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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente nommativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacién Mundlal de Comerclo (OMC)".suscrito en Marruecos el 15 de
abrll de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
medlante Ley 170 de 1684 y por la Corte Constitucional Colomblana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1885, y entrd en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1895, 30 dlas después de su ratificaclon.

Dicho ‘Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y elercicio de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y ol Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece Ia prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual-consagra el
“Trato de la nacibn méas favorecida® para l0s palses Miembros del mismo.

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombla en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Articulo 8 de la Decislén 486
del Acuerdo de Cartagena para con sollcltudes provenientes del Pais Mlembro
del Acuerdo de Cartagena.




PROCESO NUEVO

Se revela un proceso para la prepamacién de didcidos de a-(2,4-
disulfofenil)}-N-ter-butilnitrona y sus sales farmacéuticamente aceptables
mediante la reaccién del correspondiente disulfofenil aldehido con acetato de

[ ) N-ter-butilhidroxilamonio.



PROCESO NUEVO

CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién s¢ refiere 8 un nuevo proceso pama la preparacién de a(2.4-
disulfofeni!)-N-ter-butilnitrona y sus sales farmacéuticamente accptables. Estos compuestos
han sido anteriormente revelados por ser (tiles como medicamentos. Tales compuestos son
Hamados alternativamente derivados N-oxido de écido 4-[(ter-butilimino)metilJbenceno-1-
3-disulfénico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La patente U.S. 5,488,145 revela la a-(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona, sus sales
farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas relacionadas. La patente
U.S. 5,475,032 rovela el uso de tales composiciones en el tratamiento de 1a apoplejia y
condiciones de pérdida progresive de las funciones del sistema netvioso ceutral. La patente
U.S. 5,508,305 revela el uso de tales composiciones para aminorar los efectos colaterales
causado por el daflo oxidativo resultante del tratamiento de la enfermedad neoplésica.
Revelaciones similares también se hacen en WO 95/17876. La patente U.S. 5,780,510
revela el uso de los mismos compuestos en el tratamiento de Ia concusidn.

Hay varios métodos para Ia sintesis de nitronas. E! método méds frecuentemente
cmplcado envuelve Ia reaccién por condensacion usualmente no catalizada de un derivado
de hidroxilamina con un aldehido o cetona (J.S. Roberts en D.H.R Barton y W.D, Ollis,
Comprehensive Organic Chemistry, Volumen 2, pp. 500-504, Pergamon Press, 1979; R.D.
Hinton y E.G. Janzen, J, Org. Chem., 1992, 57, pp. 2646-2651). La utilidad de esta reaccién
o3 empeorada por su susceptibilidad al impedimento estérico, bajas ratas de reaccién y, en
ciertos casos, debido a 1a relativa inaccesibilidad y/o inestabilidad del material inicial de
hidroxilamina Los liltimos problemas pucden superarse mediante la generacion in situ de
1a hidroxilamina requerida mediante la reduccién de un compuesto mds ficilmente
disponible tal como e! correspondiente nitroderivado. Esta metodologia general es



empleada en las patentes descritas anteriormente en donde Ia preparacién de a<(2.4-
disulfofenil)}-N-ter-butilnitrona es descrita por comprender la reaccién de Acido 4-formil-
1,3-bencencsulfénico con N-ter-butilhidroxilamina en metanol en reflujo por
aproximadamente 18 horas.

a~(2-sulfofenil)-N-ter-butilnitrona ha sido preparada mediante la reaccién de la sal de
sodio del écido 2-formilbencenosulfdnico con N-ter-butilhidroxilamina en etanol en reflujo
por 2 dias (E.G. Janzen y R.V. Shetty, Tetrahedron Letters, 1979, pdginas 3229 a 3232).

Una modificacién de este tipo de metodologia para la manufactura de a-fenil-N-
metilnitrona ha sido descrita en In patente francesa 1,437,188 a E.L DuPont de Nemours
and Co.

Nosotros revelamos ahora un proceso nuevo que posee ventajas significativas para la
preparacién de a-(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona y sus sales resultantes y es también
particularmente apropiado para la produccién en gran escala.

Revelaci iola i ig
En un aspecto, esta invencién provee un proceso para la preparacion de un compuesto
de formula general (1)

en donde cada R representa independientemente SO3H o una sal del mismo.
Este proceso comprende la reaccién de un aldehido de férmula general (II)

CHO



en donde R es como se defini6 arriba,
con acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (IIT)

(CH;»CNHOH CH:;COH (1)

En un segundo aspecto, csta invencién provee un método pera preparar y TeCuperar un

compuesto de férmula general (T). En el primer paso de este proceso, el compuesto s
preparado como se acaba de describir, En pasos subsecuentes, el compuesto es aislado.

En este proceso, un aldehido de férmula general (1I) es reaccionado con acetato de N-
ter-butilhidroxilamonio para formar un compuesto a-(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona
de formula general (I). Los compuestos de férmulas generales () y (II) pueden ser dcidos o
pueden ser sales.

Las sales de 1os compuestos de férmula (1) pueden formarse mediante ia reaccion del
écido libre (en donde R representa SO;H), u otra sal del mismo, con dos o mis equivalentes
de una base apropiada, utilizando métodos que son bien conocidos en la técnica.

Las sales de compuestos de fdrmula () y (I} a que nos referimos arriba, senin
normalmente aquellas formadas con cationes farmacéuticamente aceptables. El catién
puede ser un material monovalente tal como el sodio, potasio, litio, amonio, alquilamonio o
dictanolamonio. Alternativamente, puede ser un catién polivalente tal como el calcio,
magnesio, aluminio o zinc. También puede ser una sal mixta formada con un catién
polivalente tal como el calcio o €] magnesio en combinacién con un anién
farmacéuticamente aceptable tal como haluro (por ¢jemplo clorurv), fosfato, sulfato,
acetato, Citrato o tartrato.

Las dos Rs en esas férmulas son usualmente las mismas. Sin embargo, pueden ser

seleccionadas independientemente de las posibilidades que se acaban de enumerar.
4



Se prefiere que las dos Rs en las formulas (T) y (IT) de arriba scan las mismas y que
cada una represents SO; Na".

El acetato de N-ter-Butilhidroxilamonio es revelado en 1a solicitud de patente PCT
co-pendiente WO 00/02848,

Los aldehidos de formula general (IT) o bien estan disponibles comercialmente, o bien
s¢ preparan de materiales disponibles comercialmente utilizando métodos bien conocidos
en Ia técnica. La sal disodio del dcido 4-formil-1,3-bencenodisulfénico comercial (II; R=
SOy Na') contienc tipicamente cantidades pequefias pero significativas de derivados del
alcohol bencflico y dcido benzdico correspondientes y cloruro de sodio como impurezas. Es
preferible, pero no esencial, que tal material ses purificado antes de emplearlo en el proceso
de la presente invencién. La sal disodio del 4cido 4-Formil-1,3-bencenodisulfidnico (1I;
R=80y'Na") esti tipicamente asociado con cantidedes variabies de agua. La proporcién de
dicha agus generaimente no es critica para ¢l proceso de la presente invencién, pero
generalmente puede tenerse en cuenta al determinar la composicion total de la mezcla de de
reaccién que forma el compuesto (I).

El Proceso

El primer paso es 1a condensacién del acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (IIT) con
el aldehido (II). Esta reaccion se conduce tipicamente en forma de lote con agitacién.
Puede, si se desea, llevarse a cabo continuamente en un sistema de flujo de resccién.

En este proceso se prefiere que en general aproximadamente 1.25 a 2.5 equivalentes
de acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (III) sean usados por cada equivalente del aldehido
(II). Es particularmente preferido que aproximadamente 1.6 a 2.0 equivalentes de acetato de
N-terbutilhidroxilamonio (IT) sean usados.

La condensacion de la presente invencién se lleva a cabo en solucidn, utilizando un
solvente inerte apropiado en el cual los materiales iniciales sean suficientemente solubles.
Se prefiere que un solvente orghnico polar apropiado como un alcohol, 0 mezcla de
alcoholes sea utilizado como solvente. Es perticularmente preferido que el solvente sea

L1



metanol. Se prefiere aiin mas que la mezcla de reaccitn contenga un porcentaje apropiado
de agua, generalmente menos del 109% en volumen, tal como aproximadamente entre el 2%
al 10% en volumen. Es particularmente preferido que el solvente contenga
aproximadamente 5% en volumen de sgua. Se ba encontrado que la presencia de una
cantided apropiada de ague provee ventajas significativas, particularmente en lo que tiene
que ver con la inhibicién de 1a conversién del aldehido (IT) en ¢l indeseable subproducto
acetal (IV)

mediante Ia reaccién con el solvente R'OH.

La presencia de una cantidad apropiads de agua en ¢l solvente también aumenta la
solubilidad del material inicial de la sal disodio de! dcido 4-formil-1,3-bencenodisulfénico
(II; R=S03s Na*) y, por io tanto, mejora significativamente la cinética del proceso y permite
la utilizacidn de un sistema mds concentrado.

La proporcién del solvente de reaccién se mantiene tipicamente en aproximadamente
2 a 8 mL de solvente por gramo de producto nitrona o mayor, con proporciones de
aproximadamente 2 a 6 y siendo especialmente preferido 3 2 4 mL/g.

La condensacion se conduce a una temperaturs que va desde temperatura ambiente
hasin aproximadamente 150°C, logrindose buenos resultados a temperturas desde
aproximadamente ambiente hasta cerca de 125°C, siendo preferidas temperaturas de
aproximadamente 40°C hasta aproximadaments 100°C.

La reaccién de condensacién es relativamente filcil y esencialmente se completa
tipicamente en desde aproximadamente 15 minutos a aproximsdamente 5 hores, siendo el
tiempo de reaccién tipico de 30 a 90 minutos. En la prictica, ¢l grado de reaccién se
monitores anglfticamente y Is reaccidn se continua hasta que se logra ¢l grado de reaccién
apropiado.
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El aislamiento del producto de la férmula (f) formado en la condensacién antes
referida puede lograrse utilizando técnicas estindar que son bien conacidas en la técnica. Es
particularmente ventajoso que ¢l producto sea aislado utilizando una técnica apropiada de
cristalizacién. De este modo, en un aislamiento tipico, al completarse la reaccién del
aldehido (fI) con el acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (III), la mezcls de reaccion es
enfriada a temperatura ambients y luego filtrada para remover cualquier material insoluble.
El filtrado es luego ajustado & una temperatura que puede variar entre 0°C hasta 1a
temperatura de reflujo del solvenie, pero que esté preferiblemente entre 35 2 50°C, y la
cristalizacién se induce mediante 1a adicién de un sgente de cristalizacién apropiado tal
como el isopropano! o acetato de etilo. La temperatura dptima de precipitacion puede variar
dependiendo de In escala de 1a reaccion, ya ses que Ia suspensidn sea agitada o se deje
reposar, y en ¢l tamafio deseado de particulas del producto sélido.

El agente de cristalizacidn es tipicamente un liquido orghnico miscible con ef solvente
de la reaccién pero en el cual el producto nitrona sea menos soluble. El agente es también
generalmente un material volétil, tal como un material que contenga 5 o menos dtomos de
carbono. El producto sélido se aisla mediante filtracién y secado. El empleo de isopropanol,
como agente de cristalizacién, es particularmente preferido.

Alternativamente, la cristalizacién puede inducirse mediante la adicién de un agente
apropiado tal como el isopropanol o el acetato de ectilo, sin haber calentado previamente el
filtrado. Nuevamente el empleo de isopropanol es particularmente preferido.

El contenido de agua de 1a sal disodio de a-(2,4disulfofenil)-N-ter-butilnitrona
obtenida utilizando el proceso de la presente invencién depende de Is naturaieza de la
metodologia utilizads pare ol aislamiento del producto y el proceso final de secado que se
utilice. Asi, secado exiensivo a temperaturas clevadas y bajo presién reducida producird
esencialmente material anhidro. Tal material es, sin embergo, significativamente
higroscépico, formando eventualmente un trihidrato. El secado del trihidrato regeners la
forma anhidra. La forma de trihidrato se obtiene directsmente mediante s cristalizacién de
sal disodio de a-(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona desde agua caliente, o haciendo pasar

7
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aire hitnedo sobre el sélido. La adicion de hasta aproximadamente 5% en volumen de agua
al agente de cristalizacion puede llevar al producto hasta 1a forma hidratada y disminuir la
cantidad de liquidos orginicos ocluidos en el producto cristalino y puede reducir los niveles
de impurezas tales como el nivel de aldehido no reaccionado.

Esta invencion se ilustre, pero de ninguna manera se limita, mediante los siguicntes
cjemplos.

Sal disodio del 4cido 4-Formil-1,3-bencenodisutfénico (10.0g, 27.6 mmol, 85.6%
P/p), acetato de N-ter-butilhidroxilemonio (6.1 g, 37.5 mmol, 1.4 equiv., 91.6% p/p), agua
(2 g) y metanol (38 g) se adicionaron a un balén de tres bocas de 100 ml a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de gas nitrégeno. La mezcie se agitd y el baldn se bejé luego a
un bafio de aceite mantenido a 72°C. Luego de 2.3 horas, un andlisis HPLC (% éres)
mostré que quedaba <0.3 drea% de sal disodio de dcido 4-formil-1,3-bencenodisulfénico.
El filtrado claro se enfri6 a 20°C y se filtrd. La solucién clara fue transferida @ un balén de
250 mlL, calentada hasta ¢l reflujo, y lucgo se afiadié isopropanol (70 g) por goteo. El
crecimicnto de cristales comenzd cuando el isopropanol (40 g) habia sido afiadido. El befio
caliente se reemplazd con un bafio de agua fria y la suspensién se enftié a 11°C. Luego de
30 minutos el producto se aislé por filtracién y se seco al vacio, dando un sélido blanco
(11.2 g). Este material se secH & 50°C en un homo de vacio durante la noche. El peso del
aislado seco fue de 8.55 g (78.8%).

La pureza cromatogréfica (érea% HPLC) mostré més del 99% de sal disodio de
a~(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona.

Sal disodio del cido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (100.0 g, 0.31 mol, 96.3%

/p), acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (66.8 g, 0.43 mol, 1.4 equiv., 97% p/p), agua (10
R



g) y metanol (337 mL) se afladieron & un baldn encamisado de tres bocasde 1 L a
mpumambiem.hnmhuagiﬁndmﬁaﬁ%.prdeShom.elmﬂhis
HPLC mostr$ que <0.2 drea% de sal disodio de &cido 4-formil-1,3-bencéno disulfénico
estaba presente. La mezcia de resccién fue enfriada y filtrada El filtrado se transfirié a un
aparsto de reflujo de 2 L y se calentd a 80°C. Cuando la mezcla llegd al reflujo, se afiadié
isopropanol (765 mL) por goteo y el reflujo se continud por 0.5 h mds. La suspensién
resultante se enfrié por debajo de 11°C. El sélido blanco se filtrd y secd en un homo al
vacio por 24 h a 50°C. Rendimiento 83.0 g (72.8%).

Pureza cromatogrifica (frea% HPLC) mostrd més de 99% de sal disodio de a-(2,4-
disulfofenil)-N-ter-butilnitrona.

Sat disodio de écido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (500.0 g, 1.4 mol, 87.0% p/p),
acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (336.0 g, 2.18 mol, 1.5 equiv., 97.0% p/p), agua (20 g)
y metanol (1700 mL) se afiadicron a un balén encamisado de tres bocas de 5 L
acondicionada con un agitador sobrepuesio y un bafio de calentamiento recirculante, a
temperatura ambiorite. La mezcla se agitd y el balén se calenté a 72°C. Luegode 3.0 h, la
solucidn se filtrd. El filtrado se calentd entonces a 80°C y se refluyd por | hora. El solvente
(760 mL) se removid posteriormente mediante destilacién a presién atmosférica. Se afiadié
luego isopropanol (2200 mL) y se enfrid la suspensidn & <11°C, se filtré y secé en horno de
vacio por 96 horas para generar el producto como un sdlido blanco.

Pureza cromatogréfica (drea% HPLC) mostrd mis de 99% de sal disodio de a-(2,4-
disulfofenil)-N-ter-butilnitrona.

12
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Sal disodio de dcido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (750.0 g, 2.32 mol, 85.6% p/p),
acetato de N-ter-butithidroxilamonio (501.0 g, 3.26 mol, 1.4 equiv., 91.6% p/p), agua (150
£y metanol (2530 mL) se afiadieron a un balén encamisado de tres bocas de SL a
temperatura ambiente. La mezcls se agitd y calentd & 72°C. Luego de 3.2 h, el andlisis
HPLC mostr6 que permanecian <0.2 i:u%desnldisod‘iodellcidodeLfomﬂ-l;!-
bencenodisulfénico. El producto de reaccion se filtrd luego a través de un filtro de linea. El
filtrado se transfirid a un aparato de destilacidn y la solucién se calentd posteriormente a
80°C. Entonces se afladié Isopropanol (1000 mL) y se comenzs la destilacién. Una segunda
porcién de isopropanol (1000 mL) se afiadié y se continud la destilacion hasta que la
temperatura de destilado alcanzé los 80°C. La suspensién resultante fue enfriada por debajo
de los 11°C, filtrada y el sélido obtenido se secd por 2 h para dar un producto como sélido
blanco. Rendimiento fue de 744.5 g (80.7%).

Pureza cromatogrifica (drea% HPLC) mostro mis de 99% de sal disodio de o<(2,4-
disulfofenil)-N-ter-butilnitrona.

Sal disodio del 4cido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (100.0 g, 0.31 mol, 96.3%
P/p), acetato de N-ter-butiThidroxilamonio (6.8 g, 0.43 mol, 1.4 equiv., 97.0% p/p), agus
(20 g) y metanol (337 mL) se afladieron a un balén de 3 bocas de 1 L, acondicionado con
una cape de calentamicnto, a temperstura ambiente. La mezcla se agitd y se calentd a 72°C.
La mezxcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afladié entonces metdxido de
sodio (3.5 g, 64.7 mmol) y 1a mexcia se agité por 0.5 h. La mezcla fue filtrada. Bl andlisis
HPLC mostrd que <0.2 drea% de sal disodio del dcido de 4-formil-1,3-bencenodisulfénico
permanecia en el filtrado. La mezcla de reaccién se transfirié a un aparato de destilacién de

1Ly la solucién fue calentada a 80°C. Luego de haber recogido 100 mL de destilado, se
10



afiadié isopropenol (400 mL) y se continud la destilacién haste que I temperatura de
destilado alcanab los 78°C. La suspensidn resultante se filtré a 60°C y el sélido obtenido se
secO en um homo de vacio por 24 h, para abtener el producto como um sélido blanco.
Rendimiento fue de 91.1 g (82.8%).

Pureza cromatogrifica (drea% HPLC) mostro mis de 99% de sal disodio de a-(2,4-
disulfofenil)-N-ter-butilnitrons.

Sal disodio de écido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (100.0 g, 0.32 mol, 99.6% p/p)
se afiadié a un balén de 1 L de fondo redondo acondicionado con un agitador magnético y
una placa de calentamiento. Se afiadieron secuencialmente metanof (400 mL) y acetato de

N-ter-butilhidroxilamonio (73.9 g, 0.48 mol, 1.5 equiv., 97.0% p/p). La mezcla se agitd y se
calentd bajo reflujo. Luego de 6 horas, el andlisis HPLC mostr6 99.1 irea% de a<(2,4-
disulfofenil}-N-ter-butilnitrona. La mezcla de reaccién era una suspensién blanca. Se
afiadié entonces isopropanol (800mL) y la suspensitn se enfrié a 2°C. El producto se filtrd
utilizando un embudo Buchner, se enjuago con isopropanol (200 mL) y se secé en un horno
al vacio a 50°C por 7 horas. El rendimiento fue de 88.0 g (71.9%). Este ¢jemplo demuestra
que la condensacién puede ser conducida sin adicionar agua a la mezcla de reaccion.

Sal disodio de écido 4-Formil-1,3-bencenadisulfonico (4590.9 g, 14.3 mol, 98.1%
P/p), acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (3988.4 g, 24.6 mol, 98.0% p/p), agua (760mL)
y metanol (12.6 L) se agitaron y calentaron en un reactor de 50 L con una temperatura de

camisa de 75°C. Luego de 60 min de reflujo, el andlisis HPLC (drea%) mosiré que la



reaccidn estaba completa (<0.3% de sal disodio del dcido 4-formil-1,3-bencenodisulfénico
permanecia). La solucién caliente y clara se transfirié a través de un filtro en linca a un
segundo reactor de 50 L, precalentado a 75°C. Luego de 30 min més de reflujo, se afiadi6
isopropanol (30.0 L) a una rata de 1.2 L por minuto. La mezcla de reaccién se enfiié a
menos de 30°C, se filtrd, se lavd con isopropanol (2 X 8L) y se secd luego en un horno
Gruenberg a 70°C por 47 h, para dar el producto como un sélido blanco. El rendimiento fue
de 81%.

Sal disodio de écido 4-Formil-1,3-bencenodisulfonico (4598.9 g, 14.4 mol, 98.0%
p/p), acetato de N-ter-butithidroxilamonio (4000 g, 24.6 mol, 98.0 p/p), agua (750 mL) y
metanol (12.6 L) se agitaron y calentaron en un reactor de 50 L con tempemtura de camisa
de 75°C. Luego de 30 min de reflujo, el andlisis HPLC (% 4rea) mostrS que la reaccién
estaba completa (quedaba <0.3% de sal disodio del dcido 4-formil-1,3-bencenodisulfdnico).
La solucién caliente y clara s transfiri6 a través de un filtro en linea a un segundo reactor
de 50 L, precalentado a 75°C. Luego de 15 min miés de reflujo, el reactor fue enfriado a
45°C y sc afiadi6 isopropanol (30.0 L) a una rata de 1.2 L por minuto. La reaccién se enfrié
a 19°C y se afladié agua (1400 mL). La suspensién se dejé reposar por 18 horas. Lucgo fue
filtrada y el sélido se lav6 con isopropenot (2 X 8 L). El producto se secé en un horno

Gruenberg a 85°C por 23 horas, para dar el producto como un sélido blanco. El
rendimiento fue de 76%.

Sel disodio de! écido 4-Formil-1,3-bencenodisulfénico (45 kg) se afiadié como un
sélido a un reactor de 500 L que contiene acetato de N-ter-butilhidroxilamomnio (39 kg)
agitado ea agua (8.6 L) y metanol (111 kg) bgjo una atmdsfera inerte (nitrégenc). La

mezcia re agitd y calentd con una temperatura de camisa de 70°C. Luego que la
17



temperatura interna alcanzd los 60°C, se continué el calentamiento por 2 a 18 horas
adicionales. La reaccién se consideré compiets cuando el andlisis HPLC (érea%) mostrd
que quedaba <0.3% do sal disodio de écido de 4-formil-1,3-bencenodisulfénico. La
solucién caliente y clara se §iltrd en linea mientras emn transferida a un segundo reactor de
500 L, precalentado a 35°C. Se afiadié isopropanol (267 kg) para precipitar ¢l producto.
Entonces se afladié agua (13.5 L) y la mezcla se dejé reposar por 12 a 18 horas. La
suspensi6n blanca se transfiri6 a un secador de filtro, se lavd con isopropanol (2 X 71 kg) y
luego se secd al vacio (con un ligero flujo de nitrégeno) con una temperatura de camisa de
80°C, para dar ¢l producto como un sélido blanco (43 kg).

El sorprendente hallazgo de que el aldehido de formula general (IT) puede
reaccionaryé directamente con acetato de N-ter-butilhidroxilamonio es particularmente
ventajoso. La forma de base libre de 1a N-ter-butilhidroxilamina es inestable, con tendencia
particular a sufrir oxidacién aérea. Esto se evidencia por 1a formacién de colores azules que
indican la presencia del producto de oxidacién, 2-metil-2-nitrosopropano. La base libre de
N-ter-butilhidroxilamina no puede, por lo tanto, ser ficilmente elmacenada como tal, sino
que debe ser generada inmediatamente entes de cada uso y en cada ocasion que se requiera.
Esto es ung desventsja potencial para procesos que puedan requerir el manejo de N-ter-
butilhidroxilamina como base libre. Esta desventaja se hace particularmente problemitica
cuando se conducen reacciones a gran escala. El empleo directo de la sal de acetato de N-
tor-butilhidroxilamina en el proceso de la presente invencién provee una solucién a este
problema. Ademés, si otras sales tales como el cloruro de N-ter-butilhidroxilamonio se
sustituyen por acetato de N-ter-butilhidroxilamonio en el proceso anterior, la reaccién deja
de trabejar satisfactoriamente,

No solamente puede el acetato de N-ter-butilhidroxilamonio ser empleado
directamente en la presente invencidn, sino que la reaccién con el aldehido de férmula (I1)
tiene lugar considerablemente més répido que cuando se emplea Ia base libre de N-ter-
butilhidroxilamina. &Lmdmmhmiénnmplmﬂpiumm
de un lapso de 1.5 horas, atm en una escala de 5000 g.

13



(5}

REIVINDICACIONES

L. Un proceso pera Ia preparacién de un compuesto de férmula general (T)

en donde cada R representa de manera independiente SOsH o una sal del mismo,
en donde el proceso comprende la reaccién de un aldehido de formula general (II)

mo

en donde R es como se defini6 antes,
con acetato de N-ter-butilhidroxilamonio en un solvente liquido de reaccién.

2. Un proceso de acuerdo con Ia reivindicacién 1 en donde R representa SO; Na*.

3 Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en donde 1.25 s
2.5 equivalentes de acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (III) se utilizan por
equivalente de aldehido (II).

4 Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el cual el
solvente de reaccién incluye un alcohol.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el cual ¢l
solvente de reaccién incluye una mezcla de alcoholes.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4 en el cual el alcohol es metanol.

14



10.

e

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6 en el cual el
solvente de reaccién contiene hasta un 10% en volumen de agua.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7 en el cual el solvente de reaccién
contiene aproximadamente 5% en volumen de agua.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el cual el
producto os aislado mediante cristalizacién, caracterizado en que esa cristalizacién
se logra mediante la adicién de isopropanol & Is mezclg de reaccidn..

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde 1.6 a 2.0 equivalentes de

acetato de N-ter-butilhidroxilamonio (1II) son utilizados por equivalente de aldehido
(.

18
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en donde cada R representa de manera independiente SOsH o una sal del mismo,

en donde el proceso comprende la reaccién de un aldehido de formula general (II)

CHO a

en donde R es como se definid antes,

con acetato de N-ter-butilhidroxilamonio en un solvente liquido de reaccién.
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REIVINDICACIONES j J 2278

1. ' Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la formula general (I)

|
o

donde cada R representa 1hdependientemenbe SO0sil 0 una de sus
sales, donde el proceso Iinvolucra la reaccidén de un aldehido

de la formula general {(II1)

CHO
(10D

donde R corresponde & la definicién dada anteriormente,

con acetato N—tertiﬁutilhidroxilamonio en un solvente de
|

reacclén liguida.

|I ) '
2. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 1 donde

R representa S0a - Na T !
R

3. Un proceso de acuerdo con las Raivindicéciones 1 o
2 donde 1.25 hasta 2.5 equivalentes dq acetato N-tert-

butilhidroxilamonio (III) se utilizan por equivalente de
aldehido.
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4. Un Proceso de acuerdo con una de las
Reivindicaciones 1 82 3 en el cual el esolvente de reacciédn

comprende un alcohol.

5. Un proceso de acuerdo con una de las
Reivindicaciones 1 a 3 en el cual el solvente de reaccldn

comprende una mezcla de alcoholes.

8. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 4 en el

cual el alcohol es metencl.

T. Un Proceso de acuerdo con una de la=s
Reivindicaciones 4 a 8 en el cual el solvente de reacciédn

contiene hasta el 10% por volumen de agua.

8. -Un proceso de acuerdo con una de las
Reivindicaciones 1 a 7 en el cual el producto se aisla por

cristalizacién, caracterizado por cuanto dicha crisﬁg}iz?cién
1

s logra por la adicién de isopropancl a lati:pezcla de .
I '
L ¥

reaccloén.

s Y Sy B P -.nl-
.

8. Un procesoc de acuerdo con la Reivindicac%l.@j‘ﬂ] 8 ‘?gc;mde'
1.8 hasta 2.0 equivalenten de acetato . N-tert-
butilhidroxilamonio ese utiliza por equivalente de aldehido.

La anterior es Traducclén Oficial de un documento presentado

originalmente en 1inglés. Esta traducecién fue ﬁealizs&a por
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1 ' 20010
NOVEL PROCESS
Field of the Invention

This invention relates to a novel process for the preparation of a-(2,4-
disalfophenyl)-N- terr-butyinitrone and pharmeceutically acceptable salts thereof. These
compounds bave previously been disclosed as being useful as medicaments. Such
compounds ste alternatively camed as 4-[(fert-butylimino)methyl]benzene-1,3-disulfonic
acid N-oxide derivatives.

Background of the Invention

U.S. patent 5,488,145 discloses a~(2,4-disulfophenyl)-N-ferr-butylnitrone, -
pharmaceutically acceptable salts thereof and related pharmaceuticsl compaositions. U.S.
patent 5,475,032 discloses the use of such compositions in the treatment of stroke and of
progressive central nervous system function loss conditions. U.S. patent 5,508,305
discloses the use of such compogitions for ameliorating the side effects caused by
also made in WO 95/17876. U.S. patent 5,780,510 discloses the use of these same
compounds in the treatment of concussion.

Various methods are available for the synthesis of nitrooes. The most often used
method involves the usually uncatalysed condeasation reaction of & hydroxylamine
derivative with an aldehyde or ketone (J.S. Roberts in D.H.R. Barton and W.D, Ollis,
Comprehensive Organic Chemistry, Volume 2, pp. 500-504, Pergamon Press, 1979;
R.D. Hinton and E.G. Janzen, J. Org. Chem., 1992, 57, pp. 2646-2651). The utility of
this reaction is impaired by its susceptibility 10 steric hindrance, slow reaction rates, and,
in certain cases, by the relative inaccensibility and/or instability of the hydroxylumnine
starting material. The latter problems can sometimes be overcome by i sifu geaerstion
of the required hydroxylamine by reduction of 2 more readily available compound such
23 the corresponding nitro derivative. This gencral methodology is employed in the
above-described patemts where the préparation of a-(2,4-disulfophenyl)-N-terr-
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butylnitrone is described as involving the reaction of 4~formyl-1.3-benzenesulfonic acid
with NMert-butylirydroxylamine in refluxing methanol for approximately 18 hours.

a~(2-Sulfophenyl)-N-tert-butyinitrone has been prepared by reaction of
2-formylbenzenesulfonic acid sodium salt with N-terr-butylhydroxylamine in refluxing
ethanol for 2 days (E.G. Janzen and R.V. Shetty, Tetrahadron Letters, 1979, pp. 3229-
3232).

A modification of this type of methodology for the manufscture a-phenyi-N-
methyinitrone has been described in French Patent [,437,188 to E.I. DuPont de Nemours
and Co.

We now disclose a novel process that possesses significant advantages for the
preparation of a~(2,4-disulfophenyl)-N-ferr-butylnitrone and salts thereof and is also
particularly suited to large scale production.

Diaclosure of the Invention
In one aspect, this invention provides a process for the preparation of & compound of

general formula (T)
R k
E“ )

wherein each R independently represents SO,H or a salt thereof.

‘This proceas involves reaction of an aldehyde of general formula (I)

é:]
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CHO

s  wherein R Is as defined above,
with N-terr-butylhydroxylammonium acetate (TIT)

(CH,),CNHOH CH,CO.H (I

10 In a second aspect, this invention provides a method for prepering and recovering a
compound of general formula (I). In the first step of this process, the compound is
prepared as just described. In a subsequent step, the compound is isolated.

Detailed Description of the Invention
15
Products and Starting Materisls

In this process, an aldehryde of general formula (II) is reacted with N-ferz-
butylhydroxylammonium acetate to form an a-(2,4-disulfophenyl)-N-ters-butyinitrone
compound of general formmla (). The compounds of general formulae (T) and (II) may

» be scids or they may be salta,

Salts of compounds of formula (1) above may be formed by reacting the free acid
(whereln R represcats SO,H), or another salt thereof, with two or more equivalents of an
appropriate base, using methods that are well known in the art.

The salts of compounds of formulae (T) and (II) referred to above will normaily be

11 those formed with pharmaceutically acceptabie cations. The cation may be 2 monovalent
material such as sodium, potassium, lithinm  emmonium, alkylsmmonium or
diethanolammonium. Alternatively, it may be & polyvalent cation such as calkcium,
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magnesium, aluminum or zinc. It may also be a mixed salt formed with a polyvalent
cation such as caiciurn or magnesium in combination with a pharmaceutically acceptable
mion such as halide (for example chloride), phosphate, sulphate, acetate, citrate or
tartrate.

The two R's in these formmiae are usually the same. However, they can be
independently selected from the possibilities just enumerated.

It is preferred that the two R's in formulse (T) and (IT) above be the same and each
represents SOy Na*.

N-tert-Butylhydroxylammoninm acetate is disciosed in co-pending PCT patent
application SE 99/01228.

The aldehydes of general formula (II) are either commercially available or may be
prepared from commercially avallable materials using methods that are well known in the
art. Commercial 4-formyl-1,3-beuzenedisulfonic acid disodium salt (II; R = SOy Na™)
typically contains amail but significant amounts of the corresponding benzy! alcobhol and
the corresponding benzoic acid derivatives and of sodium chloride as impurities. It is
preferable, but not essential, that such material is purified before use in the process of the
present invention. 4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (II; R = SOy Na*)
is typically associated with varying amounts of water. The proportion of such water
generally is not critical to the process of the present invention but generally may be taken
into account when determining the overall composition of the compound (T)-forming
rexction mixture.

The Process

The first step is the condensation of the N-ters-butylhydroxylammonium acetate (T
with the aldehyde (IT). This reaction is typically coaducted i a batch mode with
agitation. It could, if desired, be carried out continucusly in a flow reaction system.

In this process it is preferred that in general about 1.25 t0 2.5 equivalents of Neterr-
butyihydroxylammonium acetate (III) is used for cach equivalem of the aldehyde (TI). It
ia particularly preferred that about 1.6 to 2.0 equivaleuts of N-fert-
butylhydroxylammonium scetate (TII) is used.
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The condensation of the present invention is carried out in solution, using a suitshle
inert solvent in which the starting meterials are sufficiently soluble. It is preferred that 2
suitsble polar organic solvent such as an alcohol, or mixture of alcohols, is used as
solvent. It is particularly preferred that the solvent is methanol. It is further preferred
that the reaction mixture contains a suitable percentage of water, generally less than 10%
by volume, such as from about 2% to 10% by volume. It is particularly preferred that
the solvent contains shout 5% by volume of water. It has been found that the presence of
a suitable smount of water provides significant advantages, particularly with regards to
inhibiting the conversion of the aldehyde (II) into the undesirable acetal side product (IV)

CH(OR!)

by reaction with the solvent R'OH.

The presence of a suitable amount of water in the solvent also significantly improves
the kinetics of the process and allows use of a more concentrated system.

The proportion of reaction solvent is typically meintained at about 2 to 8 mL of
solvent per gram of nitrone product or greater, with proportions of from 2 to 6 and
especially 3 to 4 mL/g being preferred.

The condensation is conducted at a terperature from about ambient temperature t©
about 150° C, good results being achieved at temperatures of from about ambient to
about 125° C, with temperatures of from about 40° C to about 100° C being preferred.

The condensxtion reaction is relatively facile and is typically essentially complete in
from sbout 15 mimtes w ahout 5 hours with reaction time of from 30 to 90 minutes
being typical. In practice, the degree of reaction is monitored analytically and the
reaction is continued until a suitable degree of reaction is achieved.

The isolation of the product of formula (T) formed in the above condensation may be
achieved by using standard techniques that are well known in the art. It is particularly
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advantageous that the product be isolated using a suitable crystailisation techmique. Thus
in 2 typical isolation, on completion of the reaction of the aldehyde (II) with N-terr-
butylhydroxylammonium acetate (III), the reaction mixture is cooled to ambient
temperature and then filtered in order to remove any insoluble material. The filtrate is
then heated at reflux and cryssallisation is induced by the gradual eddition of a suitable
crystallisation agent such as isopropanol or ethyl acetate.

The crystallization agent is typically an organic liquid that is miscible with the
reaction solvent but one in which the nitrone product is less soluble. The agent is also
generally a volatile material, such as a material having S or less carbon atoms. After
cooling once more, the solid product is isolated by filtration and dried. The use of
isopropanol, as a crystallisstion agent, is particularly preferred.

Alternatively, crystallisation may be induced by the addition of a suitable agent such
as isoprapanol or ethyl acetate without the filtraze having first been heated. Again, the
use of isopropanol is particularly preferred.

The water content of a-(2,4-disulfophenyl)-N-fert-butylnitrone disodium salt
obtained using the process of the present invention is dependent on the nature of the
methodology used for the isolation of the product and the final drying process thar is
used. Thus, extensive drying at elevated temperatures and under reduced pressure will
yield essentislly anhydrous material, Such material is however significantly hygroscopic,
forming eventually a trihydrate. Drying of the trilyydrate regenerstes the anhydrous
form. The trihydrate form is obtained directly by crystallisation of a~(2,4-
disulfophenyl)-N-terr-butyinitrone disodium salt from hot water.

Addition of up to about 5% volume of water to the crysallisation agent can push the
product toward the hydrated form and decrease the amount of occluded organic liquids in
the crymalline product and can lower impurity levels such as the level of unreacted
aldehyde.

The invention is illustrated, but In no way limited, by the following examples.

Example 1
-(2,4-Di N-tere Initrone disodium salt (10 g scale
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4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (10.0 g, 27.6 mmol, 85.6%
w/w), N-tert-butylhydroxylammoninm scetate (6.1 g, 37.5 mmol, 1.4 equiv., 91.6%
wiw), water (2 g) and methanol (38 g) were added to a 100 ml three-necked bottle at
room temperature under an atmosphere of nitrogen gas. The mixture was stirred and the
bottle was Jowered into an oil bath maintained at 72° C. After 2.3 b, HPLC analysis (%
area) showed that <0.3 area® of 4-formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt
remained. The clear filtrate was cooled to 20° C and filteved. The clear solution was
transferred to a 250 mi bottle, heated 10 reffux, and then isopropanol (70 g) was added
dropwise. Crystal growth began when isopropanol (40 g) had been added. The hot bath
was replaced with a cool water bath and the slurry was cooled to 11° C. After 30
minutes the product was isolated by fiitration and socked dry giving a white solid (11.2
g). This material was dried at 50° C in a vacuum oven overnight. The isolated, dried
welght was 8.55 g (78.8%).

Chiromatographic purity (area% HPLC) showed greater than 9% a-(2,4-
disulfophenyl)-N-terr-butylnitrone disodium salt.

Example 2
(2,4 N-tert- disodinm sait (100 g scale

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (100.0 g, 0.31 mol, 96.3% w/w),
N-ert-butylhydroxylammonium acetate (66.8 g, 0.43 mol, 1.4 equiv., 97.0% w/w),
water (10 g) and methsnol (337 ml.) were added to a ! L jacketed three-necked flask at
ambient temperature. The mixture was stirred and heated at 72° C. After 3 h, HPLC
analysis showed that <0.2 area% of 4-formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt
t a2 L reflux apparatus and hested to 80°C. When the mixture had come w reffux,
isopropanol (765 ml) was added dropwise, and reflux was continued for a further 0.5 b,
The resulting suspension was cooled to below 11° C. The white solid was filtered off
and dried in a vacuum oven for 24 h at 50° C. Yield 83.0 g (72.8%).

Chromatographic purity (area® HPLC) showed greater than 9% a-(2,4-
disulfophenyl)-N-terr-butyinitrone disodiuzm salt.
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Exammple 3
4-Disul N-Jert-| i disodinm salt (SO0 g scale

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (500.0 g, 1.4 mol, 87.0% w/w),
N-tert-butylhydroxylammoniom scetate (336.0 g, 2.18 mol, 1.5 equiv., 97.0% wiw),
water (20 g) and methanol (1700 mL) were added 1o 8 5L jacketed three-necked flask,
fited with an overhead stirrer and recirculsting beating bath, at room temperature. The
mixture was stirred and the flask heated at 72° C. After 3.0 h, the solution was filtered.
The filtrate was then heated to 80° C and refluxed for 1 hour. Solvent (760 L) was then
removed by distillation at stmospheric pressare. Isopropano] (2200 mL) was then added
and the suspension cooled to <11° C, filtered and dried in a vacuum oven for 96 h to
yieid the product as a white solid.

Chromatographic purity (area% HPLC) showed greater than 99% o-(2,4-
disuifophemyl)-N-zerr-butlynitrone disodium salt.

Exagple 4
4- N-tert i disodivm salt (750 g scale

4-Formyl 1,3 benzenedisulfonic acid disodivm salt (750.0 g, 2.32 mol, 85.6% w/w),
N-tert-butylhydroxylammoniumacetate (501.0 g, 3.26 mol, 1.4 equiv., 91.6% w/w),
water (150 g) and methanol (2530 ml) were added to a 5 L jacketed three-necked flask at
ambient temperature. The mixture was stirred and heated at 72° C. After 3.2 h, HPLC
analysis showed that <0.2 srea% of 4- formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt
remained. The resction mixture was filtered through an in line filter. The filtrate was
transferred to a distillstion apperatus and the solution was then heated to 80° C.
Isopropanol (1000 ml) was then adkied and distiflation was started. A second portion of
isopropanol (1000 ml) was added and distillation was continued until the distillate
temperature reached 80° C. The resulting suspension was cooled o below 11° C,
filtered, and the solid obtained was dried for 2 h 10 give the product as a white solid.
Yicld was 744.5 g (80.7%).
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Chromatographic purity (area% HPLC) showed greater than 99% a-(2,4-

disulfophenyl)-N-serr-butyinitrone disodium salt.
Example §
4-Di N-tert-butyhnitrone disodiom salt (100g scale

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (100.0 g, 0.31 mol, 96.3% w/w),
N-tert-butylhydroxylammonium acetate (66.8 g, 0.43 mol, 1.4 equiv., 97.0% w/w),
water (20 g) and methanol (337 ml) were added to a 1 L three-necked flask firted with a
heating mantle, at room tempersture. The mixture was stirred and heated to0 72° C. The
reaction mixture was cooled to room temperature. Sodium methoxide (3.5 g, 64.7
mmol) was then added and the mixture was stirred for 0.5 h. The mixture was then
filtered. HPLC analysis showed that <0.2 area% of 4-formyl-1,3-benzenedisulfonic
acid disodium salt remained in the filrate. The reaction mixture was transferred toa 1 L
distillation apparatus and the solution was then heated to 80° C. After 100 ml of
distillate had been collected, isopropanol (400 ml) was added and distillation was
continued until the distillate termnperature reachad 78° C. The resulting suspension was
filtered at 60° C and the solid obtained was dried in a vacuum oven for 24 h to give the
procuct as a white solid. Yield was 91.1g (82.8%).

Chromatographic purity (area% HPLC) showed greater than 99% a-(2.4-
disulfophenyl)-N-zert- butylnitrone disodium salt.

Example 6

4- N-ferr-butyinitrone dipodium salt (without water addition) (1
scale)

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acld disodium sakt (100.0 g, 0.32 mol, 99.6% w/w)
was added 10 a 1 L round bottom flask fitted with a magnetic stirring bar and heating
mantle. Methanol (400 ml) and N-tert-butyibydroxylammonium acetate (73.9 g, 0.48
mol, 1.5 equiv., 97.0% w/w) were added sequentially. The mixture was stirred and
heated under refiux. After 6 h, HPLC analysis showed 99.1 arca% of a-(2,4-
disulfopbenyl)-N-fers-butylnitrone. The reaction mixture was a white suspension.
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Isopropanol (800 ml) was then added and the suspension was cooled to 2° C. The
product was filtered off using a Buchner funnel, rinsed with isopropanol (200 ml) and
then dried in & vacunm oven at

50° C for 7h. Yield was 88.0 g (71.9%). This example demonstrates that the
condensation can be conducted without adding water to the reaction mixture.

Example 7
2-(2.4disulfophenyl)-N-ferr-butylnitrone disodium salt (4600 g scale)

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium sait (4590.9 g, 14.3 mol, 98.1%
wiw), N-tert-butylhydroxylammoniom acetste (3988.4 g, 24.6 mol, 98.0% w/w), water
(760 mL) and methanol (12.6 L) were stirred and heated in a 50 L reactor with a jacket
temperature of 75° C. After 60 min reflux, HPLC (% ares) analysis showed that the
reaction was complete (<0.3% of 4-formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt
remained). The hot clear solution was transferred through an in-line filter to a second 50
L reactor, prehested at 75° C. After a further 30 min. reflux, isopropanol (30.0 L) was
added at a rate of 1.2 L/min. The reaction mixture was cooled to <30° C, filtered,
washed with isopropanol (2 x 8 L) then dried in 3 Gruenberg oven at 70° C for 47 hours,
to give the product as a white solid. Yield was 81%.

Example 8
4-disn N-fert-batylnitrone disodium salt (4600 g scale

4-Formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt (4598.9 g, 14.4 mol, 98.0%
w/w), N-fert-butylhydroxylammonium acetate (4000.0 g, 24.6 mol, 98.0% w/w), water
(750 mL) and methanol (12.6 L) were stirred and heated in & 50 L reactor with a jacket
temperature of 75° C. After 30 min reflux, HPLC (% ares) analysis showed that the
reaction was complete (<0.3% of 4-formyl-1,3-benzenedisulfonic acid disodium salt
remained). The hot clear solution was transferred through an in-line filter to a second S0
L reactor, preheated at 75° C. After 15 min further refiux, the reactor was cooled to 45°
C and isopropanol (30.0 L) was added at a rate of 1.2 L/min. The reaction was cooled
to 19° C and water (1400 mL) was added. The suspension was allowed to stand for 18
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hours. It was then filtered and the solid washed with isopropancl (2 x 8 L). The product
was dried in a Gruenberg oven at 85° C for 23 hours, to give the product as 8 white
solid. Yield was 76%.

The surprising finding that the aldelyyde of general formula (II) can be reacted
directly with N-ters-butyTiydroxylsmmonium acetate is particularly advanmageous. The
free base form of N-rert-butylhydroxylamine is unstable, tending in particular to undergo
aerial oxidation. This is evidenced by the formation of biue colours which indicate the
presence of the oxidation product, 2-methyl-2-nitrosopropane. The free base of N-zerr-
butylhydroxylamine cannot therefore casily be stored as such but must be freshly
generated immediately before use on each and every occasion that it is required. This is
a potential disadvantage of processes that might require handling of N-rerr-
butylhydroxylamine as the free base. The direct use of the acetate salt of N-terr-
butylhydroxylamine in the process of the present invention provides a solution to this
problem. Furthermore, other salts such as N-ters-butylhydroxylammonium chloride,
cannot be substituted for N-tert-butylhydroxylsmmoninm acetate in the above process.

Not only can N-vert-butylhydroxylammonium acetate be used directly in the present
invention, but also the reaction with the aldelryde of formmla (II) proceeds considerably
faster than when N-ferr-butylhydroxylamine free base is used. Thus, in the present
process, the reaction is typically complete within 1.5 bours, even on a 5000 g scale.
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Claims:

1. A process for the preparation of a compound of gencral forrmula (T)

R
ﬁ‘fk
o

o

wherein each R independently represents SO,H or a salt thereof,
10 which process tnvolves reaction of an aldelryde of general formula (II)

CHO

15
wherein R is as defined above,
with N-zerr-butylhydroxylammonium acetate in a liquid reaction solvent.

2. A process according to Claim 1 wherein R represents SO, Na *.

3. A process according to Claim 1 or Clsim 2 wherein 1.25 to 2.5 equivalents of
N-tert-butylhydroxylammonium acetate (III) are used per equivaleat of aldehyde.

4
34
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4. A process according to any one of Claims 1 to 3 in which the reaction solvent
comprises an alcohol.

5. A process according to any one of Claims I w0 3 in which the reaction solvent
comprises a mixture of aicohols.

6. A process according to Claim 4 in which the alcohol is methanol.

7. A proceas according to any one of Clairns 4 to 6 in which the reaction solvent
contains up to 10% by volume of water.

8. A process according to any one of Claims 1 to 7 in which the product is isolated by
crystallisation, characterised in that crystallisation is achicved by the addition of
isopropanol to the reaction mixture.

9. A process according to claim 8 wherein 1.6 to 2.0 equivalents of N-terr-
butylhydroxylammonium acetate are used per equivalent of aldehyde.
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Abstract
A process for preparing  a-(2,4-disulfophenyl)-N-terr-butylnitrone diacids and
pharmaceutically acceptable salts by the reaction of the corresponding disulfophenyl
aldehyde with N-terr-butylhrydroxylammonium acetate is disclosed.

4\
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