obtenidos segln el procedimiento objeto

- de la presente invencién se presentan amorfos, su

aislamiento y purificacidn se realizan transforméndo-
los en sales cristalinas mediante reaceién con dcidos
minerales u orgénicos fisiolégicamente aceptables, como
pueden ser el clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, lac-
tico, maléico, tartarico, citrico, benzoico, pamoico,
etc.

Aunque los productos cuya preparacion consti-
tuye el objeto de la presente invencidn, por ser com-
puestos racémicos, presentan una actividad farmacolé-
glca inferior a la de los correspondientes enantidme~
ros fisiolégicamente activos (B.K. Masson y colabora-
dores, referencia citada), no por ello dejan de ser
utiles en terapéutica, ya que la gran eficacia de es=-
tos derivados tiadiazdlicos permite emplearlos, por
ejemplo en el tratamiento tépico del glaucoma, a muy
bajas concentraciones.

Loé ejemplos siguientes sirven para explicar
mds detalladamente la invencidn sin por ello limitar-

la:
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Ejemplo 1: 3-(3,3-~dietoxi-2-hidroxipropoxi)-L~cloro~

1,2,5-tiadiazol.

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla de
2,0 g de carbonato potésico anhidro, 1,36 g (0,01 mol)
de 3-cloro-4~hidroxi-1,2,5~tiadiazol y 1,46 (0,01 mol)
de glicidaldehido dietilacetal en 12 ml de acetona
anhidra., Se filtra y evapora el filtrado a sequedad
al vacio. El residuo obtenido estd constituido esen-
cialmente por 3-(3,3-dietoxi-2-hidroxi-propoxi)-l-
cloro-l,2,5-tiadiazol que puede utilizarse directa:
mente para la etapa siguiente.

Haciendo reaccionar de la forma descrita

el 3-hidroxi-1,2,5-tiadiazol

el 3-fenil-4~hidroxi-1,2,5~-tiadiazol

el 3-etoxi-4-hidroxi-1,2,5~tiadiazol

el 3-etil-4-hidroxi-l1,2,5~-tiadiazol,

y el 3-morfolino-4-hidroxi-1,2,5~tiadiazol, con el
dietilacetal del glicidaldehido, se obtienen resgéc—
tivamente:

el 3-(3,3-dietoxi~2~hidroxipropoxi)-1,2,S-tiédiazol

el 3-(3,3-dietoxi~2-hidroxipropoxi)-4-fenil-1,2,5 tiadiazol
el'3-(3,3fdietoxi—2-hidroxipropoxi)-h-etoxi—l,z,5-tiadiazol
el 3-(3,B-dietoﬁi-z-hidroxipropoxi)-h-etil-l,z,5-tiadiazol
el'3-(3,3-dietoxi—2-hidroxipr0poxi)-h-morfolino-z,5-tiadiazol.
Ejemplo 2: 3-{3,3-dietoxi-2-hidroxipropoxi)-4-morfolino-

1,2.5-tiadisazol.

Se afiade 1,46 g (0,01 mol) de glicidaldehido dietilacetal
a una solucién de 1,90 g (0,01 mol) de L-hidroxi-3-morfo-



10.

150

20.

25,

lino-l,Z;S-tiadiazol y 0,55 g (0,01 mol) de metilato

'sédico en 12 ml de metanol. Se agita a temperatura

ambiente durante 4-5 horas, se afade agua y se extrae

.con cloruro de metileno. Por evaporacidén del disolvente

. queda un residuo constituido mayoritariamente por 3=

(3;3-dietoxi~2-hidroxipropoxi)~A-morfolino-l,2,5-
tiadiazol,

De manera andloga pueden prepararse los otros acetales
mencionados en el ejemplo 1.

Ejemplo 3: 3={3-oxo-2-hidroxipropoxi)-4-cloro-1,2,5-

tiadiazol.

Se agita durante 3-4 horas a temperatura ambiente una
solucién de 2,0 g de 3-(3,3~dietoxi~2-hidroxipropoxi}~
L-cloro-1,2,5-tiadiazol en 20 ml de cloruro de metileno
en el que previamente se han agitado 15 ml de gel si-
lice y 1,5 ml de solucién acuosa al 105 de 4cido ox4-
lico hasta desaparicién de la fase acuosa, Se atiade
carbonato o bicarbonato sédico, se agita durante 5-10
minutos y se filtra para separar los sélidos. Por eva-
poracién del cloruro de metileno se obtiene el 3-(3-oxo-
2-hidroxipropoxi)-4-cloro-1,2,5-tiadiazol, '
Tratando de la manera descrita los acetales correspon~
dientes sefialados al final del ejemplo 1 se obtienen:
el 3~(3-oxo~2~hidroxipropoxi)-l,2,5-tiadiazol

el 3-(3-oxo~3-hidroxipropoxi)-4~fenil-1,2,5~tiadiazol
el 3=-(3-oxo=3~-hidroxipropoxi)«~L-etoxi-l,2,5-tiadiazol

el 3-(3-oxo-3~hidroxipropoxi)-4~etil-l,2,5~tiadiazol

Ejemplo 4: 3-{3-ox0-2-hidroxipropoxi)~4i-morfolino=
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1,2,5-tiadiazol.

- Se agita durante 3 horas a temperatura ambiente una

solucién de 1.0 g de 3-(3,3~dietoxi-2-hidroxipropoxi)-h-
morfélino;l,2,5-tiadiazol en 10 ml de acetona y 3 ml

de HC1 2 N. Se alcaliniza con solucién acuosa de bi-

- carbonato sédico y se extrae con cloruro de metileno.

Por evaporacidn del disolvente se obtiene el 3-(3-oxo-
2-hidroxipropoxi)-4-morfolino-1,2,5~-tiadiazol.

Ejemplo 5: 3-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-i-

cioro—l,Z.B-tiadiazol clorhidrato.

Se somete a hidrogenacidn en presencia de 30 nmg de
catalizador de platino al 5% sobre carbén, una mezcla
de 2,10 g (0,01 mol) de 3-(3-oxo-2-hidroxipropoxi)-i4-
cloro-1,2,5-tiadiazol y 0,75 g (0,01 mol) de ter-
butil-amina en 20 ml.de etanol. Cuando cesa el consumo

de hidrégeno se filtra el catalizador y se afiade al

filtrade 1 ml de 4cido clorhidrico concentrado. Se:':

evapore a sequedad al vacio y el residuo cristalizado
se tritura bajo éter etilico., El clorhidrato del
3-(3-fer-butilamino~2-hidroxipropoxi)-h-cloro-l,z,5~
tiadiazol asi obtenido, recristalizado de etanol-
éter etilico presenta un punto de fusidn de 162-1630,
idéntiéo al sefialado en la literatura (B.XK. Wasson,
referencia citada).

Hacienmdo reaccionar de la misma manera

. el 3—(Bfoxo-Z-hidroxipr0poxi)~h-etil—l,2,S-tiadiazol

el 3-(3-oxo-2-hidroxipropoxi)-4-fenil-1,2,5~tiadiazol

el 3-(3-oxo-2-~hidroxipropoxi)-4-etoxi-l,2,5-tiadiazol
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el 3~(3-ox0~2~hidroxipropoxi)-4-morfolino-1,2,5~tiadiazol

separadamente con la isopropilamina y con la ter-butila-~

'mina, y aislando los productos en forma de clorhidrato

se pueden preparar los sigulentes compuestos, de los cua-

les se indica entre paréntesis el punto de fusidn del

. ¢clorhidrato respectivo,

el 3-(3-isopropilamino-2-hidroxipropoxi)-4-etil-1,2,5-
tiadiazol (lh4-146°)

el 3-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-4-etil-l,2,5~
tiadiazol (136-138°) |

el 3-(3-isopropilamino-2-hidroxipropoxi)-k-fenil-l,?,5-
tiadiazol (164-66°) .
el 3-(3~ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-h-fenil-i,Z,5-
tiadiazol (167-69°)

el 3-(3-isopropilamino-2-hidroxipropoxi)-4-etoxi~1,2,5-
tiadiazol (167-69°) =

el 3-(3-terbutilamino-2-hidroxipropoxi)-4~etoxi-1,2,5~
tiadiazol (147-49°)

el 3-(3-isopropilamino~2~hidroxipropoxi)-4-morfolino-
1,2,5-tiadiazol (168-170°) |

el 3-(3-ter-butilamino-~2-hidroxipropoxi)~4-morfolino=-
1,2,5-tiadiazol (160-162°).

Ejemplo 6: 3~(3-terbutilamino-?-hidroxipropoxi)-4-

morfolino~l,?,5-tiadiazol hemimaleato.

Se somete a hidrogenacidénm en presencia de 30 mg de ca-
talizador de paladio al 10/ sobre carbén, una solucién
de 2,60 g (0,01 mol) de 3-(3-0x0~2-hidroxipropoxi)=h~
morfolino~1,2,5-tiadiazol y 0,75 g (0,01 mol) de ter-
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. butilamina en 20 ml de metanol. Una vez terminado el

consuno de hidrégeno se separa por filtracién el ca=
talizador, se afiade 1,16 g (0,01 mol) de &cido ma-
leico y se evapora a sequedad la solucidn, El residuo
obtenido se tritura bajo etanol caliente para dar el
hemimaleato de 3—(3~ter-butilamino-2-hidroxipro§oxi)-h—
morfolino-1,2,5~tiadiazole cuyo punto de fusién-de
215° es idéntico al sefialado en la literatura (ver

US 3.655.663).

Ejemplo 7: 3=(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-ks

morfolino-1,2,5-tiadiazol clorhidrato.

. Se disuelven 3,33 g (0,0L mol) de 3~{(3,3-dietoxi-2-

hidroxipropoxi)~h-morfolino-1,2,5-tiadlazol v 0,75 g
(0,01 mol) de ter-butilamina en 15 ml de dcido acé-’
tico. Se afiaden 2,5 ml de HCL 4N y se somete a hidrow
genacién en presencia de 50 mg de paladio al 10% sobre
carbén. Terminado el consumo de hidrbgeno se separa
por filtracién el catalizador y se evapora el fil;rado.
El residuo se recristaliza de acetona-éter etilico
para dar el clorhidrato de 3-(3-ter-butilamino~-2-
hidroxipropoxi~)-L-morfolino-~1,2,5-tiadiazol con un
punto de fusién de 160-162°, idéntico al indicado en
la literatura (B.K. Masson, referencia citada).

Ejemplo 8: 3-{3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-i-

morfolino-1,2,5=-tiadiazol clorhidrato.

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una solucidn
de 2,10 g (0,01 mol) de 3~{3-oxo~2-hidroxipropoxi)-4-~

morfolino-1,2,5-tiadiazol y 0,75 g (0,01 mol) de ter-
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- bﬁtilaminé en 10 ml de benzeno para formar la corres-

pondiente base de Schiff. Se afiladen 10 ml. de metanol,

- ge enfria a temperatura ambiente y se agrega poco a poco

- 0,50 g de borohidruro sédico. Se agita después 1 hora

a la misma temperatura, se afade quidadosamente 1 ml
de 4cido clorhidrico concentrado y se evapora a seque-
dad. El residuo se recristaliza en etanol para dar un
clorhidrato de punto de fusién 162-1630. E1l producto
es idéntico al obtenido en el ejemplo 7.

E jemplo 9: 3-(3~ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-i= ;‘

morfoline~1,2,5-tiadiazol hemimaleato.

Se aflade lentamente en el transcurso de 30~45 minutos
0,60 g de borohidruro sdédico a una solucién de 2,60 -
g (0,01 mol) de 343-oxo-3-hidroxipropoxi)-h~morfoliﬁo- '
1,2,5-tiadiazol y 0,75 g (0,01 mol) de ter—butilam;ha
en 10 ml de etanol., Se agita después durante 15 m?nﬁ;
tos, se concentra al vacio, se alcaliniza con hid;EAh
xido sbédico 1IN y se extrae varlas veces con éter 9€ii
lico. Los extractos etéreos se concentran hasta uncs
20-25 ml y se tratan con 1,40 g (0,12 mol) de 4cido
maleico disuelto en 5 ml de isopropanol, Cristaliza
asi el hemimaleato del 3-(3-ter-butilamino-2-hidro-
iipropoxi)-h-morfolino-l,Q,5~tiadiazol, idéntico al
producto descrito en el ejemplo 6.

Ejemplo 10: 3~-(3=~-isopropilamino=-2-hidroxipropoxi)-k=-

morfolino-1,2,5-tiadiazol clorhidrato,
Se disuelven 3,33 g (0,01 mol) de 3-(3,3-dietoxi~2-

hidroxipropoxi}-4-mmorfolino-1,2,5~tiadlazol y 0,60 g
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{0,01 mol) de isopropilamina en 15 ml de dcido acé-
tico. Se afiaden 2,5 ml de 4cido clorhidrico 4 N y se
somete a hidrogenacidn catalitica en presencia de

50 mg de catalizador de Adams (6xido de platino sobre
carbén). Terminado el consumo de hidrégeno se separa
el catalizador por filtracidén y se evapora el filtra-
do a sequedad, El residuo se recristaliza en acetona-
éter para dar el clorhidrato del 3-(3-isopropilamino-2-
hidroxipropoxi)«4-morfolino-l,2,5- tiadiazol con un
punto de fusién de 168-170 idéntico al sefialado enf;a:

literatura (B.K. Wasson y colaboradores, referencia.’

citada).
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REIVINDICACIONES
"1, Procedimiento para la obtencién de derivados

tiadiazdlicos, de la férmula general I

R 0 =CHp-CH~CH,~NHR
1 2= 2 2
[ ot
N XN
\g’
I
en donde Ry répresenta'un dtomo de hidrégeno o de cloro,

un radical alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono, un ra-

" dical alcoxl de 1 a 3 4tomos de carbono, un radical . .

arilo substituido o no, o un radical de amina securde-
ria, ¥y Ry, representa un radical alifdtico de 1 a 5.
dtomos de carbono, caracterizado por hacer reaccionar
los aldehidos tiazdlicos de la férmula general II gsios
correspondientes dietilacetales de la férmula gengral III
| ' ‘ 0~y
R, T 0-CHp - gg - CHO Ry W 0 ~CHy = cn .cri ooy
N W
II I
donde Rl tiene el significado antes sefialado, con las
aminas R,NH, donde R, tiene el significado ya sefialado,
en presencia de un agente de hidrogenaclén o de reduc~
c¢idén, en el seno de un disolvente apropiado.
2. Procedimiento para la obtencidén de derivados
tiadiazélicos, segin la reivindicacidn anterior, carac-
teriiadoApor utilizar como agente de hidrogenacién el

hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena-

¢ién que contenga paladio o platino sobre un soporte
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gdmé‘elrcarbdn, el sulfato o carbonato de bario, ete.

"3, Procedimiento para la obtencidn de derivados
tiadiazdélicos, segin la reivindicacidn 1, caracterizado
ﬁor utilizar como agente de reduccidn los borohidruros
alcalinos.

L. Procedimiento para la obtencién de derivados
tiadiaz6licos, seglin la reivindicacién 1, caracterizado
por utilizar como disolventes de la reaccién, cuando
los reactantes son las aminas R,NH, y los aldehidos tia-~
diazélicos de la férmula general II, alcoholes o 4cidos
alifdticos de bajo peso molecular, el benzeno, el ajo-
xano o el tetrahidrofurano.

5. Procedimiento para la obtencidén de derivados
tiadiazdélicos, segin la reivindicacién 1, caracterizédo
por emplear, cuando los reactantes son las aminas RoMip
y'loé dietilacetales de la férmula general III, alcsho-
les o dcidos alifdticos de bajo peso molecular quetéan-
téngan una cantidad apropiada de solucidén acuosa de
un 4cido fuerte inorgdnico u orgénico, como el c1orhi-
drico, el sulfdrico, el p~toluensulfénico, etc. i

6. Procedimiento para la obtencién de derivados
tiadiaz6licos, segin la reivindicacién 1, para la pre-
paracién de los dietilacetales de la férmula general III,
caracterizado por hacer reaccionar los hidroxitiadiazoles
de la férmula general IV donde Ry tiene el significado
yé seflalado, con el dietilacetgl del glicidaldehido, de

formula V-
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7. Procedimiento para la obtencidén de derivados
tiadiazdlicos, segtin la reivindicacién 1, para la pre-
paracidén de los aldehidos tiadiazélicos de la férmula
general II, caracterizade por hacer reaccionar los
dietilacetales de la férmula general III con un deido
fuerte, orgdnico o inorgénico, en el seno de un disol-
vente orgdnico que contenga'agua en solucién o gbsor-
bida sobre gel de silice, cuando el disolvente eﬁpléado
no disuelva el agua. ‘

8, Procedimiento para lﬁ obtencién de derivgdos
tiadiazélicos, segin la reivindicacién 6, caracteriza-
do por preparar el 3-(3,3~dietoxi-2-hidroxipropoxi)-4-
morfolino-l,2,5-tiadiazol mediante reaccién del b-hi-
droxi-3-morfolino-1,2,5-tiadiazol con el dietilacetal
del glicidaldehido en presencia de carbonato potésicb
anhidro en acetona.

9. Procedimiento para la obtencidn de derivados
tiédigzélicos, segun la reivindicacién 6, caracterizado
por preparar el 3-(3,3-dietoxi-2~hidroxipropoxi-)-mor-
foliﬁo-l,z,s-tiadiazol mediante reaceclién del Lf-hidroxi-3-
morfolino-1,2,5-tiadiazol con el dietilacetal del glici-
daldehido en presencia de alcbéxidos alcalinos en el

seno de alcoholes alifédticos de bajo peso molecular,
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10. Procedimiento para la obtencién de derivados
tiadiazélicos, segin la reivindicacién 1, péra 1la obten-
cién del 3-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-4-morfo-
lino-l,2,5~tiadiazol, caracterizado por hacer reaccionar
el 3-(3-oxo-Z—hidroxipropoxi)-k-morfolino-l,2,5-tiadiazol
con terbutilamina y con hidrégeno, en presencia de un ca-
talizador de hidrogenacién que contenga paladio o platino,
y en el seno de un disolvente apropiado como el metanol,
el etanol, el Acido acético, el benzeno, el dioxano o el
tetrahidrofurano, aislando finalmente el producto en
forma de sal fisiolégicamente aceptable, como el cldrhi-
drato o el hemimaleato, el citrato, el tartrato, eté.

1l. Procedimiento para la obtencidn de def;vados
tiadiazélicos, segin la reivindicacién 1, para la obnen-
cién del 3~(3-ter-butilamino-2-hidropropoxi)-k-morfolino-
1,2,5-tiadiazol, caracterizado por hacer reaccionar el
3-(3=-0x0-2-hidroxipropoxi)~4-morfolino con la ter-buti-
lamina ¥ un borohidrure alcalino en el seno de un disol-
vente apropiado como el metanol, el etanol o el isnrro-
panol, aislando finalmente el producto en forma de sal
fisiolégicamente aceptable. .

12. Procedimiento para la obtencidén de derivados
tiadiazélicos, segin la reivindicacién 1, para la obten-
cién del 3-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)~4-morfo~
lino-l,2,5~tiadiazol, caracterizado por hacer reaccionar
el 3(3,3~dietoxi-2-hidroxipropoxi)-k~morfolino-1,2,5~«
tiadiazol con ter-butilamina y con hidrégeno, en pre-

sencia de un catalizador de hidrogenacién que contenga
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A paladio olplatino y en el seno de un-disolvente orgd-

nico misdible con el agua y que contenga una cantidad
apropiada de una solucidén acuvosa de un dcido fuerte

orgénico o inorgénico, como el &cido clorhidrico, el

. sulftrico, el p-toluensulfirico, etc.

13, Procedimiento para la obtencién de derivados
tiadiazbélicos, segin la reivindicacién 1, para la obten-
cién del 3-(3~isopropilamino-2-hidroxipropoxi)-l-morfo-
lino-1,2,5-tiadiazol, caracterizado por hacer reacc¢io-
nar el 3-(3-oxo-2-hidroxipropoxi) morfolino-1,2,5-tia-
diazol con isopropilamina y con hidrégeno en el send,dé
un alcohol de bajo peso molecular y en presencia de un
catalizador de hicrogenacién que contenga platino o
paladio.

14. Procedimiento para la obtenciédn de derivados
tiadiazélicos.

La presente memoria consta de diez y nueve hojas
foliadas, escritas por una sola cara. |
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