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MEHORTA DESCRIPITIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 20 de Julio de 1.964, con el nimero 302.251
en
ESPANA
por VBINTE afios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamerice-
na, establecida en Joseph Cempau Avenue at the River, ili-
chigan, Betados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 2,1-BENZOISOTIAZO
LES"

Fl presente invento estd relacionado con nuevos
compuestos quimicos que tienen actividad farmacolégica
Wtil y & los medios para producir los compuestos. li4s par
ticularmente, el invento estd relacionado con los 2, 1=ben
zoisotlazoles y sales de 2,1-benzoisotiazolio gue tienen

’
las formulas respectivas siguientes:
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y las sales por sdicidn de dcido de los 2,l-benzoisotiazo
les, farmacéuticamente aceptables; en donde R, que puede
estar enlazado en la posicidn 5- o 6- del grupo benzo,
representa hidrdgenoc, un 4tomo de cloro o un grupo metilo
o metoxi, Ry representa un grupo -NH(aleohilo inferior)
(preferentemente un grupo alcohilamino que contiene 1 a‘3
&tomos de carbono), un grupo N-pirrolidinilo o un grupo
-l (alcohilo inferior),, preferentemente un grupo dimetil-
auino, etilamino, o dietilamino, R, es un grupo alcohilo
inferior, prefereniemente un grupo metilo o etilo, R3 re-
presenta hidrdgeno o un grupo metilo, y X~ es un anidn
farmacéuticamente acepitable tal como anidn haluro, sulfa-
$0 0 sulfonato.

De acuerdo con una realizacidn del invento, los
2, 1-bengoisotiazoles se obtienen sometiendo una o-amino-

tiobenzamida de férmuls - ﬂ)
Q} L&

S G k

o



10

15

20

25

30

NH,

Q

=y,

a clclacidn oxidante por reaccidn de la misma con un agen
te oxidante débil; donde R y Ry tienen el significado men
cionado anteriormente. Como agentes oxidantes de la reaé—
cibén se pueden usar perdxido de hidrdgeno en dcido mine-
ral diluido, aminas terciarias o alcoholes inferiores;
cloraminag ‘tales como N-clorobencenosulfonamida, deriva-
do sbédico (Cloramina B) o N-cloro-p-toluenosulfonamida,
derivado sédico (Cloramina ) en alcoholes inferiores
acuosos bagicos; persulfato de sodio, potasio o amonio en
alcoholes inferiores acuosos bésicos; yodo en golucidn
acuose bisica de yoduro sédico o solucién de yoduro poti-
sico o en alcoholes inferiores basicos; o agentes oxidan~
‘tes similares. El reactivo preferido es perdxido de hidpé
geno en piridina. Las condiciones de la reaccidn estan so
metides a variacidn considerable. En el caso de reaccidn
con perdxido de hidrdgeno, por ejemplo, la temperatura de
reaccidn preferida es aproximadamente 25 a 3508, pero la
temperatura se puede variar convenientemente de 0 a 60¢ ¢
aproximadanente. in general, se emplea por lo menos un
mol, y preferentemente un ligero exceso, de perdxido de
hidrdgeno por mol de tioamida. El tiempo para completarse
la reaccidn puede variar ségﬁn los casos de una a 24 ho-
ras aproximadamente, aunque generalmente se prefiere rea-

lizaer la reacciln entre 14 & 18 horas. Ia produccidn de
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los productos por medios de ciclacidn oxidante, como se
he descerito, se prefiere pare agquellos coupuestos en log
cuales el grupo Rl 88 un grupo monoalcohilamino.

En otra realizacidn, los 2,l-benzoisotizzoles
ge producen sometiendo wia o-nitrotiobenzamids de £6rmu-

la
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a ciclacidn reductors heciendo resccionar le misma con

un agente reductor débil; en donde R y Rl tlenen el signi
ficado anteriormente mencionado. Como agentes reductores
para la reaccidn, se pueden usar cinc, hierro o estafio en
boido acético o clorhidrico; seles de cinc ferrosas o es—
tennosas en acldo acético o clorhidrico; sulfuro de sodio,
potasio o amonio en solucidn acuosa basica de alcoholes
inferiores; o agentes reductores similares. El reactivo
preferido es cloruro estannoso en &cido clorhidrico. Las
condiciones de la reaccidn estan sometidas a variacidn
considerable. En el caso de cloruro estannoso, por sjem-—
plo, se usan por lo menos dos moles y preferentemente un
ligero exceso por meol de tiocamida, pero gi se fesea se
pueden emplear excesos mas grandes. la resccibn transcu-
rre a %emperafura ordinaria, preferentemente en el inter—
valo de 20 a’'302 C aproximademente, y este intervalo se
puede sobrepasar sl se desea, por ejemplo, de 10 g 50¢ C
aprozimadamente. Después de la adicidn de cloruro estanno

30225}
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g0, la reaccidn se completa ordinarismente en un per{odo
cortos por ejemplo, alrededor de 'l a 10 horas. Para rendi
mientos Optimos, generalmente se déja que la reaceidn
transcurra en umas tres hores. La produccidn de los pro-—
ductos por medio de ciclacidn reductora, como se describe,
ge prefiere para aquellos compuestos en los que Rl rexre—
senta un grupo amina terclaria.

Todavia, en una ulterior realizacidn, las sales
de 2,l~benzoisotiazolio se producen por reaccidn de un

3-amino~2,l-benzoisotiazol de férmula

/N\

[

N
iy

. ’ o
con un agente cuaternizante de ester alcohilo inferior

R,X; en donde R

2 2 3
Agentes cuaternizantes apropiados son los esteres de alco

v R, tlenen el significado precedente.
hilos inferiores (preferentemente metilo o etilo) de dei-
dos sulfdnicos orgsénicos o inorganicos tales como yoduro
de metlilo, bromuro de etilo, sulfato de dimetilo, sulfato
de dietilo, bencenosulfonato de metilo, p~toluenosulfona-
to de etilo y similares. Puesto que el material de parti-
da contiene dos &tomos de nitrdgeno (Pérmula I anterior en
donde R es hidrdgeno y Ry es una funcion emina), uno nu-
clear y el otro como un sustituyente de anillo, conducien
do de este modo g la posibilidaed tedrica de formacidn de
mono- o bi-sales en ambos dtomos de nitrdgeno, es verdade

3r 2251
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ramente sorprendente que la reaccion va exclusivamente a
la formacidn del monocuaternario deseado en el &tomo de
nitrégeno nuclear. Por lo menos un mol y generalmente un
exceso de agente cuatefnizante se emplea por cada mol;dé‘
isotiazol. e temperature no es eritica, pero la reacoién
ge favorece calentando s la temperatura de reflujo de la
mezela reaccionante. Ordinariamente se emplee para la
reaccifn un disolvente orgdnico no reactivo. Entre los mu
chos disolventes que se puedén usar estén los éteres alco
hilicos inferiores tales como éteres de dietilo, diprupi-
lo, diisopropilo y dibutilo; alcamoles inferiores taiés
como metanol, etanol, propanol e isopropanol; cetonas
dialcohflicas tales como acetona, dietil-cetona, metil-
-etil-cetons y metil-isobutil-cetona; nitrilos alifaticos
inferiores tales como acetonitrilo y propionitrilo; éste—
res alcohilicos inferiores de &cidos alcandicos inferiores

tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato

de isopropilo y propionatos de metilo y etilo; hidrocarbu

ros aromdticos tales como benceno, tolueno, xileno y etil
benceno; éteres clclicos tales como tetrahidrofureno N
tetrahidropirano; y alcanos cloradoes inferiores tales co-
mo cloroformo, tetracloruro de carbono, diclorometsno y
1,2~dicloroetanc. El acetonitrilo es el disolvente prefe-
rido pera la cuasterninazidn. La reaccidn se complete en
un periodo corto, por ejemplo entre 1 a 4 horas, siendo
el tiempo preferido de reaccidn dos horas en la mayoria
de los casos.L

Como se indicd anteriormente, los productos de
2,1l-benzoisotiazol del invento se presentan en forms de
base libre y en forma de sal por adicidn de &dcido. Ta \l-

i
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time forma existe como la moncsal, estando le unidad dci-
do unide al 4tomo de nitrdgeno nuclear. Pars obtener la
sel écida a partir de la base libre, se hace reaccionar
ésta por medios convencionales con un mol por 1o mencs de
un dcido organico o inorgénicé en presencie de un discl-
vente orgfnico conveniente del tipo antes descrito para
la cuaternizacidn y en el cual es insoluble la sal pro-
puesta, permitiendo de este modo la separacidn por filtrg
cidn, decantacidén u otros medios apropiados, del producto
galino deseado. Por otra parte, cuando se desea converwtir
la sal dcide en la base libre, se puede conseguir esto di
solviendo la sal en un disolvente apropiado tal como agua,
metanol acuoso, ete, neutralizendo la solucidn con un ma~-
terial basico tal como hidrdxido sédico, hidroxido améni-
¢o y similares, y aislando la base libre deseada por ex-
traceién con un disolvente organico inerte. Algunos ejem-
plos de las sales de adicidn de deido del invento son las
sales por adicidn de dcidos inorgdnicas tales como el
clorhidrato, bromhidrato, nitrato, sulfato y fosfato, y
sales por adicidn de acidos organicas tales como el carbo
nato, benzoato, acetato, citrato, gluconato, ascorbato y
bencenosulfonato. Aunque tanto los productos en forma de
base libre y sal por adicidn de dcido son Utiles para

los propdsitos del invento, se prefieren generalmente las
sales en aquellos casos donde se desea incrementar la so-
lubilidad en agua.

Los productos del invento poseen extracordinaria
actividad farmecoldgica. En particular, los productos po-
seen ung o mas propliedades tales como analgésica, anbiin-
flamatoria, antibradiquinica y propiedades inhibidoras

s Ll 3
0922k
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gastrico—-secretoras cuando se administran oral o parente-
ralmente en niveles fie dosis bien tolerados. Por congi-
guiente, los productos Vienen aplicacidén como agentes anal
gésicos, antiinflamatorios, ¢ inhibidores gagtrico~secreto
res en uso oral o parenteral.

Tos materiales de partide o-amino y o-nitro-tio
benzamide para la produccidon de los productos del invauto
pueden prepararse haciendo reaccionar las correspondien-
tes o-amino y o-nitrobenzamidas con un equivalente de pen
tasulfuro de fésforo a la temperatura de reflujo en piri-
dina seguido de hidrolisis del compuestio Fosforoso en
agua hirviendo, preferentemente en presencia de un disol-
vente orginico tal como benceno. El producto de la reac-
¢idn se puede usar ya en forma bruta o en forma purifica~
da obtenida por cristalizacion en un disolvente organico
adecuado.

Se ilustra el invento con los siguientes ejem—

plos.
Bjemplo l.

A una solucidn de 33,2 g (0,20 moles) de o-amino
~N-metil-tiobenzamida en 60 ml de piridina a 352 C se aiflg
den gota a gota con sgitaciln, 25 ml de peréxzido de hidrd
2eno al 30 % (que contiene 8,3 g 6 0,24 moles de perdxido
de hidrégeno). Después de permenecer & la temperatura am-
biente durante 16 horas, la mezcla de la reaccidn se vier
te en 1,5 litros de agua helada. T1 producto, 3-metilami-
no-2,l-benzoisotiazol, se separa por filtracion, se lava
con agua, Se seca y cristaliza en etanol; punto de fusidn,

206-2072¢ C. La sal monoclorhidrato correspondiente se pre

b
N e
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para disolviendo la base libre en éter y tratando la solu
cidn con un exceso de cloruro de hidrégeno seco.

El material de partida para la reaccidn se PUL-
de preparar como sigue: a una solueidn de 60 g (0,40 mo-
lesg) de o~amino—N~metilbenzamida en 150 ml de piridinz se
atiaden 89 g (0,40 moles) de pentasulfuro de fésforo. La
mezcla reaccionante se calienta a reflujo durante 1,5 ho-
rag, se enfria ¥y se vierte en 1,5 litros de agua helada.
#1 sblido precipitado se recoge por filtracidn y luego se
calienta o reflujo con una mezcla de un litro de bhenceno
y 500 ml de agua durente 6 horas, obteniéndose dos fases
claras. Se separa la capa orgéniea, se lava con agua, Se
concentra v enfria para producir o-amino-N-metiltiobenza-

nida como cristales amarillos, punto de fusidn 107-1082 C.

Ejemplo 2

A una solucidn de 52 g (0,22 moles) de o-amino-
N~etiltiobenzamida en 100 ml de piridina se afladen gota a
gota a 352 C, 35 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 % (que
contiene 11,6 g o 0,34 moles de perdxido de hidrégano).
Después de 16 horas de reposo, el producto, 3-—etilamino-
2,1-benzoisotiazol, se separa por filtracidn, se lava pri
mero con piridina y despuds con agua, y se secaj punto de
fusifn, 195-1962 C después de recristalizacidén en etanol.
Se obtiene un bromhidrato soluble en agua tratando una so
lucidn etérea de esta base libre con un ligero exceso de
bromuro de hidrdgeno en alcohol isopropilicd. Se obtiene
un citrato mezclando soluciones en metanol de la base 1i-
bre y un equivalente de dcido citrico y concentrando a un

pequefio volumen.
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EL material de partlda pera la reaceiln se pue~—
de preparar como sigue: a una solucidn de 62 g (0,38 mo-
les) de o-amino-N-etllbenzemide en 150 ml de piridina se
afiaden 84 g (0,38 moles) de pentasulfuro de fésforo. Im
mezcls reaccionante se calienta a reflujo durante 1 1/2
horas, se enfria y se vierte en 1.5 litros de agua helada.
El sélido precipitado se separa por filitracidn y luego -se
calienta a reflujo con una mezcla de un litro de benceno
y 500 ml de agua hasta obtener dos fases claras (6 horas).
Se separa la capa organica, se lava con agua, Ze concen—
tra y enfria. Se obtiene la o-amino-N-etiltiobenzamida co
mo cristales smarillos; punto de fusidn, 67—689 c.

Utilizando los procedimientos descritos en los
Bjemplos 1 ¥ 2 se preparan los siguientes 3-—alcohilamino-
2y1l~benzolsotiazoles de las correspondientes o-amino-N-al
cohiltiobenzamidas, como sigue, las cuales a su vez se
preparan a partir de las correspondientes o-amino-N-alco-
hilbenzamidas. Los puntos de fusidén de estos nuevos tio-
compuestos, tabulados por conveniencia con referencia al

grupo alcohilo de log mismos, estan ordenados como sigue:

P.F., ¢ (en etanol) P.F., 2C o-amino-

Grupo, 3-alcohilamino-2,1 ~-N-alcohil-tio-
Alcohilo benzoigotiazol benzamida
propilo 167-168 94-95
igopropilo 188-189 99-100
isobutilo 179-181 94-95
sec.-dutilo 206-207 88-39
Bjemplo 3 -

A una solucidn de 43 g (0,20 moles) de 2-amino-
4 F@é“xﬁg
E% QE £ éi &
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~4—cloro-ll-etiltiobenzamida en 100 ml de piridina a 352 C
se afladen gota a gota, con agitacibn, 25 ml de perdxido
de hidrdgeno al 30 % (que contiene 8,3 g o 0,24 moles de
perbxido de hidrégeno). Después de permanecer durante 16
horas a 252 C se enfria la mezéla y el producto, 6-cloro-
3-etilamino-2,1-benzoisotiazol, se separa por filtracidn,
se lava con agua ¥y se seca} p.f., 231-2322 C después Ce
cristalizacidn en etanol. Ia sal clorhidrato del produc-
t0 base libre se prepars dlsolviendo la base libre en
&ter v tratando la solucidn con un exceso de cloruro de
hidrdgeno seco. La sal bromhidrato se prepara de la nisma
forma sustituyendo el cloruro de hidrdzeno por bromuro de
hidrdgeno seco.

El material de partida se puede preparar como
sigue: una mezcla de 101 g (0,50 moles) de dcido 4-cloro-
o-nitrobenzdico y 150 ml de cloruro de tionilo se calien—
ta a reflujo hasta que cesa el desprendimiento de cloruro
de hidrdgeno., El exceso de cloruro de tionilo se separa
al vacio dejando un aceite. & &ste sc aflade, agitando y en
frisndo, una solucidn de 90 g (2,0 moles) de etilamina en
200 ml de éter. Ia mezcla se agita durante una hora, se
diluye con un volumen igual de agua, se enfria y filtra.
El producto, 4~cloro-2-nitro-N-etilbenzamida, se lava a
fondo con agua, se seca y cristalizae en'etanol; punto de
fusidn, 126-1202 C.

Une mezcla de 45,7 g (0,20 moles) de 4~cloro=2-
nitro~l-ectilbenzamida, 150 ml de metanol y 100 ng de dxi-
do de platino se agita a la temperatura ambiente con hi-
drégeno a 3,5 Kg/em?. Cuando se ha absorbido la cantidad
calculada de hidrdgeno, se separa el catalizmador por fil-

302251
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tracién. Por concentracibén y enfriamiento del filtrado se
obtienen cristales incoloros de 2-amino-4—cloro-ll-ctil-
benzemida; punto de fusidn, 96-982C. El dltimo producto
se hace reaccionar con pentasulfuro de f£dsforo de acuer-
do con el correspondiente procedimiento del Ejemplo 1 DHa-
ra dar 2-amino-4-cloro-lN-ectiltiobenzemida; punto de fu~

eién, 1181192 C.

Ejemplo 4.

A una solucidn de 38.8 g (0,20 moles) de 2-ami~
no~4-metil-N-etiltiobenzamida en 70 ml de piridina a
30-352 C se afiaden gota a gota, con azitacidn, 25 ml de
perdxido de hidrdgeno al 30 % (que contiene 8,3 g o 0,24
moles de perdxido de hidrdgeno). Después de permanecer a
252 ¢ durante 16 horas, se enfria la mezcla y el producto,
3-etilamino-6-me$il-2,1-benzoisotiazol, se separa por fil
tracidn, se lava con agua y se seca; punto de Ffusidn,
205-2262 ¢ después de recristalizacidn en etanol. Las sa~
leg clorhidrato, bromhidrato, sulfato, sulfamato y p-to-
luensulfonato se pueden preparar tratendo una solucidn
etéren de la base libre con un equivelente por 10 menos
del fcido correspondiente.

El material de partida tiobenzamida (punto de
fusibn, 102-1032 C) se prepara convirtiendo el dcido 4-me
til-2=nitro-benzdico en el cloruro de dcido y dste en la
etilemida (p.f., 125-1262 C), reduciendo la ultima con el
catalizador éxido de platino-niguel Raney, a la amino-
amida (Pif"'93-949 C), todo de acuerdo con el procedi-
miento correspondiente del Ejemplo 3, y convirtiendo la

enida en la tiocamida como se deseribe en el Ejemplo 1.

s 3099251
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BEjemplo 5

A une solucién de 42 g (0,20 moles) de 2-amino-
f-metoxi-N-etiltiobenzamida en 100 ml de piridina a 30-35
2 ¢ ge afiaden gota a gota, con agitacibn, 25 ml de perdxi
do de hidrégeno al 30 % (que éontiene 8,3 g 0 0,24 molas
de peréxido de hidrdgeno). Después de permanecer a 2h% O
durante 16 horas, la mezcla reaccionante se diluye cou
1.5 litros de agua helada. El producto, 3-etilaminomh=npe-
toxi-2,1l-benzoisotiazol, se separa por filtracidn, se lo~
va con aguay, seca y cristaliza en etanol; p.f., 181-1822
C.

El material de partids tiobenzaemida (p.f.,
92-932 ¢) se puede preparar convirtiendo el dcido 4-meto-
yi-2-nitrobenzdico en el cloruro de dcido y éste en la
etilamida (p.fe, 114=1162 C), reduciendo la Ultima con ca
talizador nigquel Raney a la aminoamida (p.f., 117-1192 C),
todo de acuerdo con el Ejemplo 3, y convirtiendo la amida

en la tioamida como se describe en el Ejemplo 1.

Bjemplo 6.

A una suspensidn bien agitade de 109 g (0,52 mo
les) de o=-nitro-N,N-dimetiltiobenzamida en un litro de
doido clorhidrico concentrado a 252 C se afiade gota a z0-
ta una solucidn de 257 g (1,14 moles) de cloruro estanno-
so dihidratado en 250 ml de 4eido elorhidrico concentrado.
I mezcla se agita después durante otras tres horas mds a
25¢ ¢ y luego se enfria en hielo. El complejo de estafio
sblido se separs por filtracidn y se lava con benceno. El
sélido se suspende en une mezcla de un litro de benceno y
500 ml de agua y, mientras se enfria por debajo de 202 C,

302251
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se aflade un exceso de hidrdxido sddico acuoso al 50 %, Se
gepara la capa de benceno, se lava con agua y se concen-
tra para dar, por enfrismiento, el producto deseado. Este
producto, 3~dimetilamino-2,l-benzoigotiazol, funde a
120-121¢ €, despuds de recristalizacidén en estanol acuoso.
El material de partida se puede preparar coﬁs
gigue: una mezcla de 208 g (1,07 moles) de o-nitro—N,NQQQ
metilbenzamida, 240 g (1,08 moles) de pentasulfuro de fig
foro y 800 ml de piridina se calienta a reflujo durante
1,5 horas. Ia mezcla de la reaccidn se vierte en dos 1li-
tros de agua y el complejo sblido precipitado se sepafa;
por filtrecién. Después de lavar con agua, el s6lido 56
suspende en una mezcla de dos litros de benceno y 500 ml
de agua y se calienta a reflujo durante 4 horas. ILa caps
orgénica se separa, se lava con agua ¥y se concentra a un
volumen de un litro aproximadsmente pars dar al enfriar,
166 g de o-nitro-N,N-dimetiltiobenzamidas; pef., 160-1612

G después de recristalizacidn en etanol acuoso.

Ejemplo 7

A una suspensidn bien agitada de 118 gr (0,50
moles) de N-(o-nitrotiobenzoil )~pirrolidina en un litro
de 4cido clorhidrico concentrado a 252 C se adiciona gota
a gota una solueibn de 257 gr (1,14 moles) de cloruro es-
tannoso dihidratado en 250 ml de Acido clorhidrico concen
trado. La mezcls se agita, durante otras tres horas més a
la misma temperatura y luego se enfria en hielo. El com-
plejo de estafio sdlido se separa por filtracidn y se lava
con benceﬁo, El sdlido se suspende en una mezcla de un 1i

tro de benceno y 500 ml de agua ys mientras se enfria por

- 14 -
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debajo de 20 ¢ se aflade un exceso de hidréxido sédico

‘acuoso al 50 %. La capa de benceno se separas se lava con

agua y concentra pars dar por enfriamiento el producho.
BEste producto es 3-(l-pirrolidinil)-2,l-benzoisotiazol;
pefes 144-1452 C después de recrigtalizacidn en etancl acuo
g0, Da sal clorhidrato se prepara tratando una soluciép
isopropandlica de la base libre con cloruro de hidrdgeno
anhidro. Esta sal clorhidrato funde a 210-2152 C con deg-
composgicidn.

Bl material de partida pirrolidinico (p.f.:
129-1302 C) se pusde preparar convirtiéndo el Acido n-ni-
trobenzdico en el cloruro de deido y éste en la N-nitroben
zoilpirrolidina haciéndolo reaccionar con pirrolidina co-
mo en el procedimiento del Ejemplo 3, y convirtiendo la

amida en la tioamida como se describid en el Ejemplo 1.

Ejemplo 8.

A una suspensidn bien agitada de 122 gr (0,50
moles) de 4-cloro-2-nitro-N,N-dimetiltiobenzamida en un
litro de gecido clorhidrico concentrado a 25° C., se adi-
ciona gota a gota una solucidn de 257 gr (1,14 moles) de
cloruro estannoso dihidratadd en 250 ml de dcido clorhi-
drico concentrado. La mezcla se agita durante otras 3
horas mids a la misma temperatura y luego se enfria en hie
lo. El complejo de estafio sbélido se separa por filtracidn
vy se lava con benceno. El s6lido se suspende en una mes-
cla de un litro de benceno y 500 ml de agua y, mientras
se enfria por debajo de 202 C, se afiade un exceso de hi-
dréxido sbdico acuoso al 50 %. Se separa la capa de ben-
ceno, se lava con agua y concentra para dar, al enfriar,
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el producto deseado, 6-cloro-3-dinmetilamino-2,l-benzoiso~
tiaz0l; p.f.y 134-135% C después de recristalizacidn en
etanol acuoso.

Fl matorial de partida, 4-cloro-2-nitro-if,H-di-
metilbenzamida, se puede preparar convirtiendo el deido
4~cloro~-2-nitrobenzbdico (p.f., 132-1332 C) en cloruro ds=
deido y este en la dimetilanmida (p.f., 91-92¢ ) haciéado
1o reaccionar con dimetilamine, como en el procedimignfo
del ejemplo 3, y después convirtiendo la amida en la.tiog

mida como se describid en el Ejemplo 1.

Ejemplo 9.

A una solucidén de 15 g (0,10 moles) de 3-amino-
2yl-benzoisotiazol en 150 ml de acetonitrilo se afiaden 71
gr (0,50 moles) de yoduro de metilo. Ia solucidn resultan
te se calienta a reflujo durante 2 horas, y se enfria luge
g0 y el producto se recoge por filtracidn., EL producto, yo
duro de 3-amino-l-metil-2,l-benzoisotiazolio se purifica
por recristalizacidn en etanol; p. Ff., superior a 2002 C
con descomposicidn.

Sustituyendo 0,50 moles de bronuro de etilo o
ester p-toluenosulfonato de metilo en el procedimiento an
terior en lugar de yoduro de metilo se obtienen respectiva
mente, dbromuro de 3J-amino-l-etil~2,l-benzoligotiazolio o
p~toluensulfonato de 3-amino-l-metil-2,l-benzoisotiazolio.

El material de partida para esta reaccibn se
puede preparar como sigues a una solucidn de 30,4 g (0,20
moles) de o-amino-tiobenzemide en 55 ml de piridina se
afiaden gota a gote a 352 C 25 ml de perdxido de hidrdgeno
al 30 % (que contiene 8,3 g o 0,24 moles de perdxido de

472251
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hidrdégeno). Despuds de permanecer a la temperatura ambien
te dursnte 16 horas, la mezcla de la reaccidn se vierte en
1 1/2 litros de asus helada. EL producto precipitadorse
separa por filtracidn, se lava con agua y seca. EL produc
t0 es 3-anino-2,l-benzoisotiazol; p.f., 176-1792 ¢ des-

pués de recristalizacidn en agua o benceno.

Ejemplo 10

A una solucidn de 16,4 g (0,10 moles) de 3-meti
lamino~2,l-benzoisotiazol en 160 ml de acetonitrilo se’
adicionan 71 gz g (0,50 moles) de yoduro de metilo. Last~
lucidn resultante se calienta a reflujo durante 2 horas,
ge enfria la mezcla de la reaccidn, y el producto, yoduro
de l-metil~-3-metilamino-2,l-benzoisotiazolio, se recoge
por filtracibn; p.f., 2102 ¢ con descomposicidn, .después
de recristelizacion en etanol.

Sugtituyendo 0,50 moles de sulfato de dimetilo
0 bencenosulfonato de metilo en el procedimiento anterior
en lugar de yoduro de metilo se obtienen los productos si
guientes, sulfato de l-metil-3-metilamino-2,l-benzoisotia
z0lio, 0 bencenosulfonato de l-metil-3~metilamino~2,l-ben

zoisotiazolio, respectivamente.

Ejemplo 11.

A una suspensidén bien agitada de 122 g (0,50 mo
les) de 5-cloro~-2-nitro-N,N-dimetiltiobenzamida en un li-
tro de dcido clorhidrico concentrado a 252 C se afiade go-
ta a gota una solucidn de 257 g (1,14 moles) de cloruro
estannoso dihidratado en 250 ml de dcido clorhidrico con-
centrado. Ia mezcla se agita durante otras 3 horas mds a

3C2251
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252 ¢ y luego se enfria en hielo. EL complejo de estafio
sélido se separa por filtracifn y se lava con benceno. Se
suspende el s6lido en un litro de benceno y 500 ml de
agua, mlentras se mantiene la temperatura por debajo de
202 C, se afiade un exceso de hidrdéxido sddico al 50 %. Se
separa la capa orgdnica, se lava con agua y concentra pa~
ra dar por enfrismiento el producto deseado, 5-cloro-3-di
metilamino-2,l-benzoisotiazol; p.Lf.y 140-141¢ C después
de recristalizacidn en etanol acuoso.

El material de partida se puede preparar, de
acuerdo con el procedimiento establecido en el Ejemplc 5,
por reaccidn del pentasulfuro de fésforo con S-cloro-2-ni
tro-Illy¥-dimetilbenzamida la cual a su vez se puede prepa—
rar del 4cido 5-cloro-2-nitrobenzoico, cloruro de tionilo
v dimetilamina de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3.

La presente solicitud que corresponde a la pre—
sentada en los Estados Unidos de América, el 22 de Julio
de 1.963, bajo el nimero 296.498, se acoge a 1los benefi-
clos del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial. '

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son 1oz si-

guientes:
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1.~ Un procedimiento para la produccién de 2,1-
benzoisotiazoles que comprende hacer reaccionar una o-ami

no-tiobenzamida de formula

NHzi

/S

e O

1

con un agente oxidante débil bajo condiciones suficientes
para la ciclacidn y, si se desea, convertir el producto
bdsico libre resultante a la correspondiente sal por adi-
cidn de dcido por reaccidn con un dcido; en donde R es
sustitufdo en una de las posiciones 5 y 6 del anillo ben-
cénico y es hidrdgeno, cloro, metilo o metoxi y Bl es
~IH(aloohilo inferior, N-pirrolidinil & ~N(alcohilo infe-
rior)z. '

2.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 1
en el que el agente oxidante es perdxido de hidrdégeno.

3.~ Un procedimiento para la producto de 2,1
benzoisotiazoles que comprende hacer reacclonar una o-ni

trotiobenzoemida de férmula

con un agente reductor débil bajo condiciones suficientes

para la ciclacidn y recuperar el producto como base libre

302251
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0 como sal por adicidn de dcido de la misma obtenida por
reaceibn de la base libre con un 4cido; en donde R ecsid
sustituido en una de las posiciones 5 y 6 del anillo bers—

cénico y es hidrdgeno, cloro, metilo o metoxi, ¥y R, es

V-NH(alcohilo inferior), HN-pirrolidinilo o -N(alcohilo in-

ferior) .
2 .
4.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 3
en el que el agente reductor es cloruro estannoso y la reac
cidn se efectia en presencia de dcido clorhidrico.
5.~ Un procedimiento para la produccidén de sales

de 2,l-benzoisotiazolinio de férmula

que comprende hacer reaccionar un 3-amino-2,l-benzoisotisg

zol de férmula

Z N\

5
SN

NHR3
con al menos un mol de sgente cuaternizante de alcohil eg

ter Réx; en donde R2 es un grupo alcchilo inferior; R3 es

hidrégeno o un grupo metilo, y X es un anidn farmacéutica

Q‘p ;."-r" é K i
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mente aceptable.

6.~ Un procedimiento para la produccidn de

2,1=benzoisotiazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que =n-

N

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a miquina por una sola cara.

2} ABR 1965

Madrid [
P . A L]

G.D.S. - 2] -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



