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(54) L-Vinsyre-O-monoestere af 3-morpholino-4-(3’-tert-butylamino-2’-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol
samt deres fremstilling og anvendelse

hvor Ry 09 Rg er ens eller forskellige og hver for sig bety-
der alkanoyl, benzoyl eller p-methylbenzoyl, som resolveres
. . ved krystallisation fra en alkohol eller en vandig alkohol ved
(56) Fremdragne pUbhket'oner en pH-vardi pi 2-7 og en temperatur pi 0-30% til dannelse
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte forbindelser,
der kan anvendes som mellemprodukter ved fremstillingen af
den farmakologisk aktive B-blokker S-3-morpholino-4-(3'-tert-
butylamino-2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol og syreaddi-

5 tionssalte deraf, samt fremstilling og anvendelsen deraf.

Fremstillingen af 3-morpholino-4-(3'~tert-butylamino-2'-
hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol, enten som den racemiske
blanding, dvs. i R,S-konfigurationen, eller som R- eller S-
enantiomeren, der ogs& kendes under betegnelsen timolol, og

10 som har formlen

0]

*
N O-CH2—C|IH-CH2-—NH-C(CH3)3 I

CH

L)

er kendt. Fra US-patentskrift nr. 3.655.663 og nr. 3.729.469
er det siledes kendt at fremstille R,S-timolol ved den i ne-
denst&ende reaktionsskema 1 illustrerede fremgangsmade.
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Reaktionsskema 1
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Ved denne kendte fremgangsmdde omsattes fgrst en 3-Ro-4—OH-
substitueret 1,2,5-thiadiazol med formlen II, hvori Ro bej
tyder chlor eller morpholino, eller et alkalimetalsalt deraf
med epichlorhydrin i narverelse af en basisk katalysator,
hvorefter det intermedizre hydroxyhalogenid med formlen III,
eller epoxidet med formlen IV dannet ud fra hydroxyhalogenidet
under basiske betingelser, omsattes med tert-butylamin, hvor-

ved der dannes en R,S-alkanolamin med formlen V, som er iden-
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tisk med R,S-timolol, nar R, er en morpholinogruppe. Nar R,
i formlen V betyder chlor, kan dette ombyttes med en
morpholinogruppe ved behandling med overskud af morpholin.

Ud fra hydroxyhalogenidet med formlen III eller epoxidet med
5 formlen IV i reaktionsskema 1 kan alkanolaminerne med form-
len V ogs& dannes ved fgrst at foretage omsatning med ammoni-
ak, hvorved der dannes en primar alkanolamin med formlen VI,
som med tert-butylchlorid danner alkanolaminen med formlen V.

Ifglge japansk patentbeskrivelse nr. 7413176 fremstilles

10 R,S-timolol ved omsatning af en sulfonylester med formlen

[:o
;:] O—CHZ-CH—CH -0-S0,-R (VII)
H |
OH

2 2 71
N
hvori Rl betyder en alkyl- eller arylgruppe, med tert-butyl-
amin.

Fra spansk patentbéskrivelSe nr. 486.629 er det kendt at
15 fremstille R,S-timolol som illustreret i reaktionsskema 2.

Reaktionsskema 2
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reduktion . R,S-timolol
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Ifglge denne kendte fremgangsmdde omsattes diethylacetalen
af glycidaldehyd med formlen VIII med et alkalimetalsalt af

.1,2,54thiadiazol med formlen II, hvori Ro har den ovenfor

anfgrte betydning, hvorefter den dannede acetal med formlen IX
hydrolyseres til det tilsvarende aldehyd med formlen X, hvor-
af der ved omsatning med tert-butylamin dannes en Schiff-base
med formlen XI, som reduceres til R,S-timolol.

Fra US patentskrift nr. 3.655.663 kendes en fremgangsméde til
resolvering af en racemisk alkanolamin med formlen V, hvori
RO betyder chlor, over optisk aktive salte, sdsom 0,0-di-p-
toluoyl- (+) - eller.(-)-vinsyre, O,0-dibenzoyl-(+)=--eller- -
(-) -vinsyre eller (+)- eller (-)-vinsyre. S-enantiomeren med
formlen V, hvori Ro betyder chlor, som ved omsatning med mor-
pholin giver S-timolol, er udvundet fra moderluden, som bli-
ver tilbage efter fraskillelsen af disse salte, under de be-
skrevne omstendigheder for R-enantiomeren, som lettere ud-
faldes. Udbytterne ved resoiveringen er lave, og R-formen
anvendes ikke. Fremstillingen af optisk ren eller nasten op-
tisk ren enantiomer, dvs. af en S-enantiomer, som opfylder
kravene til et lagemiddel, ved hjalp af en sadan saltkrystal-
lisation kraver fraktionerede krystallisationer, som er van-
skelige at gennemfgre i praksis, og som yderligere reducerer
udbyttet.

Fremstillingen af enantiomererne med formlen I ud fra udgangs-
materialer, som har den ¢gnskede stereokonfiguration, er eksem-
pelvis beskrevet i US patentskrift nr. 3.655.663, nr. 3.657.237
og nr. 3.729.469. Denne kendte fremgangsmade er illustreret i

nedenstiende reaktionsskema 3.
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Reaktionsskema 3
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Som udgangsmateriale anvendes D-glyceraldehyd med formlen XII
eller dets 2,3~-acetonid med formlen XIII, som ved reducerende
aminering i'nervarelse af tert~butylamin, og i tilfalde af
2,3-acetonidet efter sur hydrolyse giver S-1,2-dihydroxy-3-
tert-butylamino-propan med formlen S-XIV, der som sadan el-
ler aktiveret i l-stillingen med f.eks. en benzensulfonyl-
gruppe eller en tosylgruppe (formel S-XIV-A, R3 = H, CH3,

N02, Br) eller som den tilsvarende S-oxazolidin (formlen S-XV,
R, = H, (CH'3)2CH—, C,He-

(formlen S-XV-A), omsattes med 1,2,5-thiadiazolen med form-

, Osv.), som ogsd kan vare aktiveret

len IT (RO = morpholino) eller med 3-chlor—4-morpholino—l,2,5-
thiadiazol med formlen XVI i narvaerelse af basiske midler,
hvorefter der i tilfazlde af oxazolidinmellemprodukter foreta-
ges hydrolyse med en syre, hvorved der i alle tilfalde fas
S-timolol som slutprodukt. Nogle af disse fremgangsméder gi-
ver tilfredsstillende eller gode udbytter, men en begransende
faktor for den udstrakte anvendelse af disse fremgangsmader
er den hgje pris og ofte svare tilgangelighed af udgangsmate-

rialer med den rigtige stereckonfiguration.

Foruden de ovenfor beskrevne fremgangsmdder kendes nogle alter-
native fremgangsmdder til fremstilling af S-timolol fra US-pa-
tentskrift nr. 3.657.237. D-l0-Camphersulfonatsaltet af S-1,2-
epoxidet fremstillet ud fra tolysatet med formlen S-XIV-A

(R3 = CH3) kan sdledes omsattes med 3-morpholino-4-hydroxy-
1,2,5-thiadiazol med formlen II (Na-salt) til dannelse af S-
timolol.

Ifplge en modificeret fremgangsmdde dannes morpholinringen i
forbindelsen med formlen I i to trin ved fgrst at omsatte alka-
nolaminen med formlen V med S-konfiguration (Ro = chlor) med
diethanolamin, hvorefter den dannede 3-(B,B-dihydroxy)-diethyl-
aminogruppe cycliseres til dannelse af morpholinogruppen.

S-Timolol kan endvidere fremstilles ved at omsatte S-dinitri-

let med formlen
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som fremstilles ved omsatning af l-morpholinodicyan og

oxazolidinen med formlen S-XV, med svovlimonochlorid.

Fra US-patentskrift nr. 3.619.370 kendes desuden en fremgangs-
made til fremstilling af timolol ved reduktion af den tilsva-
rende keton med formlen XVIII enten kemisk med natriumborhydrid
eller aluminiumalkoxider, hvorved der dannes racemisk timolol,
eller mikrobiologisk med reduktase, hvorved der féas et pro-
dukt med S-konfiguration. Denne fremgangsméde illustreres i

nedenstdende reaktionsskema 4.

Reaktionsskema 4

O,
kemisk reduk-
rj:lon 5 R,S-1
N O—CHZ-E-CHZ—NH—C(CH3)3
ﬂ i 0 reduktion med
\g/ lreduktase 5 5-1

XVIII

I forbindelse med den foreliggende opfindelse er det blevet
forsggt at fremstille ketonen med formlen XVIII ved de ovenfor
beskrevne fremgangsm&der. Da bade ketonen og nogle af mellem-
produkterne ved reaktionen er meget ustabile, har det imidler-
tid ikke varet muligt, og denne kendte fremgangsmade til frem-
stilling af ketonen med formlen XVIII er &benbart ikke anven-

delig, i det mindste ikke i industriel malestok.

Det er form&let med den foreliggende opfindelse at tilvejebrin-
ge en fremgangsmade til fremstilling af S-3-morpholino-4-(3'-tert-
butylamino-2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol med formlen I,
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dvs. S-timolol, ud fra racematet ved resolvering af dialkano-

yl-, diaroyl- eller alkanoyl-aroyl-L-vinsyre-O-monoesteren

“med formlen R,S-I-I-XIX, hvori R4 og R5 hver for sig betyder

en ligekadet eller forgrenet alkanoylgruppe med 1-5 carbonato-
mer i alkylgruppen eller en benzoyl- eller p-methylbenzoyl-
gruppe.

Som alkanoylgruppen kan R4 og R5 sédledes betyde en acetyl-,
propiony}, butyryl}, pentanoyl eller hexanoylgruppe, som kan
vere ligekadet eller foregrenet, fortrinsvis acetylgruppen.

Monoestrene med formlen R,S-I-L-XIX, som er hidtil ukendte for-
bindelser, og som ogsé er omfattet af den foreliggende opfin-
delse, kan let fremstilles ved omsetning af R,S—timolol-basén
(R,S-I) med et dialkanoyl-, diaroyl- eller alkanoyl-aroyl-L-

vinsyreanhydrid med formlen L-XIX, hvori R4 og R. har de oven-

for anfgrte betydninger, i et indifferent, vandfiit, organisk
oplgsningsmiddel, sasom methylenchlorid, 1,2-dichlorethan,
tetrahydrofuran, benzen eller toluen, fordelagtigt ved stue-
temperatur eller i et temperaturomrade fra 0-70°C  ved en re-
aktionstid p& fra 10 minutter til 3 timer. Ved afdampning af
oplgsningsmidlet f&s dialkanoyl-, diaroyl- eller alkanoyl-
aroyl-L-vinsyre—-O-monoesteren af R,S-timolol i ren form og

i kvantitativt udbytte. Det har ifglge opfindelsen vist sig,
at substitutionen under disse betingelser kun finder sted som
en O-substitution, hvilket bekraftes med massespektroskopi

pa de fremstillede forbindelser, idet spektrene ikke indehol-
der fragmenter, som er karakteristiske for N-substituerede
molekyler, hvorimod fragmentet m/z 86 (CH2=§H-C(CH3)3, ogsa
morpholinogruppen) er kraftigt. Hvis produktet havde veret
N-substitueret, f.eks. et amid, ville dette ikke hydrolyseres
i navneverdig grad under hydrolyseringsbetingelser, som er

karakteristiske for et O-substitueret produkt, dvs. en ester.

Det har overraskende vist sig, at R,S-timolol-dialkanoyl-,
-diaroyl- eller -alkanoyl-aroyl-L-vinsyre-O-monoesteren med

formlen R,S-I-L-XIX kan resolveres med sardeles godt udbytte
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sdvel i kemisk som i optisk henseende ved krystallisering af
racematet fra Cl—QS—alkoholer, sdsom methanol, ethanol,
n-propanol eller isopropanol eller fra blandinger eller fra
vandige oplgsninger deraf,ved en pH-verdi i omradet fra 7 til

5 2 og ved en temperatur i omrddet fra 0-3OOC, idet S—-enantiome-
ren af timolol-dialkanoyl-, -diaroyl- eller -alkanoyl-aroyl-
L-vinsyre-O-monoesteren med formlen S-I-L-XIX, som er den
mere tungtoplgselige forbindelse i disse oplgsningsmidler eller
oplgsningsmiddelblandinger, krystalliserer og kan isoleres

10 fra moderluden p& kendt made.

I overensstemmelse hermed er fremgangsmaden ifglge opfindel-
sen til fremstilling af S=-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-
2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol ejendommelig ved, at en
racemisk forbindelse med formlen

C'}H-CH2—NH—C (CH3 ) 3
¢

S
o1

N N ('I=O R,S~-I-L-XIX
Ns” H—-(': g OR4
RSOl'-él -
COOH

hvori R, o9 Ry er ens eller forskellige og betyder en ligekadet
eller forgrenet alkanoylgruppe med 1-5 carbonatomer i alkyl-
gruppen, en benzoylgruppe eller en p-methylbenzoylgruppe, resol-
veres ved krystallisation af forbindelsen fra en alkohol inde-

20 holdende 1-5 carhonatomer eller fra en vandig oplgsning af en sé-
dan alkohol ved en pH-vaerdi i omrddet 7-2 og ved en temperatur

i omradet 0-3000, hvorpd den dannede krystallinske S-forbindelse

med formlen o
( H
N )
l O-CHZ-E—CHz-NH—C(CH3)3
l (6]

v
R €=0  s-r-r-x1X
HowC—OR,

RSO> é-‘H
COOH
25 hvori R4 09 Rg har den ovenfor angivne betydning, underkastes
sur hydrolyse i en vandig oplgsning til dannelse af den ¢gnskede

forbindelse.
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Ved en sarligt fordelagtig udfgrelsesform gennemfgres resolve-
ringen ved krystallisation af R,S-timolol-diacetyl-L-vinsyre-
O-monoesteren (formel R,S-I-L-XIX, hvor R, og R5 begge bety-
der CH3—CO—) fra en blanding af vand og methanol ved en pH-
verdi pad 4-5 ved stuetemperatur eller en temperatur i omrédet
O—3OOC, hvorved S-enantiomeren krystalliserer med et udbytte
p& ca. 75% og med en optisk renhed p& mere end 97%. Ved gen-
tagelse af krystallisationen f&s optisk ren S-timolol-diacetyl-
L-vinsyre-O-monoester. Dette sarligt fordelagtige optiske ud-
bytte skyldes formentlig primert den store affinitet hes S-
formen af timolol-L-vinsyre-derivatet til under de anvendte
krystallisationsbetingelser som fplge af dets stereokemiske
struktur at danne et indre salt samt den lave oplgselighed af
dette salt i den oplgsningsmiddelblanding, som anvendes til

krystallisationen.

Tilstedevarelsen af S-timolol-L-vinsyre-derivatet i form af
et indre salt indiceres af de toppe, som konstateres i IR-
spektret, og som er karakteristiske for s&danne salte i omrd-
det 1575-1600 cm © og 2250-2700 em™ 1 (1-5 toppe) og af iagt-
tagelser af 13C—NMR—spektrer, som viser, at signalet for car-
bonatomet 2 (jf. strukturformlen i tabel 1 og verdierne 1 den-
ne tabel) er forskudt 5-7 ppm mod det mindre felt, hvilket er
karakteristisk for en sur gruppe, som danner en saltstruktur
(-*NH,-), jf. Acta Chem.Scand. B 38 (1984) 67. Disse lagtta-
gelser p& baggrund af IR- og l3C—spektrene, som taler for
eksistensen af en saltstruktur, indicerer ogsd, at reaktionen
mellem R,S-timolol og dialkanoyl-, diaroyl- eller alkanoyl-
aroyl-L-vinsyreanhydridet forlgber som en O-substitution og
ikke som en N-substitution, da der i sidstnavnte tilfelde ik-

ke ville forekomme dannelse af indre salt.

I nedenstiende tabel 1 er anfgrt de kemiske forskydninger i
l3C—NMR—spektrene for S- og R,S-timolol-diacetyl-L-vinsyre-
O-monoestere og tilsvarende dibenzoylestere samt for S-timolol-
basen. S-timolol-basen kan friggres fra de omtalte O-estere

ved sur hydrolyse i en vandig oplgsning i fra 1 til 24 timer
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ved en pH~verdi i omraddet 0-5 og en temperatur i omrédet
25-100°C under anvendelse af f.eks. mineralsyre, s&som svovl-

syre eller phosphorsyre.

Det har vist sig at vere fordelagtigt at koge med tilbage-
svaling i 10 timer med svovlsyre i en vandig oplgsning ind-
stillet pad pH-verdien 2. Udvindingen af S-timolol-basen gen-
nemfgres ved ekstraktion fra reaktionsblandingen, som er
gjort basisk (pH-vaerdi 10-13) med f.eks. et alkalimetal-
hydroxid eller ammoniak, i et organisk oplgsningsmiddel,
sasom methylenchlorid, 1,2-dichlorethan, benzen, toluen eller

ethylacetat,,hvorefter'S—timololfbasen efter afdestillation

-af oplgsningsmidlet udvindes i nasten kVantifativt udbytte

og med en optisk renhed pd mere end 97%. S-Timolol-basen
kan, om ¢gnsket, renses yderligere ved krystallisation fra et
organisk oplgsningsmiddel, eller den kan omdannes til det
tilsvarende syreadditionssalt, sdsom hydrochloridet eller

hydrogenmaleatet, pa& kendt méde.
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Resolveringen af R,S-timolol ved krystallisation af den til-
svarende dialkanoyl-, diaroyl- eller alkanoyl-aroyl-L-vinsyre-
O-monoester (formel R,5-I-1-XIX), fortrinsvis diacetylesteren,
fra en alkohol eller en alkohol-vandblanding ved en pH-vaerdi

mindre end eller lig med 7 og ved en temperatur i omradet fra

0-30°C, hvorved S-timolol-L-vinsyre-O-monoesteren (formel S-I-L-XIX)

kan isoleres i godt udbytte og n®sten optisk rent, og ved hydro-
lyse af dette ved en pH-vardi i omradet 0-5 til dannelse af
S-timolol, har vist sig at vare en sarlig fordelagtig made til
fremstilling af denne forbindelse, og sd vidt vides er der in-
gen indikationer i den kendte litteratur pé& sadanne resolve-
ringer af alkanolaminer af denne type, hvorved man ved en en-
kelt krystallisation fir en af enantiomererne i sardeles godt

udbytte og specielt i en optisk ren form.

Fremgangsmadens alsidighed bekrazftes ogsd af den kendsgerning,
at nar man gennemfgrer resolveringen under anvendelse af de
tilsvarende D-vinsyrederivater, kan R-timolol fremstilles pé
analog mdde i godt udbytte og.i optisk ren form (jf. eksem-
pel 7 ).

Da S-estrene let og i sardeles godt udbytte kan hydrolyseres
til S-timolol uden racemisering, kan resolveringen ogsa gen-
nemfgres i industriel mdlestok. Fremgangsmidden ifglge opfin-
delsen til fremstilling af S-timolol har endvidere ogséa den
fordel, at R,S~timolol-dialkanoyl-, -diaroyl- eller -~alkanoyl-
aroyl4L-vinsyre-0-monoestrene, som anvendes som udgangsmateri-
aler til resolveringen, kan fremstilles under anvendelse af
racemisk timolol og L-vinsyreanhydrider, som er kendte for-
bindelser, der let kan fremstilles, hvorved det i modsatning
til de mest kendte metoder ikke er ngdvendigt at anvende ud-
gangsmaterialer, hvor chiralitetscentret i timolol allerede
har den korrekte stereokonfiguration, og som ofte er dels dyre,
dels vanskelige at fremstille.

Endvidere har fremgangsmaden ifglge opfindelsen den sarlige
fordel, at man ud fra moderluden dannet ved adskillelsen af
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S-timolol-L-vinsyre-O-monoesteren, som primart indeholder R~
enantiomeren, let kan regenerere den vvardifulde" del af mo-
lekylet, dvs. 3—morpholino~4—hydroxy—l,2,5—thiadiazol, ved
at hydrolysere etherbindigen i timolol, jf. eksempel 5.

Der kan gennemfgres en inversionsreaktion med R-enantiomeren
af timolol p& i og for sig kendt made, jf. f.eks. japansk
patentbeskrivelse nr. 7475545, J.Oorg.Chem. 46, 4321 (1981),
og Tetrahedron Letters 1619 (1973) . R-timolol kan ogsd anven-
des ved racemisering deraf under an-

vendelse af i og for sig kendte fremgangsmader, jf. f.eks.
J.Chem.Soc., Chem.Commun. 309 (1974), og ved anvendelse af
racematet som beskrevet ovenfor som udgangsmateriale for de

ovenfor beskrevne resolveringer.

Foruden ved de i litteraturen beskrevne fremgangsmader kan
R,S-timolol ogséd fremstilles i overensstemmelse med den i ne-
denstéende reaktionsskema 6 viste fremgangsmdde , jf. f.eks.
japansk patentbeskrivelse nr. 7219259 eller ES patentbeskri-
velse nr. 459.725, idet der som udgangsmateriale anvendes
3—hydroxy—4—morpholino-l,2,5-thiadiazol eller mere fordelag-
tigt dens alkalimetalsalt (formel XX, R6 = H, Na, K) og
1-tert-butyl-3-azetidinol eller hydrochloridet deraf (formel
XXI) eller et andet tilsvarende syreadditionssalt.

Reaktionsskema 6

0] .
C(CH,)
[iNj] R6 + ———JW/ 373
\] ' l x HC1l ——» R,S-timolol
N N 10"
\S/
XX XXI

Oomsatningen gennemfgres fordelagtigt i et indifferent organisk

oplgsningsmiddel, sdsom benzen, toluen, xylen, et chloreret
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aliphatisk eller aromatisk carbonhydrid, dimethylformamid eller
dioxan ved en temperatur pa 40-160°C ved en reaktionstid pa
1-24 timer. Det er fordelagtigt at anvende &kvivalente mzng-
der af udgangsmaterialerne eller et overskud pd 5-10% af azeti-
dinol (formel XXI). Ved tilsatning af en fasetransferkatalysa-
tor til reaktionsblandingen i en mengde pa 2-20%, sésom tetrabu-
tylammoniumbromid eller ~hydrogensulfat, kan omsatningen frem-
skyndes, og udbyttet kan endvidere pavirkes. Reaktionsproduktet
udvindes ved ekstraktion af syreadditionssaltet med vand, fri-
ggrelse af bésen ved tilsatning af et basisk middel og ekstrak-
tion af den frigjorte base med et organisk oplgsningsmiddel,

. hvorpd oplgsningsmidlet afdampes. R,S-timololbasen, som f&s i

et udbytte p& ca. 70%, kan renses ved krystallisation eller
ved omdannelse til det ¢nskede syreaddifionssalt, f.eks. hydro-
chloridet eller hydrogenmaleatet. Det skal bemerkes, at selv
om der ved omsatningen ifglge reaktionsskema 6 .0ogsd kan fore-
gad en N-substitutionsreaktion under reaktionsbetingelserne
som'f¢lge af tautomerismen hos 3-hydroxy-1,2,5-thiadiazolerne,
har det vist sig, at den prim@re reaktion er O-substitutionen.
De smd mengder biprodukter, som dannes ved N-substitution,
kan let hydrolyseres ved tilsatning af vaﬁd ved reaktionens
afslutning og fortsattelse af tilbagesvalingen i 1-3 timer,
hvorved hydrolysen af det N-substituerede biprodukt forlgber
kvantitativt og ikke pdvirker udvindingen eller rensningen af
produktet under de ag@endte reaktioner.

3-Hydroxy-4-morpholino-1l,2,5-thiadiazol (formel XX), der
ifplge reaktionsskema 6 anvendes som det andet udgangsmateria-
le til fremstilling af R,S-timolol, kan fremstilles ved anven-
delse af kendte fremgangsmader beskrevet i litteraturen, jf.
f.eks. J.0rg.Chem. 41, 3121 (1976) og J.Org.Chem. 32, 2823
(1967) samt DE patentskrift nr. 1.914.496. Nogle af disse
kendte fremgangsmédef er illustreret i nedenstdende reaktions~-
skema 7. '
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Reaktionsskema 7
- C H - C
2‘[' o
i i x
N N NH3 N
®
Dicyan o~-Aminoacetonitril
sCcl
SCl2 2 SZClz/Cl2
82C12
R OR ci. ¥ c1
c - c/O T -7 W
T 1. |
N NH N NC1 N /N
\s
Alkylcyano- Alkylcyano-
formimidat chlorformimidat 3,4-dichlor-1,2,5-
thiadiazol
SCl2 s ’
CL\ OR7
P I
c - C/O N\ /N Morpholino
ol s J
N NH, XXII
Cyanoformamid
Hydrolyse
SZCl2 N Cl
Cl OH \Wl “
[ N
A ;
s’ 3-chlor-4-morpholino-
3-chlor-4-hydroxy- 1,2,5-thiadiazol

1,2,5-thiadiazol

Morpholin

//OH

(4
)

N

S

DMSO/NaOH—HZO

3-hydroxy-4-morpholino-

1,2,5-thiadiazol

(XX)
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Ved en alternativ fremgangsmade (jf. eksempel 1) illustreret

i nedenstdende reaktionsskema 8 til fremstiliing af 3-hydroxy-
4-morpholino-1,2,5~-thiadiazol omsattes 3rchlor—4-a1koxyél,2,5f
thiadiazol (formel XXII, R, = Cl-C4—alkyl) med morpholin,
hvorefter mellemproduktet 3-morpholino-4-alkoxy-1,2,5-thia-

‘diazol (formel XXIII, R7 har samme betydning som ovenfor)

hydrolysetes pd i og for sig kendt made til dannelse af 3-mor-
pholino-4-hydroxy-1,2,5-thiadiazol (formel XX).

Reaktionsskema 8

0
cl : R7
| Morpholin
N N -
\S/ N OR7
II ﬂ Hydrolyse N l
N N N
Ng/ \S/
XXI1 ) XXITIT XX

1-Tert-butyl-3-azetidinol og hydrochloridet deraf (formel XXI)
eller et andet syreadditionssalt, der anvendes som det andet
udgangsmateriale ved fremstillingen af R,S-timolol ifglge re-
aktionsskema 6, kan fordelagtigt fremstilles ud fra epichlor-
hydrin og tert-butylamin under anvéndelse af en i og for sig
kendt fremgangsmade, jf. J.0rg.Chem. 32, 2972 (1976) . I for-
bindelse med den foreliggende opfindelse er denne fremgangs-
m&de blevet forbedret, og det er sdledes muligt at fremstille
rent l-tert-butyl-3-azetidinol-hydrochlorid i et udbytte pé
ca. 60%, jf. eksempel 1. '

Opfindelsen illustreres narmere i de efterfglgende eksempler,
hvori de anfgrte spektre er optaget med fglgende apparater:

Massespektre: Jeol JMS D 300/JMA 2000 H
;H—NMR-spektre: Varian EM 360 L
}§C—NMR—spektre: Jeol JNM PFT-100

TREspektre: , Perkin-Elmer 1420.
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Den specifikke drejningsevne bestemt ved hjalp af et "ATAGO"-
polarimeter forsynet med en Na-lampe, Og smeltepunkterne er
bestemt med et "Gallenkamp"-smeltepunktsapparat. De anfgrte
smeltepunkter er korrigerede. Ved vaskekromatografi (HPLC)

er der blevet anvendt fglgende udstyr:

Pumper - Waters M-45 G og 510 og automatisk
gradientjustering

detektor - Waters model 481 LC-spektrofotometer

sgjler - f.eks. Waters Bondapak ClB’

Eksempel 1.

R,S—3—morpholino-4-(3'—tert-butylamino—z'—hydroxypropoxy)—
1,2,5-thiadiazol (R,S-timolol)

93,6 g (0,5 mol) 3-hydroxy-4-morpholino-1,2,5-thiadiazol blan-
des med 750 ml toluen, og til blandingen sattes drébevis 90 g
30%'s oplgsning af natriummethylat i lgbet af ca. 10 minutter.
Efter endt tilsatning fortsattes omrgringen i yderligere 10
minutter, hvorpd der tilsattes 91 g (0,55 mol) l-tert-butyl-3-
azetidinol-hydrochlorid og 8,5 g (0,025 mol) tetra-butylammonium-
hydrogensulfat. Blandingen opvarmes til kogning og destilleres,
indtil temperaturen nar ca. 90°C, hvorefter blandingen omrg¢res
under tilbagesvaling i 10 timer. Der tilsattes 100 ml vand, og
blandingen omrgres under tilbagesvaling i yderligere 2 timer,
hvorp& den afkgles, og der tilsattes 800 ml 3 N saltsyre ved

en temperatur pad hgjst 20°c. Blandingen filtreres, og den
vandige fase fra filtratet ggres basisk med koncentreret natri-
umhydroxidoplgsning ved en temperatur pa hgjst 20°c. Blandingen
ekstraheres med 500 ml methylenchlorid, hvorpa ekstrakten tgr-
res og inddampes til tgrhed under vakuum. Den som inddampnings-
remanens fremkomne olieformige R,S-timolol-base renses ved
krystallisation fra en blanding af toluen og hexan, hvorved

der f&s ca. 100 g (63% af det teoretiske) farvelgs R,S-timolol-
base med en renhed pd over 96% (HPLC). Smp. 71-72°C. Ti-nMr
(CDC13):6 1,1 (s, 9H), 2,4-3,0 (m, 3H), 3,3-4,0 (m, 9H), 4,3-
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4,5 (4, 26), TC-NMR (CDCl): JE. tabel 1.
IR(KBr-tablet) : 3280, 3120, 3015, 2950, 2910, 2850, 1525,
1490, 1445, 1415, 1375, 1360, 1325, 1310, 1290, 1255, 1220,

1170, 1120, 1iio, 1060, 1022, 990, 940, 920, 900, 850 cm-l.

Det i eksempel 1 anvendte udgangsmateriale kan fremstilles
péd fglgende made:

1-Tert-butyl-3-azetidinol-hydrochlorid

92,5 g (1 mol) epichlorhydrin oplgses i 200 ml ethanol, og

til oplgsningen sazttes drdbevis under omrgring 73,1 g (1 mol)
tert-butylamin i lgbet af ca. 1 time. N&r den exoterme reak-
tion er afsluttet, tilbagesvales blandingen i 1 time, hvor-
efter ca. 90% af ethanolet afdestilles. Til remanensen sat-
tes éa. 200 ml acetone, og omrgringen fortsattes i 3 timer.
Det krystalliserede produkt frafiltreres og vaskes med aceto-
ne, hvorpd det omkrystalliseres fra isopropanol. Udbyttet er
ca. 83 g (50% af det teoretiske) farvelgst l?tert—butyl-Bf
azetidinol-hydrochlorid. Renhed (HPLC) >96%. Smp. 157-158°C.
Lawir (cpcly): 6 1,4 (s, 9H), 4,1 (kvintet, 4H), 4,4-5,0

(m, 1H, 5,9 (br.s, 1H).

3-Hydroxy—-4-morpholino-1,2,5-thiadiazol
a. 3-Isoprdpoxy—4-morpholino—l,2,5—thiadiazol.

17,9 g (0,1 mol) 3-isopropoxy-4-chlor-1,2,5-thiadiazol oplg-
ses i 65 ml morpholin, og blandingen omrgres i 16 timer ved
lQO—llOOC} hvorefter overskud af morpholin afdestilles i va-
kuum. Til remanensen sattes 100 ml methylenchlorid, og uop-
1gst materiale fjernes ved filtrering. Filtratet vaskes med
1 N saltsyre og med vand, hvorpa det tgrres over magnesium-
sulfat og filtreres. Filtratet inddampes til t¢rhed i vakuum,
hvorved man far 3-isopropoxy-4-morpho1ino—l,2,5—thiadiazol

i form af en gul langsomt krystalliserende olie. Udbyttetrer
90-95% af det teoretiske.
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la-nmMR (cocly): & 1,4-1,5 (d, 6H), 3,4-3,9 (m, 8H), 4,95,
(m, 1H).

b. 3-Hydroxy-4-morpholino-1,2,5-thiadiazol

22,9 g (0,1 mol) 3-isopropoxy-4-morpholino-1,2,5-thiadiazol
oplgses i 400 ml 1,2-dichlorethan, hvorpa der under omrgring

og afkpling tilsattes 75 g (0,4 mol) titantetrachlorid.
Blandingen omrgres under tilbagesvaling i 20 timer, hvorpa

der under afkgling tilsattes 80 ml vand. Den vandige fase

ggres basisk med en 20%'s natriumhydroxidoplgsning, hvor-

efter der tilsazttes vand og omrgres, og blandingen filtre-

res. Filtratet syrnes med saltsyre, hvorved 3-hydroxy-4-morpho-
lino-1,2,5-thiadiazol udfeldes. Produktet isoleres ved filtre-
ring, vaskes med vand og tgrres. Udbyttet er ca. 12,5 g

(67% af det teoretiske) i form af et lysebrunt produkt, som
omkrystalliseres fra absolut ethanol. Smp. 197-199°C. lH-NMR

«CD3)ZSO): § 3,2-4,0 (m, 8H).

Eksempel 2.

Fremstilling og resolvering af diacetyl-L-vinsyre—-O-monoester af
R,S-3-morpholino-4-(3'~tert-butylamino~-2'-hydroxypropoxy) -
1,2,5-thiadiazol

108 g (0,5 mol) diacetyl-L-vinsyreanhydrid (fremstilling:
"Organic Synthesis", Coll. vol. IV, 2.udgave 1967, side 242,
idet L-vinsyre anvendes i stedet for D-vinsyre) oplgses i
750 ml methylenchlorid, hvorpd der til oplgsningen drabevis
og under omrgring sattes 158 g (0,5 mol) R,S-timolol-base i
350 ml methylenchlorid i lgbet af 10-15 minutter ved stue-
temperatur, hvorp& blandingen inddampes til tg¢rhed i vakuum.
Udbyttet er 266 g (100% af det teoretiske) ren diacetyl-L-
vinsyre-O-monoester af R,S-morpholino=-4-(3'~tert-butylamino-
2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol.

lH—NMR (CDCl3): § 1,5 (s, 9H), 2,1-2,2 (4, 6H), 3,0-4,0 (m,
1o0H), 4,3-5,8 (m, 5H).
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13 .
C-NMR ((CD3),SO0 + (CD4),C0): Jf. tabel 1.

IR (KBr-tablet): 3420, 2970, 2840, 1745, 1635, 1530, 1495,

1445, 1370, 1310, 1290, 1255, 1220, 1115, 1060, 970, 950,
-1

925 cm .

MS (cl, I-butan): M+57 589, M+1 533, 317, 86

MS (EI, 70 EV): 517, 386, 130, 86.

Pesolvering

266 g (0,5 mol) diacetyl-L-vinsyre-O-monoester af R,S-3-mor-

'pholino—4—(3'—tert-butylamino-z'—hydroxypropoxy)—l,2,5—thia-

diazol oplgses i 430 ml vand, som indeholder 2% eddikesyre,
og som er indstillet pd pH-vardien 4-5 med ammoniumhydroxid.
Til oplgsningen sattes 290 ml methanol, og oplgsningen henstil-
les til krystallisation under omrgring i 15-20 timer ved
stuetemperatur. Produktet frafiltreres og vaskes med koldt
50%'s ethanol, hvorpd det tgrres. Det optiske udbytte er
ca. 93 g (70% af det teoretiske) diacetyl—L—vinsyre?O-mono-
ester af S-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2'-hydroxy-
propoxy)-1,2,5-thiadiazol, som har en optisk renhed pa over
97% (HPLC). Ved gentagelse af krystallisationen fé&s det.optisk
aktive produkt med smp. 191°%c.

20° o
[a]D = +20,5 (c = 1 g/ml, HOAC). .
g-NMr (cDCL,:CD,0D, 3:1): § 1,5 (s, 9H), 2,2 (s, 6H), 2,8-4,1
(m, 10H), 4,5-5,5 (m, 5H). '

136_NMR ((CD.).SO + (CD.).CO): 3f. tabel 1.

3) 2 309

‘IR (KBr-tablet): 3450, 2970, 2890, 2840, 2660, 2610, 2400,

1750, 1735, 1590, 1530, 1495, 1445, 1390, 1370, 1305, 1290,
1255, 1230, 1215, 1195, 1140, 1115, 1090, 1055, 1020, 960,

930, 890, 970, 840 cm t.

Eksempel 3.

S-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2'-hydroxypropoxy) -
1,2,5-thiadiazol-base (S-timolol-base)

106,5 g (0,2 mol) diacetyl-L-vinsyre-O-monoester af S-3-mor-
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pholino—4—(3‘—tert—butylamino—z'—hydroxypropoxy)-l,2,5—thia—
diazol (optisk renhed stgrre end 97%) blandes med 1,1 liter
vand, og pH-vardien indstilles til ca. 2 med en 5%'s svovl-
syreoplgsning. Oplgsningen amrgres under tilbagesvaling i 15 timer og
afkgles til stuetemperatur, hvorpad pH-verdien indstilles pa
ca. 12 med en natriumhydroxidoplgsning. Blandingen ekstrahe~
res med 300 ml methylenchlorid, og ekstrakten vaskes med

200 ml vand, tgrres og inddampes i vakuum. Udbyttet er ca.
63 g (100% af det teoretiske) olieformig, langsomt krystal-
liserende S-timolol-base. Produktets renhed er stgrre end
99% (HPLC), og den optiske renhed er stgrre end 97% (HPLC).

Ly-wmr (CDC1,): § 1,1 (s, 9H), 2,4-3,0 (m, 3H), 3,3-4,0 (m,
oH), 4,3-4,5 (4, 2H).

13cmMr (cDCL,): j£. tabel 1.

TR (KBr-film): 3400, 2950, 2900, 2840, 1525, 1490, 1440, 1360, 1305,
1290, 1255, 1220, 1110, 1065, 1050, 1020, 995, 945, 920,

850 —

Eksempel 4.

S—3—morpholino-4-(3'-tert-butylamino—2'—hydroxypropoxy)—
1,2,5-thiadiazol-hydrogenmaleat (S-timolol-hydrogenmaleat)

63,3 g (0,2 mol) S-timolol-base (optisk renhed >97%) oplgses
i 100 ml tetrahydrofuran, og til oplgsningen sattes under om-
rg¢ring en oplgsning indeholdende 23,2 g (0,2 mol) maleinsyre
i 70 ml tetrahydrofuran. Blandingen henstdr i isvand i 1 time,
og det udfazldede produkt frafiltreres og vaskes med tetrahydro-
furan, hvorpd det lufttgrres. Udbyttet er ca. 82 g (95% af det
teoretiske) S-timolol-hydrogenmaleat med en renhed >99% (HPLC)
og en optisk renhed >97% (HPLC). Produktet kan omkrystallise-
res fra absolut ethanol med et udbytte pd mere end 95%.

20° o o
[a]D =7,5° (¢ = 2 g/l10 m1, 1 N HC1). Smp. 198-199°C.
LH-NMR ((CD,),80): § 1,3 (s, 9H), 2,5 (s, 1H), 2,7-4,0 (m, 9H),
4,1-4,7 (m, 3H), 6,1 (s, 2H).
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IR (KBr-tablet): 3380, 3290, 3010, 2965, 2880, 2840, 2560,
2450, 1690, 1615, 1570, 1530, 1490, 1445, 1380, 1350, 1310,

1290, 1255, 1225, 1200, 1115, 1065, 1050, 985, 950, 860 Cm_l.

Eksempel 5.

Genvinding af 3-hydroxy-4-morpholino-1l,2,5~-thiadiazol

Hydrolyse af L-vinsyre-O-monoesteren

Fra moderluden fremkommet ved resolveringen af diacetyl-L-
vinsyre-O-monoesteren af R,S-3-morpholino-4-(3'-tert-butyl-
amino-2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol (jf. eksempel 2)
afdampes methanolet og ethanolet i vakuum, og remanensen hy-
drolyseres analogt med den i eksempel 3 beskrevne fremgangs-
mide. Det frigjorte timolol ekstraheres med methylenchlorid
fra en oplgsning, som er gjort basisk, og ekstrakten vaskes
med vand, tgrres og .inddampes. Udbyttet er ca. 100 g (95% af
det teoretiske) olieformig timolol-base, hvor forholdet mel-
lem R- og S-enantiomeren er ca. 4:1.

Hydrolyse af timolol-basen

Den ovenfor fremstillede inddampningsremanens (100 g,
0,32 mol) oplgses i 270 ml isopropanol, hvorpa der tilsattes
100 g 30%'s natriummethylatoplgsning (0,55 mol), og blandin-

‘gen tilbagesvales i 1 time. Methanolet afdestillgres, og

blandingen tilbagesvales i yderligere 3 timer. Til blandin-

' gen sattes 135 ml vand, og pH-vardien indstilles pd ca. 2 med

koncentreret saltsyre, hvorefter den blandes under afkgling
i isvand i 2-3 timer. Produktet frafiltreres, vaskes med vand
og lufttgrres. Udbyttet er ca. 54 g (90% af det teoretiske)

farvelgs 3-hydroxy-4-morpholino-1,2,5-thiadiazol, som har en

renhed pd ca. 92-94% (HPLC, indeholder uorganiske salte).
Efter omkrystallisation fra ethanol er renheden >98%, smp.

192-194°C.

lg-mR ((cD,) ,50): 8 3,2-4,0 (m, 8H).

[
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Eksempel 6.

Fremstilling og resolvering af dibenzoyl-L-vinsyre-O-mono-
ester af R,S-3—morpholino—4—(3'—tert-butylamino-z'—hydroxy—
propoxy)-1,2,5-thiadiazol

Dibenzoyl-L-vinsyre-O-monoesteren af R,S-3-morpholino-4-(3"'~-
tert-butylamino—z'-hydroxypropoxy)—l,2,5—thiadiazol fremstil-
les analogt med den ovenfor i eksempel 2 beskrevne fremgangs-
mide, idet man i stedet for diacetyl-L-vinsyreanhydrid anven-
der dibenzoyl-L-vinsyreanhydrid (fremstilling J.Am.Chem.Soc. 55,
2605 (1933), idet D-vinsyre erstattes med L-vinsyre). Udbyttet
éf'élz'g (100% af det teoretiske) rent produkt.

lg-wur (cpcly): 6 1,1-1,5 (2s, 9H),2,8-4,0 (m, 10H), 4,2-5,0
(s, 2H), 5,0-5,9 (m, 3H), 7,0-8,3 (m, 10H).

L3c_NMR ((CD,),80 + (CDy),C0): 3£. tabel 1.

IR (KBr-tablet): 3410, 3050, 3025, 2960, 2840, 1760, 1720,
1640, 1600, 1560, 1530, 1500, 1445, 1380, 1370, 1310, 1290,

1255, 1170, 1110, 1065, 1020, 1000, 950 cm—l.

Resolvering

10 g af den ovenfor fremstillede dibenzoyl-L-vinsyre-0O-mono-
ester af R,S-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2'-hydroxy-
propoxy)-1,2,5-thiadiazol blandes under opvarmning med 200 ml
methanol, og blandingen filtreres varm. Bundfaldet tgrres,
hvorved der f8s ca. 4 g (80% af det teoretiske) dibenzoyl-L-
vinsyre-O-monocester af S-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2'-
hydroxypropoxy)-1,2,5~-thiadiazol med en optisk renhed pé
mere end 97% (HPLC) .
smp. 92-93%. [a120 = +4,0° (c = 1 g/10 ml HOAC).

Li-nur (cpcl,): § 1,4 (s, 98),2,8-3,9 (m, 9H), 4,7 (m, 28),
5,2 (s, 1H), 5,5 (g, 2H), 7,2-8,2 (m, 10H), 9,0 (s, 1H).
13cmMR ((CD4),50 + (CO;) ,CO): J£. tabel 1.

IR (KBr-tablet): identisk med det tilsvarende racemiske pro-

dukt, jf. ovenfor.
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Ved afkg¢gling af det ovenfor fremkomne filtrat dannes et bund-
fald, som frafiltreres og tgrres, hvorved der fas ca. 3,5 g

(70% af det teoretiske) dibenzoyl—L—vinsyre-O-monoester af

‘R-morpholino=-4-(3'~tert-butylamino-2"'-hydroxypropoxy)-1,2,5-

thiadiazol med en optisk renhed pa mere end 97% (HPLC).

Ved gentagelse af methanolbehandlingerne fés sdvel S- str
R~enantiomeren med en optisk renhed pa over 99,5%. R- og S-
estrene kan hydrolyseres-analogt med den ovenfor i eksempel 3
beskrevne fremgangsmidde, hvorved man f£&r S- og R-timolol.

Eksempel 7.

Fremstilling af R-timolol-hydrogenmaleat

Trin 1.

Fremstilling og resolvering af diacetyl-D-vinsyre-O-monoester
‘af R,S-3-morpholino-4-(3'~tert-butylamino-2'~-hydroxypropoxy) -

1,2,5-thiadiazol.

108 g (0,5 mol) diacetyl-D-vinsyreanhydrid (fremstilling:
Organic Synthesis, Coll. vol. IV, 2.udgave 1967, side 242)

oplgses i 750 ml methylenchlorid, og til oplgsningen sattes

drabevis under omrgring 158 g (0,5 mol) R,S-timolol-base i

350 ml methylenchlofid i 1gbet af 10-15 minutter ved stue-
temperatur, hvorpad blandingen inddampes til tgrhed i vakuum.
Udbyttet er 266 g (100% af det teoretiske) ren diacetyl-D-
vinsyre-O-monoester af R,S-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-
2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol.

Resolvering

266 g (0,5 mol) diacetyl-D-vinsyre-O-monoester af R,S-3-mor-
pholino-4- (3'-tert-butylamino-2'-hydroxypropoxy)-1,2,5-thia-
diazol oplgses i 430 ml vand, som indeholder 2% eddikesyre.
Til oplgsningen sattes 290 ml methanol, og oplgsningen hen-
stilles til krystallisation under omrgring i 15-20 timer ved
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stuetemperatur. Produktet frafiltreres, vaskes med koldt 50%'s
ethanol og tgrres. Det optiske udbytte er ca. 100 g (75% af
det teoretiske) diacetyl-D-vinsyre-O-monoester af R-3-morpho-
lino—4—(3'—tert—butylamino—Z'—hydroxypropoxy)—l,2,5—thiadiazol
med en optisk renhed pa over 97% (HPLC) . Ved omkrystallisa-
tion f&s det optisk rene produkt.

(012 = -20,5° (¢ = 1 g/10 ml, HOAC).

Trin 2.
R—3-morpholino—4—(3'—tert—butylamino—z'—hydroxypropoxy)—1,2,5-

thiadiazol-base (R-timolol-base)

106,5 g (0,2 mol) diacetyl~-D-vinsyre-O-monoester af R-3-mor-
pholino-4—(3'-tert—butylamino—z'—hydroxypropoxy)—l,2,5—thia—
diazol (optisk renhed >97%) blandes med 1,1 liter vand, o9
pH-vardien indstilles p& ca. 2 med 5%'s svovlsyre. Blandingen
omrgres under tilbagesvaling i 15 timer, hvorefter oplgsnin-
gen afkgles til stuetemperatur og indstilles pd pH-vardien
ca. 12 med natriumhydroxidoplgsning. Blandingen ekstraheres
med 300 ml methylenchlorid, og ekstrakten vaskes med 200 ml
vand, tgrres og inddampes i vakuum. Udbyttet er ca. 63 g
(1008 af det teoretiske) olieformig R-timolol-base. Produktet
har en renhed p& over 99% (HPLC) og en optisk renhed pa over

97% (HPLC).

Trin 3.
R—3—morpholino—4—(3'-tert-butylamino-2‘-hydroxypropoxy)—
1,2,5-thiadiazol-hydrogenmaleat (R-timolol-hydrogenmaleat) .

63,3 g (0,2 mol) R-timolol-base (optisk renhed >97%) oplgses

i 100 ml tetrahydrofuran, og til oplgsningen szttes under om-
rgring en oplgsning indeholdende 23,2 g (0,2 mol) maleinsyre

i 70 ml tetrahydrofuran. Blandingen henstdr i isvand i 1 time,
og det udfazldede produkt frafiltreres, vaskes med tetrahydro-
furan og lufttgrres. Udbyttet er ca. 84 g (97% af det teore-
tiske) R-timolol-hydrogenmaleat. Produktet har en renhed pa
over 99% (HPLC) og en optisk renhed pa over 97% (HPLC) .
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Produktet kan omkrystalliseres fra absolut ethanol med et ud-
bytte pa over 95%. '

[a]go = +7,5%°(c = 2 g/10 ml, 1 N HC1). Smp. 193-194°c.
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PATENTZXRAYV
1. L-vinsyre-O-monoestere af 3-morpholino-4-(3'-tert-

butylamino—2'—hydroxypropoxy)—1,2,5-thiadiazol, kende-

tegnet ved, at de har den almene formel

0
N 0-CH,,~CH~CH,-NH~C (CH3) 5
T"‘T 0
> | % ~=0
: N c=
N : oo
HC —— CH
]
0 o
1 [ 4
Ry Ry

hvori R, 09 Ry er ens eller forskellige og betyder en ligekae-
det eller forgrenet alkanoylgruppe med 1-5 carbonatomer i
alkylgruppen, en benzoylgruppe eller en p-methylbenzoylgruppe.

2. Fremgangsmade til fremstilling af S-3-morpholino-4-(3'-
10 tert-butylamino—Z'—hydroxypropoxy)-l,2,5-thiadiazol med form-

len

0
N O—CHz—i-CHz-NH—C(CH3)3
I ﬂ OH
N, N
\s/

eller syreadditionssalte deraf, k e n detegnet ved,

at en racemisk forbindelse med formlen
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N O-CHZ-QH—CHQ-NH-C(CH3)3
“ “ 0]
L}
N N C=0 R,S-I-L-XIX
\S/ '
Hnﬂi‘-OR4
1]
RSO!-?-<IH
' COOH

hvori R4 og R5 er ens eller forskellige og betyder en lige-
kadet eller forgrenet alkanoylgruppe med 1-5 carbonatomer i
alkylgruppen, en benzoylgruppe eller en p-methylbenzoylgruppe,
resolveres ved krystallisation af forbindelsen fra en alkohol
indeholdende 1-5 carbonatomer eller fra en vandig opl¢éning
af en sddan alkohol ved en pH-verdi i omrddet 7-2 og ved en
temperatur i omradet 0—300C, hvorpd den dannede krystallinske
S~forbindelse med formlen

0
N ) '
O—CHz—g—CHZ—NH—C(CH3)3
]i 1 v

]
e €=0  g-1-p-xI1X
HemC—OR,

]
Ow»- C«H
- 1
COOH

Rg
hvori R4 og R5 har den ovenfor angivne betydning, underkastes
sur hydrolyse i en vandig oplgsning til dannelse af den ¢nskede
forbindelse.

3. Fremgangsméde til fremstilling af L-vinsyre-O-mono-
estere af 3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2'-hydroxypropoxy) -
1,2,5-thiadiazol ifglge krav 1, kende tegnet ved,

at R,S-3-morpholino-4-(3'-tert-butylamino-2"'-hydroxypropoxy) -
1,2,5-thiadiazol med formlen '
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N O-CHZ—CIZH—CHZ—NH—C(CHB)3 (R,8 ~I)
‘ OH

N N
N’

omsazttes med et dialkanoyl-, diaroyl- eller alkanoyl-aroyl-

L-vinsyreanhydrid med formlen

0

7

l\\
H e C == OR,
|
©
C

§§O

o (L-XIX)

hvori R4 og R5 har de ovenfor i krav 1 anfgrte betydninger,
i et indifferent vandfrit organisk oplgsningsmiddel ved en

temperatur pa 0-70°.
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