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DESCRIPCION
Nuevo proceso para la sintesis de moguisteina
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la sintesis de éster etilico del acido (R,S)-3-[2-[(2-
metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidin-3-il]-3-oxipropanoico, de férmula (1).
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comunmente conocido como moguisteina. La invencion también se refiere a un nuevo intermedio denominado de 2-
[(2-metoxifenoxi) metil]-1,3-dioxolano (4).
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O

Estado de la técnica

[0002] La moguisteina es un agente antitusivo periférico que ha mostrado potentes efectos en el tratamiento de tos
no productiva, generalmente asociada con trastornos respiratorios de gravedad variable.

[0003] Los compuestos con la estructura 3-acil-2-sustituido-tiazolidina se describieron por primera vez en el
documento EP 169581 B1 como agentes que tenian actividad antitusiva.

[0004] La moguisteina se prepar6 por primera vez y se describi6 como el compuesto de eleccion dentro de la
familia de 3-acil-2-sustituido-tiazolidina en el documento EP 333080 B1.

[0005] De acuerdo con las ensefianzas proporcionadas en dicha patente, las tiazolidinas N-acil-sustituidas se
preparan cuando el acilo es un residuo beta-carbonilo que es responsable de que su actividad sea mayor y mas
potente que las otras N-acil-tiazolidinas sustituidas del documento EP 169581 B1.

[0006] En el documento EP 333080 B1 la moguisteina se prepara en el ejemplo 1 mediante un proceso que
comprende la reaccion entre (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-tiazolidina y cloruro de etil malonilo. Especificamente,
se anade en primer lugar una solucion acuosa de KHCO3 a una solucion de (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-
tiazolidina en acetato de etilo y después, tras la refrigeracion, se afiade gota a gota una solucién de cloruro de etil
malonilo. El compuesto de interés se obtiene por cristalizacion en el residuo oleoso de la fase orgéanica.

[0007] La sintesis de moguisteina por medio del reactivo de cloruro de etil malonilo se repite y se detalla
adicionalmente por los mismos inventores del documento EP 333080 B1 en el articulo titulado: "N-Acyl-2-substituted-
1,3-thiazolidines, a new class of non-narcotic antitussive agents: studies leading to the discovery of ethyl 2-[(2-
methoxyphenoxy)methyl]-B-oxothiazolidine-3-propanoate” (J. Med. Chem 1995, 38, 508-525), en el que la
moguisteina se indica como el agente antitusivo mas eficaz y seguro de la familia de compuestos de N-acil-2-
sustituido-1,3-tiazolidina.

[0008] En dicho articulo, la moguisteina se obtiene mediante un proceso que comprende inicialmente la formacion
de (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-tiazolidina y después la reaccion de la tiazolidina obtenida con cloruro de etil
malonilo, de una manera similar al ejemplo del documento EP 333080 B1. El proceso de formacién de (R,S)-2-[(2-
metoxi-fenoxi)metil]-1,3-tiazolidina indicado en el articulo se realiza en dos etapas:

1) formacién de 2-(2-metoxifenoxi)acetaldehido dietil acetal por reaccion a 150 °C de un compuesto de guaiacol (2-
metoxi-fenol) y 2-bromoacetaldehido dietil acetal de férmula:
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S

en N-metilpirrolidona y en presencia de KoCO3 seguido de destilacién; y
2) sintesis de (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-tiazolidina por reacciéon de 2-(2-metoxifenoxi)acetaldehido dietil

acetal con clorhidrato de cisteamina en una mezcla de etanol/agua/HCI, adicién posterior de una solucion de NaOH
y recristalizacién del precipitado obtenido en etanol/agua.

[0009] Después, la (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-tiazolidina obtenida de esta manera se hace reaccionar con
cloruro de etil malonilo en un sistema bifasico de acetato de etilo/agua en presencia de bicarbonato potasico para
obtener un producto de reaccion que se lava, se seca, se descolora y se concentra al vacio. La moguisteina se
obtiene a partir del concentrado diluido con hexano, después de la filtracion y el lavado, como un producto de
recristalizacion en una mezcla de etanol/agua.

[0010] Sin embargo, los procesos conocidos para preparar moguisteina consisten en hacer reaccionar tiazolidina
sustituida con cloruro de etil malonilo.

[0011] Se sabe que el cloruro de etil malonilo es poco estable y es un compuesto bastante costoso. Se obtiene por
medio de un esquema de sintesis bastante largo que usa la formacién de &cido monoetilmalénico (obtenido a partir
de la hidrdlisis alcalina de de éster dietil maldnico y la posterior acidificacion por desplazamiento de sal), que ha de
reaccionar con cloruro de tionilo en presencia de diclorometano para dar cloruro de etil malonilo. Ademas, el
producto obtenido requiere una purificacién por destilacién al vacio, que debe realizarse con extremo cuidado, ya
que el cloruro de etil malonilo es inestable al calor y tiende a descomponerse. Por consiguiente, la calidad del
producto final, es decir, el cloruro de etil malonilo, nunca serd mayor del 95%. Por lo tanto, se tiene la necesidad de
un proceso que evite el uso del reactivo de cloruro de etil malonilo y que conduzca a la formacién de moguisteina de
alta pureza. De acuerdo con el proceso conocido, se obtiene (R,S)-2-(2-metoxi-fenoximetil)-1,3-tiazolidina haciendo
reaccionar guaiacol con bromoacetaldehido diacetal. Siguiendo los detalles de los documentos de la técnica anterior,
los inventores de la presente invencion repitieron dicha reaccién y descubrieron que:

- puede darse una hidrélisis indeseada para dar el aldehido libre y etanol, que reaccionando con guaiacol pueden
dar el subproducto 2-etoxianisol;

- el intermedio 2-(2-metoxifenoxi)acetaldehido dietil acetal obtenido a partir de la reaccion es un liquido de color
negro que contiene compuestos de policondensacion que tienen la misma reactividad que el 2-(2-
metoxifenoxi)acetaldehido dietil acetal cuando se libera.

[0012] Por lo tanto, es evidente que el uso del intermedio conocido propiamente dicho en la etapa de reaccién 2)
conduce a una tiazolidina y posteriormente a moguisteina con un contenido de alta pureza. Ademas, las impurezas
de alto peso molecular son dificiles de retirar mediante los procesos de purificacién habituales y se requiere
destilacién a alto vacio (114 °C, 0,5 mm de Hg).

[0013] Por lo tanto, un objeto de la invencién es proporcionar un proceso que conduzca a la formaciéon de
moguisteina con un alto rendimiento y alta pureza, mientras que sea econdmico y facil de obtener para su
produccion a escala industrial.

Sumario de la invencién

[0014] Un objeto de este tipo se consiguié a través de un proceso de sintesis de moguisteina que comprendia las
siguientes etapas:

a) hacer reaccionar guaiacol (2) con 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3), en el que X es un grupo saliente, para obtener 2-[(2-
metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4):
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b) hacer reaccionar el 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4) obtenido con cisteamina (5) en presencia de un
acido para obtener (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6):

o
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5 ¢) hacer reaccionar (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6) con acido monoetilmalénico (7) o una sal del
mismo, en presencia de un agente de condensacién, para obtener la moguisteina (1):
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[0015] EI proceso de la invencidén permite que el compuesto 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4), que es un
sélido con excelente estabilidad y caracteristicas cristalinas, se separe facilmente y con buena pureza al final de la
10 etapa a). De acuerdo con otro aspecto, la invencion también se refiere al intermedio 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-

dioxolano de formula (4):

~

Lo 1D

)

(4)

[0016] En la presente invencion, la molécula de moguisteina de férmula (1)
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comprende en su definicion cualquier configuracién estereoquimica asociada al centro quiral en la propia férmula,
que comprende la mezcla racémica y los enantiomeros que se pueden obtener por técnicas de separacién
conocidas por el experto en la técnica.

Descripcion de las figuras

[0017] La Figura 1 es un esquema que compara el proceso conocido para la obtencién de moguisteina que
comprende el uso de los compuestos bromoacetaldehido dietil acetal y cloruro de etil malonilo, con el proceso
preferido de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion
[0018] El proceso de acuerdo con la invencién para obtener moguisteina basicamente comprende tres etapas:

a) hacer reaccionar guaiacol (2) con 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3), en el que X es un grupo saliente, para obtener 2-[(2-
metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4);

b) hacer reaccionar el 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4) obtenido con cisteamina (5) en presencia de un
acido para obtener (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6); y

¢) hacer reaccionar (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6) con acido monoetilmalénico (7) o una sal del
mismo, en presencia de un agente de condensacion, para obtener la moguisteina (1).

[0019] La etapa a) del proceso de la invencién preferiblemente tiene lugar en disolventes de alta ebullicion. Mas
preferiblemente, tiene lugar en un disolvente seleccionado entre el grupo que consiste en 1-metoxi-2-propanol, N-
metilpirrolidona, dimetilformamida, dimetilacetamida, diglima (bis(2-metoxietil)éter), etil cellosolve, metil cellosolve,
etilenglicol; ain mas preferiblemente, el disolvente de reaccién es 1-metoxi-2-propanol.

[0020] En la etapa a) se usa 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3), en el que X es un grupo saliente. Preferiblemente, el grupo
saliente se selecciona entre halégeno, mesilato, tosilato, triflato, siendo mas preferiblemente un halégeno
seleccionado entre el grupo que consiste en cloro, bromo, y aiin mas preferiblemente, bromo.

[0021] Ventajosamente, el uso de un diacetal ciclico, 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3) (mas estable y mas dificil de
hidrolizar que los diacetales lineales, tales como dimetilo y dietilo), minimiza la presencia de subproductos de
condensacion debido a la formacion de aldehido libre.

[0022] De acuerdo con la invencion, esta presente ventajosamente en la mezcla de reaccién una base inorganica
en forma de un polvo fino, preferiblemente K>COs.

[0023] La proporcion molar del guaiacol (2) con respecto al 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3) esta preferiblemente en el
intervalo de 1:1 a 1:1,5, més preferiblemente aproximadamente 1:1,18. La reaccién de la etapa a) que conduce a la
formacion del intermedio (4) tiene lugar a una temperatura entre 100 °C y 140 °C. Al final de la reaccién de la etapa
a) se obtiene el intermedio (4) en forma de un sélido cristalino por cristalizacion.

[0024] En una realizacion de la invencién, preferida tanto desde el punto de vista econémico como técnico debido
a las excelentes cualidades de estabilidad/cristalizacién del intermedio formado (4), la etapa a) se realiza en 1-
metoxi-2-propanol a una temperatura de 120 °C a 129 °C en una proporcién molar de guaiacol (2) con respecto a 2-
Xmetil-1,3-dioxolano (3) de aproximadamente 1:1,18.

[0025] Por lo tanto, la etapa a) del proceso de acuerdo con la invencién permite obtener un nuevo intermedio de
férmula 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4), que presenta excelente estabilidad y propiedades cristalinas. En
este sentido, el intermedio ciclico obtenido aparece, al final de la reaccion, como un sélido casi de color blanco con
una pureza mayor del 99%, que puede usarse como tal en la posterior etapa b). Ventajosamente, con el fin de
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adecuarse para su uso en la siguiente etapa para la obtencién de tiazolidina, no requiere purificaciones largas y
costosas, tales como destilaciones a alto vacio, que por el contrario eran necesarias para el intermedio 2-(2-
metoxifenoxi)acetaldehido dietil acetal obtenido en la etapa 1) del proceso de la técnica anterior. Ademas, éste se
obtiene:

- con rendimientos mayores del 80% en comparacion con el valor teérico y, en la realizacion preferida, mayores del
85%;y
- a una pureza mayor del 99%.

[0026] De acuerdo con la invencién, la etapa b) comprende la reaccion entre el intermedio 2-[(2-metoxifenoxi)
metil]-1,3-dioxolano (4) de la etapa a) y la cisteamina (5) en presencia de un acido para obtener (R,S)-2-[(2-
metoxifenoxi) metil]-1,3-tiazolidina (6).

[0027] La cisteamina (5) esta preferiblemente en forma de una sal, mas preferiblemente en forma de clorhidrato o
sulfato, y ain mas preferiblemente un clorhidrato.

[0028] La proporcién molar del intermedio (4) con respecto a la cisteamina (5) esté preferiblemente en el intervalo
de 1:1 a 1:1,5, mas preferiblemente alrededor de 1:1,18.

[0029] EI acido de la mezcla de reaccion es preferiblemente acido clorhidrico concentrado. La reaccion de la etapa
b) en su realizacién preferida se realiza ventajosamente en presencia de isopropanol y agua desionizada, pero
pueden usarse otros disolventes, tales como metanol y agua o etanol y agua.

[0030] Una vez que la reaccion de la etapa b) ha terminado, se obtiene tiazolidina por cristalizacion. La (R,S)-2-[(2-
metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina en bruto (6) de la etapa b) se obtiene con un rendimiento mayor del 80%,
preferiblemente mayor del 90%, en comparacion con el valor tedrico, y a una pureza mayor del 99%.

[0031] La etapa c) para obtener la moguisteina (1) comprende la reaccion entre (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-
tiazolidina (6) y acido monoetilmalénico (7) o una sal del mismo en presencia de un agente de condensacién.

[0032] La sal del acido monoetilmalénico es preferiblemente una sal de un metal alcalino, mas preferiblemente es
monoetil malonato potasico.

[0033] De acuerdo con la invencion, puede afadirse acido monoetiimalénico (7) como tal o liberado
convenientemente in situ a partir de una de sus sales.

[0034] Algunas sales de acido monoetilmalénico estan disponibles en el mercado con alta pureza. Por ejemplo, el
monoetil malonato potasico esta disponible en el mercado con una pureza mayor del 99% y con un bajo contenido
de malonato dipotasico. Las sales del acido monoetilmalénico pueden obtenerse ventajosamente por hidrolisis con
una base de malonato de dietilo adecuada. Por ejemplo, el monoetil malonato potasico puede obtenerse
ventajosamente por hidrolisis simple de malonato de dietilo por medio de una solucién de KOH en etanol.

[0035] La reaccion entre acido monoetilmalénico (7) y tiazolidina (6) tiene lugar en presencia de un agente de
condensacion. El agente de condensacion de acuerdo con la invenciéon puede ser N,N'-diciclohexilcarbodiimida o
N,N'-diisopropilcarbodiimida. Preferiblemente, es N,N'-diciclohexilcarbodiimida.

[0036] Para acelerar la reacciéon puede afadirse ventajosamente un catalizador, tal como 1-hidroxibenzotriazol
hidrato o N-hidroxi succinimida.

[0037] La proporcion molar de la tiazolidina (6) con respecto al acido monoetilmalénico esta preferiblemente en el
intervalo de 1:1 a 1:1,5, y mas preferiblemente alrededor de 1:1,10.

[0038] En una realizacion preferida de la invencion, la reacciéon de la etapa c) ocurre entre una sal del acido
monoetilmalénico (7) y la tiazolidina (6) en presencia de un acido, tal como &cido clorhidrico concentrado y N,N'-
diciclohexil-carbodiimida usado como un agente de condensacion.

[0039] La moguisteina (1) se obtiene con rendimientos mayores del 90% en comparacion con el valor teérico, con
una pureza mayor del 99%.

[0040] En la realizacion mas preferida de la invencién, la reaccién de la etapa c) tiene lugar entre la tiazolidina (6) y
el monoetil malonato potasico (7) en presencia de acido clorhidrico concentrado, N,N'-diciclohexilcarbodiimida y
acetato de etilo, y conduce a la formacién de moguisteina, cloruro potasico y 1,3-diciclohexilurea. Después de la
separacion de los productos no deseados por filtracion, se obtiene moguisteina con rendimientos muy altos a una
pureza mayor del 99,5%. Por lo tanto, por medio del proceso de la invencidn, se obtiene moguisteina con altos
rendimientos, alta pureza y un bajo coste, evitando los inconvenientes de la técnica anterior. En particular, haciendo
referencia a la figura adjunta 1 que muestra a la izquierda los reactivos usados en el proceso de la técnica anterior y
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a la derecha los reactivos del proceso preferido de la invencion, la preparacion del nuevo intermedio ciclico (4) y el
uso del acido monoetilmalénico (7) o una de sus sales, tales como la sal potasica, en lugar de cloruro de etilmalonilo,
ha permitido obtener un producto de moguisteina con una pureza mayor del 99%.

[0041] Ademas, se ha descubierto que el proceso de la invenciéon es mas econémico, por una parte debido al
menor coste de los materiales de partida, y por otra parte debido a que no requiere destilaciones en condiciones
criticas para retirar los subproductos no deseados.

[0042] La invencién se describira ahora con referencia a algunas realizaciones dadas a modo de ejemplo no
limitante.

EJEMPLO 1

Etapa a) Preparacién del intermedio (4) de férmula 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4) en 1-metoxi-2-
propanol

[0043] Las materias primas se usaron en las cantidades mostradas en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: Sustancias y cantidades del Ejemplo 1

MATERIAS PRIMA Densidad g ml moles | proporcién molar
Guaiacol 1,129 297,6 263,6 2,40 1,00
1-metoxi-2-propanol 0,920 607,2 660,0 * *

Polvo fino de carbonato potasico 497,6 3,60 1,50
2-bromometil-1,3-dioxolano al 97% 1,628 475,2 291,9 2,76 1,15
Solucién al 50% de KOH 1,516 84,2 55,5 0,75 0,31

Agua desionizada, 12 porcién 1,00 660,0 660,0 * *

Agua desionizada, 22 porcion 1,00 1320,0 | 1320,0 * *

Agua desionizada para lavado 1,00 2x500 | 2x500 * *

[0044] En una atmoésfera de nitrogeno, se cargaron un polvo fino de carbonato potasico y 1-metoxi-2-propanol en
un matraz perfectamente seco de 6 litros y la masa se puso en agitacién. Cuando el guaiacol se hubo cargado en
una corriente fina, la temperatura se elevd espontdneamente de 24 °C a 42 °C debido a la salificaciéon exotérmica y
la mezcla se espes6 considerablemente debido a la precipitacién de sal potasica correspondiente. Después, la masa
se calent6 a reflujo (T = 121-123 °C) y, habiendo alcanzado esta temperatura, se afadié gota a gota 2-bromometil-
1,3-dioxolano durante un periodo de 1 hora y 30 minutos, mientras se mantenia siempre a una buena temperatura
de reflujo. Durante la adicion, la presencia del reactivo caus6 que la temperatura de ebullicién de la mezcla se
elevara a T = 127-129 °C. La mezcla se mantuvo a reflujo durante un total de aproximadamente 24 horas desde el
inicio de la adicion por goteo de bromodioxolano. Seglin se consumia el reactivo, se aprecié que la temperatura de
ebullicién tendia a disminuir una vez mas, volviendo al valor inicial de T = 121-123 °C.

[0045] La mezclaseenfri6a T =20°C =5 °C y se recogié una muestra para controlar el final de la reaccion.

[0046] Cuando se confirmd el final de la reaccion, a la mezcla se le afiadié una solucion al 50% de KOH. Ya que la
temperatura de la mezcla se elevd espontdneamente a aproximadamente 10 °C, se enfri6 a T =20 °C + 25°C y se
anadio la primera porcién de agua desionizada. Después, se esperd la precipitacion del producto, posiblemente con
la ayuda de sembrado.

[0047] Para completar la precipitacion, se afadi6 la segunda porcion de agua desionizada. Al final de la adicion, se
obtuvo una suspensién fluida de color verde-gris oscuro que se mantuvo a T = 20 °C £ 5 °C durante al menos 2
horas, después se filtr6 y se lavé vigorosamente con agua desionizada hasta que el pH del liquido de lavado final fue
de 7-8.

Se obtuvieron 481,0 g de un producto himedo de color avellana claro, igual a 425,0 g de producto seco.
Rendimiento teérico = 504,54 g

Porcentaje de rendimiento con respecto al valor tedrico = 84,23%

[0048] Después, el intermedio (4) obtenido se analizd y se obtuvieron los siguientes resultados: Pureza por HPLC
=99,81%
Pureza por GC = 99,85%

[0049] EI producto también se sometid a los siguientes analisis para su caracterizacion.

[0050] Se obtuvieron los siguientes resultados:
El punto de fusién fue de 48 °C.
Andlisis elemental:
Observado C=62,83% H=6,76%
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Tebrico C=6285% H=6,71%

Andlisis de masa:
Cl+/MS 211 [MH+], 210[(MH+)-H]+

Analisis de espectroscopia por RMN: *C RMN-APT

56,3 (OMe), 65,5 (CH2), 70,5 (CH2), 102,4 (C8-CH), 112,4 (CH), 121,1 (CH), 122,2 (CH), 148,6 (C), 150,1 (C) H
RMN 3,84 (3H, s, OMe), 3,9-4,1 (4H, m, H-9/H-10), 4,07 (2H, d, J = 4 Hz, H-7), 5,33 (1H. t, J = 4 Hz, H-8), 6,7-7,0
(4H, m).

[0051] Los analisis confirmaron la estructura del intermedio (4)

OCH,
J N\, .
\_/ /S
\
O—IC

(4)

EJEMPLO 2

Etapa a) Preparacién del intermedio (4) de férmula 2-[(2-metoxifenoxi)metil-1,3-dioxolano (4) en N-metilpirrolidona

[0052] Las siguientes materias primas se usaron en las cantidades mostradas en la Tabla 2.

Tabla 2: Sustancias y cantidades usadas en el Ejemplo 2

MATERIAS PRIMAS Densidad g ml moles | proporcién molar
Guaiacol 1,129 99,2 87,9 0,80 1,00
N-metilpirrolidona 1,028 514,0 | 500,0 * *
Polvo fino de carbonato potasico 221,14 1,60 2,00
2-bromometil-1,3-dioxolano al 97% 1,628 158,4 97,3 0,92 1,15
Agua desionizada para inactivacion 1,00 1400,0 | 1400,0

Tolueno para extraccion 0,865 692,0 800,0

Agua desionizada, 1% lavado 1,00 800,0 | 800,0

Solucién al 30% de NaOH 1,335 50,0 37,5

Agua desionizada, 2° lavado 1,00 800,0 800,0

Solucién al 30% de NaOH 1,335 50,0 37,5

Agua desionizada, 3 lavado 1,00 800,0 | 800,0

Solucién al 30% de NaOH 1,335 50,0 37,5

Carbono 5,0

Tolueno para panel de lavado 0,865 86,5 100,0

[0053] En una atmésfera de nitrégeno, se cargaron un polvo fino de carbonato potasico, guaiacol y N-
metilpirrolidona en un matraz de 3 litros a temperatura ambiente. La mezcla se sometié a agitacion y la temperatura
se llevo a 135 °C * 5 °C; habiendo alcanzado esta temperatura, se anadié gota a gota 2-bromometil-1,3-dioxolano
durante un periodo de al menos 2 horas mientras se mantenia dentro del intervalo de temperatura. Al final de la
adicion, la reaccion se dejé continuar a una temperatura de 135 °C £ 5 °C durante 8 horas mas. (El tiempo de
adicion de 2-bromometil-1,3-dioxolano y el tiempo de reaccién totales fue de aproximadamente 10 horas).

[0054] Después, la mezcla se enfri6 a una temperatura de aproximadamente 25 °C = 5 °C y se recogié una
muestra para controlar el final de la reaccion.

[0055] Cuando se confirmé el final de la reaccién, después a la mezcla se le anadieron 1400 ml de agua de
inactivacion y tolueno para extraccién, que se calenté a una temperatura de 45 °C £ 5 °C. La agitacion se detuvo y
las fases se dejaron separar durante aproximadamente 1 hora.

[0056] La fase acuosa inferior, de color negro, se descarté y la fase organica se someti6 a 3 lavados con
agua/NaOH manteniendo la temperatura a 45 °C + 5 °C, y permitiendo la separacién durante aproximadamente 30
minutos. El extracto organico, de color ambar pélido, se enfrié a T = 25 °C £ 5 °C y se tratd con carbono. Después, el
extracto se filtr6 sobre un panel de dicalite para obtener un filirado de color amarillo ocre perfectamente
transparente; el panel se lavo con tolueno con el fin de combinar la solucién de lavado con el filtrado principal.
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[0057] La solucion de tolueno se transfiri6 en un matraz limpio de 2 litros, equipado para la destilacion. El destilado
se concentrd al vacio con una temperatura de bafio de aproximadamente 60 °C + 5 °C hasta que se formé6 un

residuo.

[0058] El intermedio (4) obtenido aparecié en forma de un liquido denso de color ambar que solidificé al

refrigerarse.

Se obtuvieron 252,8 g de un concentrado de color amarillo oscuro que produjo 153 g de un producto cristalino con
una pureza del 98%.

Rendimiento tedrico = 168,18 g.
Porcentaje de rendimiento con respecto al valor teérico = 91,15%.

EJEMPLOS 3-31

ES 2367466 T3

Etapa a) Preparacion del intermedio (4) de férmula 2-[(2-metoxifenoxi)metil-1,3-dioxolano (4)

[0059] Siguiendo el mismo procedimiento que se ha mostrado en el ejemplo 1, pero usando las cantidades,
disolvente de reaccioén, tiempos y temperaturas indicados en la Tabla 3, se obtuvo el intermedio (4) con los

rendimientos y purezas indicados en la Tabla 4 que se indica a continuacion.

Tabla 3: Condiciones de reaccién para los ejemplos 3-31

Guaiacol g K2COs g 2-BrMe-1,3-dioxolano ) . Treaccion Tiempo
(mol) (mol) g (mol) Tipo de disolvente (ml) (°C) (horas)
Ej. 3 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) 1'met°)z'1' ?b";mpano' 123/124 16
Ej. 4 49,6 (1) 82,92 (1,5) 79,2 (1,18) 1'met°’2'1' ?bp)mpano' 124/128 18
Ej. 5 49,6 (1) 110,56 (2) 79,2 (1,18) 1'met°)zi1' gg;mpa”o' 122/125 17
Ei.6 | 148,8(1) 331,7 (2) 236,5 (1,18) 1'met°>zzg'5%r°pa”°' 123/126 20
. 199,02 1-metoxi-2-propanol
E.7 | 1488(1) 1.2) 236,5 (1,18) (330) 123/125 20
. 199,02 1-metoxi-2-propanol
Ei.8 | 1488 (1) 1.2) 236,5 (1,18) (330) 123/126 20
. 199,02 1-metoxi-2-propanol
Ei.9 | 1488(1) 1.2) 236,5 (1,18) (330) 123/126 20
'153 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) 1'met°>z'1' f‘o‘;mpa”o' 124 20
'15’1 496 (1) | 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) 1'met°’z'1' gb‘;mpa”o' 124 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
p 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) 200) 124 20
Ej. 199,02 1-metoxi-2-propanol
5 148,8 (1) 1.2) 236,5 (1,18) (330) 125 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
" 148,8(1) 331,7 (2) 236,5 (1,18) (498) 129 20
Ej. 132,68 1-metoxi-2-propanol
i 99,2 (1) 42 157,7 (1,18) 400) 126/127 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
e 99,2 (1) 221,14 (2) 157,7 (1,18) (400) 126/127 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
> 99,2 (1) 132,7 (1,2) 158 (1,18) (220) 126 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
5 99,2 (1) 132,7 (1,2) 158 (1,18) 220) 128 20
Ej. 49,6 (1) | 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Dimetilformamida 127 10
P (110)
516 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Dimetilacetamida (110) | 128-132 10
511 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Diglima (110) 130-138 20
512 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Etilcellosolve (110) 132 20
513 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Etilenglicol (110) 132 20
= 49,6 (1) 66,34 (1,2) 79,2 (1,18) Metilcellosolve (110) | 125-126 17
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Guaiacol g K2COs g 2-BrMe-1,3-dioxolano ) . Treaccion Tiempo
(mol) (mol) g (mol) Tipo de disolvente (ml) (°C) (horas)
24
Ej. 1-metoxi-2-
of 99,2 (1) 132,7 (1,2) 158,4 (1,18) oropanol(220) 128 20
Ej. 1-metoxi-2-propanol
o6 99,2 (1) 132,7 (1,2) 158,4 (1,18) (220) 131 20
Ej. 199,02 1-metoxi-2-propanol
oy 148,8 (1) 1.2) 237,68 (1,18) (330) 128/131 24
Eg 49,6 (1) 82,92 (1,5) 79,2 (1,18) 1'met°’2'1' f’OF;'Opa”O' 125/127 16
Eg 49,6 (1) 82,92 (1,5) 79,2 (1,18) 1'met°’z'1' f’o";mpano' 123/126 20
Ej. 199,02 1-metoxi-2-propanol
30 148,8(1) 1.2 237.,6 (1,18) (330) 124/129 24
Ej. 248,78 1-metoxi-2-propanol
" 148,8 (1) (1.5) 237,6 (1,18) (330) 125/129 24
Tabla 4: Rendimiento y pureza del intermedio (4) obtenido a partir de los ejemplos 3-31
Rendimiento Rendimiento tedrico % de rendimiento/rendimiento Pureza Pureza
(9) (9) tedrico HPLC GC
Ej. 3 74,26 84,09 88,31 99,63 99,23
Ej. 4 72,62 84,09 86,35 99,61 99,56
EL.5 73,65 84,09 87,58 99,72 99,25
Ej. 6 223,0 251,78 88,56 99,70 99,46
EL. 7 214,2 251,78 85,07 99,48 99,40
EL. 8 207.,4 251,78 82,37 99,65 99,28
Ej. 9 206,0 251,78 81,81 99,70 99,36
'155 70,34 84,09 83,65 99,89 99,02
'1511 71,41 84,09 84,92 99,74 99,68
1E12 67,77 84,09 80,59 99,83 99,50
1513 209, 1 251,78 83,0 99,73 99,16
152 206,0 251,78 81,82 99,68 99,14
'ﬁ,} 127,4 168,19 75,75 99,46 -
1E23' 1388 168,19 82,52 99,71 ;
1EJ7 1292 168,19 76,86 99,06 99,89
'fg 127,45 168,19 75,78 99,12 99,55
1Eg 65.5 84,09 77.8 99,31 98,50
Eg 67.9 84,09 80,75 95,94 99,34
511 21,70 84,09 258 98,98 99,21
512 66,6 84,09 79,2 98,60 99,38
5{3 67,8 84,09 80,6 97.01 97,81
Eﬁ 74,50 84,09 88,59 99,48 99,82
E{S 138,36 168,19 82,3 99,39 99,88
Eg 136,75 168,19 81,3 98,76 99,88
517 207 251,78 82,15 99,87 99,87
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Rendimiento Rendimiento tedrico % de rendimiento/rendimiento Pureza Pureza

(9) (9) tedrico HPLC GC
Eg 72 84,09 85,71 99,95 99,78
Eé 72,6 84,09 86,43 99,86 99,89
Ei) 212,3 251,78 84,32 99,76 99,78
§J1 217,1 251,78 86,22 99,77 99,77

[0060] Por lo tanto, en todos los ejemplos el intermedio (4) se obtiene con altos rendimientos y a purezas mayores
del 99%. De acuerdo con la presente invencion, los intermedios de los ejemplos 1, 28, 29 y 31 tenian el mejor
aspecto y calidad.

EJEMPLO 32

Etapa b) Preparacion de (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6)

[0061] Las materias primas se usaron en las cantidades indicadas en la Tabla 5 que se muestra a continuacion.

Tabla 5: Sustancias y cantidades del ejemplo 32

MATERIAS PRIMAS Densidad g ml moles | proporcién molar
2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4) 152,8 0,7268 1,00
Clorhidrato de cisteamina 97,4 0,8576 1,18
Isopropanol 0,785 359,5 458,0

Agua desionizada 1,00 153,0 153,0

Acido clorhidrico concentrado 1,20 12,0 10,0

Agua desionizada para precipitacién 1,00 764,0 764,0

Solucién al 30% de NaOH 1,335 121,2 90,7 0,909 1,25

Agua desionizada para lavar el producto en bruto 1,00 2x200 | 2x200

[0062] En una atmésfera de nitrogeno, se cargaron el 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano como tal obtenido en
el ejemplo 2, clorhidrato de cisteamina, isopropanol, agua desionizada y &cido clorhidrico concentrado en un matraz
de 1 litro. Después, la mezcla se agit6 y se calenté y la solucién obtenida (normalmente de color amarillo) se llevé a
reflujo (Ti = 79 °C/80 °C). Habiendo alcanzado la temperatura de reflujo, la solucién se mantuvo a reflujo durante al
menos 8 horas. Después, la mezcla se enfrid a T = 25 °C £ 5 °C y se realiz6 el muestreo para establecer que la
reaccién se habia completado. Simultaneamente, se introdujeron el agua desionizada para precipitacion y una
solucion al 30% de NaOH en un matraz de 2 litros, y la solucién se enfri6a T = 0 £ 5 °C.

[0063] Al confirmar que la reaccién se habia completado, la solucién de clorhidrato se transfirié durante un periodo
de 10 minutos en el matraz de precipitacion. Durante la adicion, la temperatura se elevé espontdneamente a 13/15
°C y la mezcla se llevo de nuevoa T =0+ 5 °C.

[0064] Inicialmente, el producto se separé de forma similar al pegamento que después tendié a granularse muy
bien. Para promover la cristalizacién de la tiazolidina, se us6 una siembra (tiazolidina se derrite como la
moguisteina).

[0065] Cuando el producto se cristalizé6 bien, la mezcla se llevd de nuevo a T = 0 = 5 °C, manteniendo la
suspensién en estas condiciones durante al menos 8 horas antes de la filtracion.

[0066] EI producto en bruto obtenido después se retird por filiracion y se lavo vigorosamente con agua
desionizada.

Se obtuvieron 189,25 g de un producto de color blanco con un color amarillento, que se secé al horno al vacioa T =
35 °C * 5 °C durante aproximadamente 24 horas.

Rendimiento = 139,0 g de un producto seco, de color casi amarillo

Rendimiento tedrico = 163,75 g

Porcentaje de rendimiento con respecto al valor teérico = 84,88%

Después, se analiz6 la (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6) para obtener los siguientes resultados.
Pureza HPLC = 99,791%

Valoracion HCIO4 = 99,34%

EJEMPLOS 33-50

Etapa b) Preparacion de (R.S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6)

11
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[0067] Siguiendo el mismo procedimiento y usando los mismos reactivos que se han indicado en el ejemplo 31,
pero usando diferentes cantidades del intermedio (4) obtenido a partir de algunos de los ejemplos 1,3-30, se obtuvo
la (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6) con los rendimientos y purezas que se indican en la Tabla 6 que
se muestra a continuacion.

Tabla 6: Cantidades del intermedio (4) y rendimientos y purezas de la tiazolidina (6)

Intermedio Repdim_ie_nto de Repg:limiento % de . Valoracion Pureza
(4) la tiazolidina (6) _tedrico de la rendimiento/rendimiento HCIO, HPLC
(9) (9) tiazolidina (6) (g) teorico
5]3 200 ?el Ej. 196,8 214,26 91,85 99,25 99,90
= | 70delEj.3 714 75 95,2 99,92 99,89
S- | 70 del Ej. 4 61,4 75 81,86 100,68 | 99,76
=k | 70delEj.5 68,7 75 91,6 98,87 99,79
H, | 210 del &) 205,0 2253 91,0 99,45 99,81
Eg 200 (%el Ej. 191,8 214,26 89,50 99,91 -
533 200 %el Ej. 191.9 214,26 89,56 99,12 99,905
Eg')- 200 %el Ej. 194.0 214,26 90,5 99,26 99,912
Ej{ 65 ‘1%' B 56,1 69,66 80,53 99,13 99,854
Eg 65 ‘ﬁ' Ej. 61,5 69,66 88,3 99,35 99,906
Eg 200 1ng Ej. 192.,0 214,26 89,61 99,86 99,93
i- 200 10'23' Ej. 192,65 214,26 89,91 99,86 99,936
Ei‘, 100 1d;zl Ej. 90,05 107,17 84,0 99,62 99,86
Eg‘s. 62,51d7el Ej. 58,2 66,98 86,89 99,30 99,73
£, | 100 delEj 95,98 107,17 89,39 99,28 99,66
Eg 100 ggl Ej. 935 107,17 87,24 99,69 99,55
£ | 1002elE) 91,7 107,17 85,56 99,73 99,68
Eé) 70 gtaél Ej. 68.6 75,03 91,4 99,32 99,73

[0068] La etapa b) de la invenciéon que usa como reactivo el nuevo intermedio ciclico (4) permite obtener la
tiazolidina (6) con rendimientos mayores del 80% y purezas mayores del 99%.

EJEMPLO 51

Etapa c) Preparacién de mogquisteina

[0069] Las materias primas se usaron en las cantidades indicadas en la Tabla 7 que se muestra a continuacion.

Tabla 7: Sustancias y cantidades del ejemplo 51

MATERIAS PRIMAS Densidad | gramos ml moles proporcion

molar
Tiazolidina en bruto seca del ejemplo 33 50,0 0,222 1,00
Acetato de etilo 0,902 225,5 250,0 * *
Acido monoetilmalénico al 95% 1,119 33,93 30,3 0,244 1,10
Acetato de etilo para disolver DCC (N,N'- 0,902 225,5 250,0 * *
diciclohexilcarbodiimida)
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MATERIAS PRIMAS Densidad | gramos ml moles proporcion
molar
N,N'-diciclohexilcarbodiimida 51,25 0,244 1,10

AcOEt para lavar el DCU precipitado (N,N'- 0,902 90,2 100,0
diciclohexilurea)

Solucién al 50% de acido acético 20,0

Solucién al 20% de acido acético 100,0

Carbono 25

Acetato de etilo para lavar el panel 0,902 451 50,0

Acetona para disolver el concentrado 0,791 300,6 380,0

Agua desionizada para precipitacion 1,00 460,0 460,0

Agua desionizada para el lavado final 1,00 2x * *
100,0

[0070] En una atmésfera de nitrégeno, se cargaron la tiazolidina del ejemplo 33, acido monoetilmalénico (liquido
incoloro) y la primera porcién de acetato de etilo en un matraz de un litro a temperatura ambiente. Se aplicé
agitacion y la mezcla se enfrio a Ti = 0 °C £ 5 °C. Simultaneamente, se prepar6 una solucién de DCC (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida) en acetato de etilo en un segundo recipiente, protegiéndola de la humedad. Cuando se
alcanzé una T = 0 °C + 5 °C, se anadi6 gota a gota una solucién de DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida) durante al
menos cuatro horas. Al final de la adicién, la masa se dejé alcanzar una Ti = 0 °C £ 5 °C durante aproximadamente
dos horas. Después de comprobar el final de la reaccion por medio de cromatografia de capa fina, se afadié acido
acético al 50% vy la solucion se mantuvo en agitacién durante una noche a Ti = 0 °C £ 5 °C. A la siguiente mafana,
se retird por filtraciéon DCU (N,N'-diciclohexilurea), se lavo vigorosamente con acetato de etilo, anadiéndose el lavado
al filtrado principal.

[0071] La fase organica se traté en agitacion con una solucién al 20% acido acético y se calenté a 30-35 °C para
promover la separacion. Al alcanzar esta temperatura la agitacion se detuvo y la solucién se dejdé que se separara
durante aproximadamente una hora. La fase acida acuosa (inferior) se retird, la fase organica se descoloré con
carbono y se filtr6 sobre dicalite para obtener una solucién perfectamente transparente, de color paja-amarillo.

[0072] El filtrado se concentré al vacio en un bafio a T = 50 °C + 5 °C hasta que se obtuvo un residuo; el residuo se
disolvio en 380 ml de acetona a temperatura ambiente y se transfiri6 a un matraz de 1 litro.

[0073] La solucién de acetona de moguisteina se enfrio a T = 0 °C = 5 °C, y una vez que se alcanzé esta
temperatura, se anadieron 380 ml de agua para precipitacion durante una hora; hacia el final de la adicion, la
solucion se pipeted con moguisteina. Después de 15/30 minutos, el producto, que inicialmente se separd en forma
de pegamento oleoso alrededor de las paredes del matraz, cristalizé y se granulé muy bien. Una vez que el producto
habia cristalizado, se cargaron los 80 ml restantes de agua.

[0074] Después, la suspension se mantuvo a Ti = 0 £ 5 °C durante al menos ocho horas y se dej6 en el laboratorio
durante una noche en agitacion.

[0075] Después, el producto se retird por filtracion y se lavd vigorosamente con agua desionizada. Se obtuvieron
81,30 g de un producto humedo de color casi blanco.

[0076] El producto se secd al horno a T = 35 °C £ 5 °C hasta que se consiguié un valor de KF de <0,1%. Se
obtuvieron 68,65 g de un producto himedo de color casi blanco.

Rendimiento tedrico = 75,32 g

Porcentaje de rendimiento en comparacion con el valor teérico = 91,14%

Pureza HPLC = 99,76%

EJEMPLO 52

Etapa c) Preparacién de moguisteina

[0077] Las materias primas se usaron en las cantidades indicadas en la Tabla 8 que se muestra a continuacion.

Tabla 8: Sustancias y cantidades del ejemplo 52

MATERIAS PRIMAS Densidad g ml moles proporcion
molar

Tiazolidina en bruto del ejemplo 33 50,0 0,222 1,00

Acetona 0,791 197,8 | 250,0 * *

1-hidroxibenzoatotriazol hidrato 0,5

Monoetil malonato potasico 41,5 0,244 1,10
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MATERIAS PRIMAS Densidad g ml moles proporcion
molar

Acido clorhidrico conc. (33,0%) 1,20 24,5 20,4 0,222 1,00

Acetona para disolver DCC (N,N'- 0,791 197,8 | 250,0 * *

diciclohexilcarbodiimida)

N,N'-diciclohexilcarbodiimida 51,25 0,244 1,10

Acetona para el lavado de DCU precipitado (N,N- 0,791 110,7 140,0
diciclohexilurea)

Carbono 25

Acetona para lavar el panel 0,791 63,3 80,0

Agua desionizada para precipitacion 1,00 456,0 | 456,0

Agua desionizada para el lavado final 1,00 2x * *

100,0

[0078] En una atmoésfera de nitrégeno, se cargaron la (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina del ejemplo 33,
sal monopotasica, 1-hidroxibenzoatotriazol hidrato (catalizador) y la primera porcion del disolvente de acetona en un
matraz de 1 litro a temperatura ambiente. La suspension se enfrio a T = 0 °C £ 5 °C y se afnadié gota a gota acido
clorhidrico concentrado durante aproximadamente 1 hora (en esta etapa se observé exotermia durante toda la
adicion, elevandose la temperatura espontaneamente a 18 °C-20 °C). Simultaneamente, se prepard una solucion de
DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida) en acetona en un segundo recipiente, protegiéndola de la humedad. Cuando la
suspensién de color blanco se consiguié a T = 0 °C + 5 °C, se afiadid gota a gota la solucion de DCC (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida) durante al menos 3 horas. Al final de la adicién, la suspension se dejo a T =0+ 5 °C
durante aproximadamente 2 horas. Después de comprobar el final de la reacciéon por medio de cromatografia de
capa fina (TLC), se retir6 por filtracion la DCU (N,N'-diciclohexilurea) y se lavé vigorosamente con acetona,
anadiéndose la solucién de lavado al filtrado principal.

[0079] La solucién se concentré al vacio en bafio a T = 50 °®C + 5 °C para dar un volumen final de
aproximadamente 300 ml, y se dejé durante una noche a temperatura ambiente.

[0080] La solucion de color amarillo oscuro resultante se traté durante 10 minutos con 5,0 g de carbono. Después,
la solucion se filtré sobre un panel de dicalite para obtener una solucién de color amarillo perfectamente transparente
que se transfiri6 a un matraz de 1 litro. El filiro se lavd con 80 ml de acetona, y la solucién después del lavado se
combind con el filtrado principal (300 ml + 80 ml = aproximadamente 380 ml en total).

[0081] La solucion acetonica de moguisteina se enfrié a T = 0 °C £ 5 °C y se anadieron durante 1 hora 380 ml de
agua para precipitacion; hacia el final de la adicién, la soluciéon se pipeted con moguisteina. Después de 15-30
minutos, el producto, que se habia separado inicialmente en forma de pegamento oleoso alrededor de las paredes
del matraz, cristalizé y se granulé muy bien. Una vez que el producto se cristalizo, los 76 ml restantes de agua se
introdujeron (380 ml + 76 ml = 456 ml; proporcién de 380 ml de acetona/456 ml de agua acetona/agua = 1,0:1,2).

[0082] La suspension se mantuvo a T = 0 °C + 5 °C durante al menos 8 horas y se dejé durante una noche en el
laboratorio en agitacion.

[0083] Después, el producto se retird por filtracion y se lavé vigorosamente con agua desionizada. Se obtuvieron
94,4 g de un producto de color casi blanco.

[0084] EI producto obtenido se sec6 al horno a 35 °C = 5 °C.

Se obtuvieron 69,5 g de un polvo seco de color blanco con colores amarillentos
Rendimiento tedrico = 75,32 g

Porcentaje de rendimiento en comparacién con el rendimiento teérico = 92,27%
La pureza HPLC conseguida fue del 99,81%

[0085] La prueba se repiti6 cuatro veces mas, obteniendo de esta manera los siguientes valores de pureza
respectivamente: 99,83%, 99,73%, 99,82%, 99,81%.

[0086] La pureza de la moguisteina obtenida a partir del proceso de la invencién era tan alta que no requirié una
etapa de purificaciéon posterior.

EJEMPLO 53

Etapa c) Preparacién de mogquisteina

[0087] Las materias primas se usaron en las cantidades indicadas en la Tabla 9 que se muestra a continuacion.
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Tabla 9: Sustancias y cantidades del ejemplo 53

MATERIAS PRIMAS Densidad g ml moles proporcion
molar

Tiazolidina en bruto seca del ejemplo 33 50,0 0,222 1,00

Acetato de etilo 0,902 2255 | 250,0 * *

Monoetil malonato potésico 41,5 0,244 1,10

Acido clorhidrico conc. (33,0%) 1,20 24,5 20,4 0,222 1,00

Acetato de etilo para disolver (N,N'- DCC 2255 | 250,0 * *

diciclohexilcarbodiimida) 0,902

N,N'-diciclohexilcarbodiimida 51,25 0,244 1,10

AcOEt para el lavado de DCU precipitado (N,N'- 0,902 90,2 100,0 * *

diciclohexilurea)

Solucién al 50% de acido acético 20,0

Solucién al 20% de &cido acético 100,0

Carbono 25

Acetato de etilo para lavar el panel 0,902 45,1 50,0

Acetona para disolver el concentrado 0,791 300,6 | 380,0

Agua desionizada para precipitacion 1,00 460,0 | 460,0

Agua desionizada para el lavado final 1,00 2x * *
100,0

[0088] En una atmoésfera de nitrégeno, se cargaron tiazolidina del ejemplo 33, sal monopotasica y la primera
porcidn del acetato de etilo en un matraz de un litro a temperatura ambiente. Se aplico agitacion y la suspension se
enfrio a T = 0 °C £ 5 °C. Cuando se consigui6 dicha temperatura, se afadié6 gota a gota acido clorhidrico
concentrado durante aproximadamente una hora (en esta etapa se observd exotermia durante todo la adicién,
elevandose la temperatura espontdneamente a 18 °C-20 °C). Simultaneamente, se preparé una solucién de DCC
(N,N'-diciclohexilcarbodiimida) en acetato de etilo en un segundo recipiente, protegiéndola de la humedad. Cuando
se consiguib la suspension de color blanco a T = 0 °C £ 5 °C, se anadié gota a gota la solucién de DCC (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida) durante al menos cuatro horas. Al final de la adicion, la masa se dejo reaccionar a Ti = 0 °C
+ 5 °C durante aproximadamente dos horas. Después de comprobar el final de la reaccién por medio de
cromatografia de capa fina, se anadié acido acético al 50% y la masa se mantuvo en agitacién durante una noche a
T =0°C =5 °C. A la siguiente mafnana, se retird por filtracién DCU (N,N'-diciclohexilurea) y se lavé vigorosamente
con acetato de etilo, combinandose la solucién de lavado con el filtrado principal.

[0089] La fase organica se traté en agitacién con una solucién al 20% de acido acético y se calent6 a 30 °C-35 °C
para promover la separacion. Al alcanzar esta temperatura, la agitacién se detuvo y la solucién se dej6é que se
separara durante aproximadamente una hora. La fase acida acuosa (inferior) se retir6, la fase organica se descolor6
con carbono y se filtré sobre dicalite para obtener una solucion perfectamente transparente, de color paja-amarillo.

[0090] El filtrado se concentrd al vacio en un bafio a T = 50 °C £ 5 °C hasta que se obtuvo un residuo; el residuo se
disolvio en 380 ml de acetona a temperatura ambiente y se transfirié en un matraz de 1 litro.

[0091] La solucidn aceténica de moguisteina se enfrié a T = 0 °C £ 5 °C, y una vez se alcanzé esta temperatura se
anadieron 380 ml de agua por precipitacién durante una hora; hacia el final de la adicion, la solucién se pipete6 con
moguisteina. Después de 15/30 minutos, el producto, que inicialmente se separé en forma de pegamento oleoso
alrededor de las paredes del matraz, cristalizé6 y se granul6 muy bien. Una vez que el producto cristalizo, se
anadieron los 80 ml restantes de agua.

[0092] Después, la suspensién se mantuvo a T = 0 °C £ 5 °C durante al menos ocho horas y se dejé durante una
noche en el laboratorio en agitacion.

[0093] Después, el producto se retird por filtracién y se lavd vigorosamente con agua desionizada. Se obtuvieron
79,49 g de un producto hiumedo de color casi blanco.

[0094] El producto se secé al horno a T = 35 °C £ 5 °C hasta que se consigui6 un valor de KF de <0,1%.
Se obtuvieron 67,83 g de un producto seco de color casi blanco.

Rendimiento tedrico = 75,32 g

Porcentaje de rendimiento en comparacion con el valor teérico = 90,05%

Pureza HPLC = 99,88%
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REIVINDICACIONES
1. Proceso para la sintesis de moguisteina que es un éster etilico del acido (R,S)-3-[2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-
tiazolidin-3-il]-3-oxipropanoico, que comprende las siguientes etapas:

5 a) hacer reaccionar el guaiacol (2) con el 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3), en el que X es un grupo saliente, para
obtener el 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4):

OH o I o\/z}
oS

(2) (3) (4)
b) hacer reaccionar el 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4) obtenido en la etapa a) con la cisteamina (5) en
presencia de un &cido para obtener la (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6):
P

O
oA @VO
HZN/\/SH .
)

~o

N
\
H

(4) (5) (6

c¢) hacer reaccionar la (R,S)-2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-tiazolidina (6) con el &cido monoetilmal6nico (7) o una sal
del mismo, en presencia de un agente de condensacion, para obtener la moguisteina (1):

~o S
o

3
S o

+

10

(6) (7) (1)

15 2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el grupo saliente X del 2-Xmetil-1,3-dioxolano (3) de la
etapa a) se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, mesilato, tosilato y triflato.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el halégeno se selecciona entre el grupo que consiste en
bromo y cloro, siendo preferiblemente bromo.

20
4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la etapa a) tiene lugar en un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en 1-metoxi-2-propanol, N-metilpirrolidona, dimetilformamida,
dimetilacetamida, diglima (bis(2-metoxietil)éter), etil cellosolve, metil cellosolve y etilenglicol.

25 5. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el disolvente es 1-metoxi-2-propanol.

6. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que la proporcion molar del guaiacol (2)
con respecto al 2-Xmetil-1,3 dioxolano (3) en la etapa a) es de 1:1 a 1:1,5, preferiblemente 1:1,18.
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7. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en el que la reaccién de la etapa a) tiene
lugar a temperaturas en el intervalo de 100 °C a 140 °C.

8. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en el que en la etapa a) a la reacciéon también
se le afiade K>COj3 en forma de un polvo fino.

9. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, en el que la etapa a) tiene lugar en 1-metoxi-
2-propanol, a una temperatura de 120 °C a 129 °C, en una proporcién molar de guaiacol (2) con respecto al 2-
Xmetil-1,3-dioxolano (3) de aproximadamente 1:1,18.

10. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, en el que en la etapa b) la proporcién molar
del intermedio (4) con respecto a la cisteamina (5) esta en el intervalo de 1:1 a 1:1,5, siendo preferiblemente
aproximadamente 1:1,18.

11. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, en el que la cisteamina (5) esta en forma
de una sal.

12. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la cisteamina esta en forma de una sal clorhidrato.

13. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, en el que el acido de la mezcla de reaccion
de la etapa b) se concentra acido clorhidrico.

14. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13, en el que la reaccion de la etapa b) tiene
lugar en presencia de isopropanol y agua desionizada.

15. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14, en el que el agente de condensacioén en la
etapa c) es N,N'-diciclohexilcarbodiimida.

16. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15, en el que la proporcién molar de la
tiazolidina (6) con respecto al acido monoetilmalénico (7) o una sal del mismo en la etapa c) esta en el intervalo de
1:1 a 1:1,5, siendo preferiblemente aproximadamente 1:1,10.

17. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que la sal del &cido monoetilmalénico (7)
es monoetil malonato potasico.

18. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, en el que la reaccién de la etapa c) tiene
lugar entre el monoetil malonato potasico (7) y la tiazolidina (6) en presencia de &cido clorhidrico concentrado y N,N'-
diciclohexilcarbodiimida en acetato de etilo.

19. Un intermedio de férmula 2-[(2-metoxifenoxi)metil]-1,3-dioxolano (4):

oA

O/
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Figura 1
PROCESO DE LA TECNICA PROCESO DE LA INVENCION
ANTERIOR (2) ow
OCH,
0
Br A 0
B /Y CH; Br "\CHQ
romo
acetaldehido c.\(;H2 / (3)
diacetal (I:H TCH,
)
OCH, OCH,
CHy
Q O~—cH, 0 O~c,
N e { ]
CH,
o--"C{*z o~
CHy (4}
NH,
HS/V
HCt (&)
OCH,
/Toost \ (53 O]
E100C :
COOK
CQOOEt
Et00C
\ E100C
COCH
Et00C \iOCIZ )COOK
Y
CocCl 7
Et00C ( )
E1QOC HC
Cloruro de etil
malonilo \ DCC
OCH,
N
" {
(o]
E100C

Hoja incorporada a modo de referencia (Regla 20.6)
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es s6lo para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de patente europea. Aunque se ha tomado especial cuidado en la compilacion de las referencias, no se
pueden excluir errores u omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion
+ EP 169581 B1 [0003] [0005] +  EP 333080 B1 [0004] [0006] [0007] [0008]

Documentos no de patentes citados en la descripcion

¢ N-Acyl-2-substituted-1,3-thiazolidines, a new class
of non-narcotic antitussive agents: studies leading to
the discovery of ethyl 2-[(2-methoxyphenoxy)me-
thyl]-p-oxothiazolidine-3-propancate. J.Med.Chem,
1995, vol. 38, 508-525 [0007]
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