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"Procedimiento para la obtencién de 2-fenilamino

-4, 5=benzo=-6H=-13tiacinas,

Fothcitants: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

Es sabido que se obtiene la 2~fenilaminc-4,5-
benzo-6H-1, 3otiacina insustituida, si la N-fenilo-N'-(2-
hidroximetilfenilo)-tiodrea se caliente con 4ecido clor-
hidrico (H.G. Soederbaum, O. Widmann, Ber. 22, 1671 (1889);
s, C.  Paal L. Vanvolvem, Ber. 27, 2415 (1894). Este mismo
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compuesto se obtiene, como es sabido, al hervir 2-amino-

4,5=benzo-1,3-tiacina o 2-mercapto-4,5-benzo-1,3-tiacina

con anilina (S. Gabriel, T. Posner, Ber. 28, 1033 (1895);

C. Paal, O.Commerell, Ber., 27, 2430 (1894(; C. Paal, L. Vai~

volxem, Ber. 27, 2419 (1894) o mediante calentamiento de

tiodrea N-fen{lica con el hidrocloruro del cloruro 2-amino-

beneflico (S. Gabriel, T. Posner, Ber. 28, 1033 (1895)).

Tembidn se conoce elcoompuesto 2-p-tolilaminico, que se

obtuvo de 2-mercapto-4,5-benzo—;,3-tiaoina mediante ebulli-

cién con p-toluidina (Ber. 27, 2433 (1894).

Los compuestos conocidos no poseen ningin efecto
farmacoldégico,
Se ha descubierto que se obtienen compuestos con

destacada eficacia farmacodindmica, si

a) los aceites de mostaza fenflicos varias veces sustituf-
dos se suman a aieohol 2-aminobencilico, que, en caso
dado, puede llevar ulteriores sustituyentes en el ani-
110 benzélico, a la correspondiente tiodrea y ésta se
trata con dcido, §

b) los aceites de mostaza fenflicos, varias veces sustitui-
dos, se tratan con un halogenuro 2-aminobenc{lico, que
en el anillo benzdlico puede llevar ulteriores sustitu-
yentes, 6

¢) las tiodreas N-fenflicas, varias veces sustituidas en
el anillo benzdlico, se tratan con una sal de un halo-
genuro 2-aminobencilico, que en el anillo benzdélico
puede llevar ulteriores sustituyentes, &6

a( lés aminas arométicas, varias veces sustituidas en el
anillo bénzdlico, se reaccionan con aceite de mostaza

2-halogencmetilo-fenilico, que en el anillo benzdlico
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_8e reaccionan con aceite de mostaza 2-haldgenometilo-fe~

nilico, que en el anillo benzélico puede llevar ulteriores

sustituyentes, o

e) las aminas erométicas, varias veces sustituidas en el
enillo benzélico, eventualmente en presencia de dcido,
se reaccionan con 2-emino-4,5-benzo-1,3-tlacinas o
2-mercapto-4,5-benzo-1,3-tiacinas o 2-algil-mercapto=-
4,5-benzo-1, 3~tiacinas, que en el anillo benzélico
pueden llevar ulteriores sustituyentes.

Como sustituyentes de los componentés de reac-
cién mencionados entran preferentemente en consideracién
los grupos de alquilo, arilo y aralquilo bajo, as{ como
los grupos de alcoxi, halégeno, trihalégenometilo, nitro,
acilamino, dialquilamino o de hidroxi.

Las reacciones segin la presente invencién se
pueden efectuar en solucidén acuosa, acuose-alcohflico o
aloohdlica as{ como en disolventes alifdticos o aromdti-
cos, ¢ en fusidn, determindndose en forma en si conocida
1la seléccién de los disolventes o diluyentes adecuados se-
gin la estabilidad ¥y capacidad de reaccidén de los COmpPO=—
nentes de cada caso. La utilizacién de disolventes o di-
luyentes es_aqui conveniente, pero no ﬁecesariamente im-
prescindiblee. |

Los productos del proéedimiento se destacan por
una sorprendente multiplicidad de efectos farmacodindmicos,

| Los productos del procedimiento, asf{ como sus
sales, se han de emplear como medicamentos.

Ejemplo 1
A mma suspensidén hirviendo, bien agitada, de

24,6 g (0,2 mol) de alcohol 2-aminobenc{lico en 100 cm3 de
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éter se gotea en el plazo de 15 minutos una solucidn de
31 g (0,2 mol) de aceite de mostaza 2,6-dimetilfenflico
en 50 cm3 de éter. Ia tiodrea se cristaliza pronto. Se
agita durante una hora bajo reflujo y entonces se desti-
la el éter. Al residuo se agregan'IOO cm3 de écido.élor-
hidrico concentrado y se hierve 30 minutqs al reflujo.
Despuds de enfriar se diluye con agua y 1la solucién dei-
da se extrae varias veces con cloruro nmetilénico. Des-
puds de destilar el cloruro metilénico queda un residuol
g8lido que se recistaliza de alcohol. E1 hidrocloruro

de la 2-(2,6-dimetilofenilamine)~4, 5—benzo—6H-1, 3-tiaci-

.na funde a 185-1882, E1 rendimiento asciendé al 32 % de

la teoria. )

OrgtiN,S o HOL (305,9) _ |
Calculado: ¢ 63,05 €1 11,62 N 9,19 S 10,51
Encontrados ¢ 63,15 €1 11.82 N 8,85 S 10,21

Bn forma anéloga se obtiene del éloohol 2-ami-
nobencflico y aceite de mostaza 2-metilo-2-ciorofenilico
la 2-(2-metilo=5-clorofenilamino)-6H -4, 5-benzo~1, 3~
tiacing, cayo hidrocloruro, cristalizado del 5cidp.clor;
hidrico concentrado y después de reciistalizar de buta-
nol, funde a 215-221¢,

Rendimientos 73 % de la teoria.
Ejemplo 2

l&,B g (0,1 mol.) de hidrocloruro del cloruro
o-aminobenoflico se disuelven en 75 cm3 de alcohol abs.
y enfriando se mezcla con 0,1 mol de solucién de etila-
to sbdico. Despuég de agitar brevemente se filtra de la
sl comin y el filt;ado se mezcla con 15,5 g (0,1 mol)

de aceite de mostaza 2,6-dimetilfenilico.. Se agita duran-
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‘te 2 horas al reflujo y a congghuacﬁgﬂ ge destila el
alcohol en vacio. ;Elvresiduo se recristaliza en caso
necesario de alcohol. El hidrocloruro de la 2-(2,6-di-
metilfenilamino)~4,5=-benzo~6H~1,3=tiacina funde a
185—1879 ¥ es idéntico al producto obtenido segin el
ejemplo:l. _
Ejemplo 3 '
20,0 g (0,1 mol) de N-(2-metilo-5~clorofenilo)
-tiodrea (obtenida del aceite de mostaza y amoniaco,
punto de fusidn 1559)vy_17,8 g (0,; mol) de hidrocloruro
del cloruro 2-eminobenc{lico se mezclan bien ¥y en el ba-
flo de acéite se calienta a 1502, Se mantiene durante 30
minutos & 150-1602. La fusién enfrisda se recristeliza
de butanol., .El hidrocloruro de 2-(2-metilo-5-clorofeni-
lamino)~-4,5-benzo~6H-1,3-tiacina es idéntico al obtenido
segin el ejemplo 1.
 Ejemplo 4
Una solucién de 9,2 g (0,05 mol) de aceite de
mostaza 2-cloremetilfenilico (obtenido del hidrocloruro
del cloruro 2-aminobencilico con $iofosgeno en agua-clo-
ruro etilénico a 202, punto de ebullicién 1462, rendi-
niento 52 %) y 6,0 g (0,05 mol) de anilina 2,6-dimet{li~
ca en 50 cm3 de xilol absoluto se agita durante dos horas
al reflujo. El aceite precipitado cristaliza pronto. Se
recristaliza de etanol. E1 producto funde a 186-1882 y
el idéntico al obtenido segin el ejemplo 1. -
Ejemplo §
. Una mezcla de 19,5 g (0,1 mol) de 2-metilomer~
capto~4, 5-benzo~6H-1,3-tiacina y 1%,8 g (0,1 mol) de

hidrocloruro de 2-metilo-5-cloroanilina se caliente en
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de mercaptano, .

Se calienta durante 45 minutos a 1202 y se
agita tan pronto como la mezela se ponga liquida. Ia
fusidn cristalosa a temperatura de ambiente se disnelve
en butanol. El enfriar cristaliza el hidrocloruro de
la 2~(2-metilo=5-clorofenilemino)-4,5-6H-1, 3~tiacina

que es idéntica al producto obtenide segin el ejemplo 1

y funde a 215-220¢.

N O T 4
Deserita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la'préctica,
debe hacerse constar que el procedimiento anteriormente
indicado es susceptible de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren sus principios fundamentales. También

“se hace constar que el invento corresponde a una priori-

dad de patente presentada en Alemania con fecha 5 de ju-
1io de 1.962, ném. F 37235 IVa/12p, acogiéndose por 1o
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, y siendo 1o que constituye la
egencia del referido invento y por lo qﬁe se sgolicita
Patente de Ingencidn en Espafia por veinte mfios: "PROCE-
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-fenilamino-4,5-benzo-
6H=~1,3~-TIACINAS"; caracterizdndose por lo siguientes:

18.~ Procedimiento para la obtencién de 2-fe-
nillamino-4,5—benzo-6H-1,3—tiacinas, caracterizado por-
que hay aceites de mostaza fenilicos, varias veces sus-
tituidos, se‘suman a alcohol 2-aminobencilico que en ca~
go dado puede llevar otros sustituyentes en el anillo

benzélico, a la correspondiente tiodres y ésta se trata
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28,~ Procedimiento para la obtencidén de 2-fe-
niiamino-4,é-benzo;éH-l,3-tiacinas, caracterizado porque!
aceites de mostaza fenflicos, varias veces sustituidos,
se tratan con un halogenuro 2-aminobencilico, que en el
anillo benzdlico puede llevar ulteriores sustituyentes.

38,- Procedimiento para la.obtencién de 2-fe-
ﬁilémino-l,5-benzo-6H-l,3-fiacinas, caracterizado por-

que tiofreas N-fenflicas, varias veces sustituidas en

- el anillo benzélico, se tratan con una sal de un halo-

genuro 2-sminobencilico, que en el anilio benzdlico
puede llevar otfos sustituyentes, A

48,- Procedimiento para la obtencidn de 2-fe-
nilamino-4,5-benzo-6H-1,3-tiacinas, caracterizado porque |
varias veces sustituidas en el anillo benzdlico, se ha-
cen reaccionar con aceite de mostaza 2-haldégenometilfe-
nflico, que en el anillo benzdlico puede llevar ulterio-
res sustituyentes.

58,- Procedimiento pars la obtencién de 2-fe-
nilamino-4,5-benzo-6H-1, 3~tiacinas, caracterizado por-
que las esminas aromdticas varias veces sustitufdas en
el anillo benzdlico se hacen reaccionar, eventualmente
en presencia de écidos; con 2-amino-4,5-benzo-1,3-tia-
cinas o 2-mercaptano-4,5-benzo=-1,3-tiacinas o 2-alquilo-:
mercaptano-4,5~-benzo-6H~-1, 3=tiacinas, que en el anillo
benzélico pueden llevar ulteriores siastituyentes.

62,~ Procedimiento para la obtencidn de 2-fe-
nilamino-4,5=-benzo-6H~1, 3-tiacinas, tal y como queda

substancialmente descrito en la presente memoria.
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Esta memoria consta de ocho hojas, escritas
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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