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-PATENTE DE INVENCION

a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormels Meister lucius & Briining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoechst (Repibli~
ca Federal Alemana), por: V
WFROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOSM.

N

Memoria desoriptiva

El invento se refiere a nuevos derivados de 3,1-benzotiazina y
3,1~benzoxazina con valiosas propiedades farmacéuticas y & procedi~

mientos para su preparacién.
Se ha descubierto que se obtienen compuestos heterociclicos de la

férmula general I
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en la que A representa oxigeno o azufre, R representa hidrégeno, un gru-
po alecohilo, cicloalcohilo, alquenilo, cicloalquenilo, arilo, aralé‘oililo
o un grupo dialcohilaminoalcohilo de bajo peso molecular, pudiendo 'e"jl" gru-
po dialcohilamino estar fambién cerrado, para formar el anillo, ax(ep:bpal-
mente a {través de un dtomo de oxfgeno o de azufre o de un grupo metilimino
o bencilimino, R, representa dtomos de hidrégeno o halégeno, grupos . meto~
xi, driflurometiloc o nitro y R2 representa restos alcohilo, aralcohilo o
arilo, pudiendo el anillo fenflico del resto aralcohilo o arilo estar sus-

_ titufdo por 4tomos de halégeno, grupos metoxi, trifluorometilo o nit:o, ¥y

sus sales con dcidos inorgdnicos y orgénicos, si
a) se hacen reaccionar compuestos de la férmula general II

| i1

en la que R1 y R2 tienen la significacidn mencionada y X representa un
étomo de cloro o de bromo, un grupo hidroxilo, sulfhidrilo, alcoxi, alco
hiltio o alcanoiloxi, con tioureas de la férmula general IIIa

S=0< IITa
NHR

en la que R tiene la significacién anterior y los dos restos R pueden ger
iguales o diferentes, o con isotiocianatos de la férmula general IIIb

S=C=N~R 1ITb

en la que R tiene la significacién anterior o con sustancias formadoras de
isotiocianatos correspondientes, eventualmente con adicién de dcidos y/o
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sustancias que.separan agus o se hacen reaccionar compuestos de la fér-

mula II en la que X es un &tomo de cloro o de bromo, un grupo hiérpx;lo,
alcoxi o alcanoiloxi, con isocianatos de la férmula general IIIc

O0=C=N~-1 IITc

en la que R tiene la significacién anterior, o con sustancias formadoras
de isooianatos correspondientes, eventualmente con adicién de égi&%é y/o
sustancias que separan agua, ' L

b) o se tratan compuestos de la f6rmula general IV

A
i
|

N - C - NHR

R2

en la que 4, X, R, R1 N Rz poseen la significacién anterior, o derivados fun
cionales correspondientes de estas ureas o tioureas, eventualmente con
tratamiento con doido simultdneo o subsiguiente, con sulfuro de hidré-

geno, sulfuros inorgdnicos o sustancias que separen agua, si A significa

un &tomo de oxfgeno, o se hacen reaccionar con sustancias que separen
azufre, o

c) se hacen reaccionar compuestos de la férmula general V

, 3
R N :
1 v

Iy

en la cue R1 ¥y R2 tienen la significacién anterior y R3 e un 4tomo de
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cloro o de bromo, un grupo amino, sulfhidrilo o S-alcohilo, con aminas
de la férmula general VI o sus sales,

R! - NH, VI

donde R' posee la significacién de R con excepcién de hidrdgeno, o :
d) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general V, donde R‘1 y
R2 tienen la mignificacidn anterior y R3 significa el grupo amino, con un

derivado reactivo de un alcohol de la férmula general VII . v

~ >
a0 -

R' OH VII

en la que R*' tiene la mignificacién anterior, o
e) se reducen compuestos de la férmula general VIII

7 N\\/ 4
R { ‘ VIII
\.

en la que 4, Ry ¥ R2 tienen la mignificacién anterior y R4 significa un
grupo alcohilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, halégenoalcohilo o dial=-
cohilamino de bajo peso molecular que, en el sentido de la mignificacidn
de R, puede también estar cerrado para formar el anillo, realizindose
estn reduccién con hidruros metédlicos complejos y, caso de gque R4 signi-
figue mn resto de haldgenocalcohilo, el compuesto VIII se hace reaccionar
antes o después de reduccidn del grupo acilo con dialcohilaminas que, en
el sentido de la significacién de R, pueden también estar cerradas para
formar el anillo, o

f) compuestos de la férmula general II, en la gque X significa un &tomo
de cloro o de bromo, un grupo hidroxilo, alcoxi o alcanoiloxi, y R1 h'g Ra
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tienen la significacién anterior, se hacen reaccionar con cianuros de

halégeno de la férmmla general IX > -

e,
N

s

T-C=N IX )

e e

en la que Y representa un £tomo de cloro o de bromo o de yodo, evegtt'ual-
mente con tratamiento con deido subsiguiente, o )

g) compuestos de la férmula general I, en la que A significa un &tpmo de
oxigeno, y Ry Ry ¥ Ry tienen la significacién anterior, me hacen reaccio-
nar con sulfuro de hidrégeno o sulfuros inorgdnicos y eventualmente los -
compuestos bdsicos obtenidos se transforman en sus sales por ad.-i,bidzi de
doido por tratamiento con doidos inorgdnicos u orgénicos.

Para la reaccién segin a) pueden emplearse como sustancias de pare
tida de la férmula gemeral II por ejemplo, 2-amino-benzhidroles. Cita-
remos de ellos: 2-amino-benzhidrol, 2-aminofluorobenszliidroles, 2-amino
clorobenzhidroles, -en especial 2-amino-5-clorobenzhidrol, 2-aminobromo
benzhidroles, 2-amino-metoxibenzhidroles, 2-amino~irifluorometilbenzhi
droles, 2-aminonitrobenzhidroles, en especial 2-amino-5-nitro-benzhidrel,
2-amino-metoxiclorobenzhidroles, 2-amino-nitro-bromobenzhidroles, 2-amino-
trifluorometil-nitrobenzhidroles, 2-amino-trifluorometilclorcbenzhidroles,
pudiendo los citados sustituyentes mencionados anteriormente después del
2eamino® hallarse en posiciones 3=, 4~, 5- 0 6~ de uno de los anillos
bencénicos y/o en posiciones 2'-, 3'~ § 4'~ del otro anillo bencénico,
as{ como 2-amino~clorodimetoxibenzhidroles, 2-amino-nitro-sloro-fluoro—
benzhidroles o 2-amino-metoxi-diclorobenzhidroles, pudiendo, de los
sustituyentes mencionados anteriormente despuds del "2-amino", en cada
cago, estar uno en posicién 3w, 4=, 5= 6 6= del anillo bencénico que lle-
va el grupo amino y doa en pogiocién 2'~, 3'=, 4'=, 5'= § 6'~ del otro
anillo bencénico. Ademis pueden emplearse los éteres O-alcohflicos infe-
riores correspondientes a los mencionados benzhidroles, como éter 2-amino~
benzhidrilmetilico, éter 2~amino-benzhidril-etilico o los ésteres corres-
pondientes con dcidos carboxilicos alifdticos inferiores, por ejemplo,
los acetatos o los propionatos de los mencionados benghidroles. Los ha-
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luros éorresﬁondientes, como 2-amino-fenil-fenil-cloro- (o ~bromo-)~meta

no, asi como los compuestos sustitufdos de manera correspondiente en los
restos fenflicos, pueden asimismo emplearse para la preparacién de b;qzo—
tiazinas, asi como los correspondientes mercaptanos y alcohil inffJ€18§t3

. l
res, como 2~amino-fenil-fenil-metilmercaptanc o los correspondientes.aleo

.hiltiodteres inferiores.

Ademds, entran en consideracidén como sustancias de partida d;‘iéjfdr—
mula general II alfa—alcohil~2—aminoébencilalcoholes, alfa~naftilsZ-aninoben
cilaleoohol ¥ alfa—aralcohil—2—amin94bendil-alcoholes. De ellos me¢ndionaremoss:
alcohol alfa-metil-2-amincbencflico, alcoholes alfa—metil—z-aminﬁéflﬁorobeg
eflicos, alcoholes alfa-metil-2-aminoclorcbencilicos, -alcoholes aifalmetil—2-
amino-bromo-benoflicos, alcoholes alfe-metil-2-amino-metoxi-bencilicos, alcg
holes alfa-metil-2=gmino~trifluorometilbenci{licos, alccholes alfa-metil-2—
aminonitro-bencilicos, aloohol alfa~etil-2-amino-bencilico, alcoholes alfa-
etil-2-aminoclorobencilicos, alooholes alfa-etil-2-amino-metoxi-bencili~
cos, alcoholes alfaJetil—2-amino-trifluoromeﬁilbencilicos, alcoholes alfa~
etil~2-amino-nitrobenc{licos, alcohol alfa-propil-2-amino~benc{lico, al-
céholes alfa-propil-2-aminoclorobencilicos, alcoholes alfa-propil-2-amino-
nitrobencilicos, alcohol alfa-isopropil-—2-aminobencilico, alcoholes alfa-
isopropil-2-aminobromobencilicos, alcoholes alfa~isopropil-2-amino~meto- -
xibencilicos, alcohol alfanutil—2—amin04benc£lico, alcoholes alfa-butil-
2~aminoclorobencilicos, aloohol alfa-isobutil-2-aminobencilico, alooho-
les alfa~isobutil-2-aminoclorobencilicos, alfa-naftil-2-aminobencilalcohol,
alcohol alfa-bencil-2-aminobencilico, alcoﬁoles alfa-beneil-2-aminocloroben=
cilicos, alccholes alfa~bencil-2-aminometoxibencilicos, pudiendo también los
sustituyentes. mencionados anteriormente después del "2-amino" hallarse en
las posiciones 3-, 4-, 5- 6 6- del anillo bencénico.

Pueden emplearse, ademis, los O-alcohiléteres inferiores correspon—
dientes a los mencionados alcoholes bencflicos o los ésteres correspon-
dientes con doidos carboxflicos aliffticos inferiores, por ejemplo, los
acetatos o propionatos de los rencionados alcoholes bencilicos.

Los haluros correspondientes, como metil-2-amino-fenil-cloro (o
~bromo-~)-metano, asi como los compuestos correspondientes sustitufdos

en el resto fenilo, pueden asimismo emplearse para la preparacidén de
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benzotiazinas y también los correspondientes mercaptanos y aloohil inf.
tiodteres como alfa-metil-2-amino-bencil-mercaptanc o los correspondien—
tes tiodteres de alcohilo inferior. ias

Las sales de los compuestos bdsicos arriba citados con 4cidos én§r-
gicos como Zcidos halohidricos, decido sulfirico asi como dcidos benceno-
y toluenosulfénicos, pueden emplearse también como sustancias de ;e.-:rtida..

Como sugtanciae de partida de la férmula general IIIa pueden utili-
zarge tiourea y sus derivados N-mono-sustituidos y N,N'-diaustituid:ép;,
como N-metil, N~etil-, N~propile, N-isopropil, N-butile, N-igobutil,.’
N-hexile, N-ciclohexil=, Nealil~, N=ciclohexenil=, N-fenilw, Nebensil-,
N~dietilaminoetil-, N-dimetilaminopropil—, N,N'-~dimetil, N,N'-—dié‘;il;-,
tioureas, mientras que como sustancias de partida de la férmula general
I1Ib pueden emplearse isotiocianatos, como isotiocianatos de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, hexilo, ciclohexilo, alilo, ciclo
pentenilo, fenilo, bencilo, dimetilo-aminoetilo, piperidincetilo, morfoli
noetilo, N-metilpiperazinoetilo, dietilaminopropilo, pirrolidinopropilo,
tiamoforfolinopropilo, N-bencilpiperazinopropilo. Ademis, en lugar de
los imotiocianatos pueden emplearse también sustancias formadoras de iso-
tiocianatos, como los correspondientes tiouretancs o ésteres de dcidos
ditiocarbdmicos.

Como sustancias de partide de la férmula general IIIc pueden smplear—
se dcido isocidnico e isocianatos como igocianatos de metilo, etilo, pro~
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, hexilo, ciclohexilo, alilo, ciclohe-
xenilo, fenilo, bencilo, dimetilaminopropilo, y ademds entran en consi-
deracién sustancias formadoras de isocianatos (véase Houben Weyl, "Mathoden
der organischen Chemie" 4% ed., vol. 8, pdginas 119-127), como los corres
pondientes cloruros de dcido carbdmico y uretanos.

La reaccifn de los compuestos de la férmula general II asi como sus
sales por adioién de doido oon las tioureas de la férmula general IIIa
segin a) se realiza a temperaturas de 20 a 2508, preferiblemente de 80 a
1804,

Se trabaja en presencia de dcidos inorgdnicos u orgdnicos, por ejem—
plo, dcidos halohidricos, como &cido clorhidrico, dcido bromhidrico y
dcido yodhidrico, y ademfs dcido sulfiirico, dcido fosférico, foidos car-
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boxilicos alifdticos inferiores, como £eido férmico y dcido acético, dcidom
halocarboxilicos, como 4cido cloracético, dcido trifiuoracético asi oomo
dcidos benceno y tolueno-sulfénicos o sus mezclas. Tambidn, eventua.lme_;nte,
se puede trabajar en presencia de sustancias que separen agua, por ejémplo,
haluros y anhfdridos de 4cidos inorgénicos, como tricloruro de £ésforo,
tribromuro de f£ésforo, pentacloruro de fésforb, cloruro de tionilo oipen-
téxido de fésforo, y ademds cloruro de cinc o fluworuro de boro. .

Ias gales de imotiouronio que se producen en la reaccién de compﬁestos
de la férmula general II con tioureas de la férmula IIla y que corresponden
a la férmula general II, en la gque X representa el resto -S--C(NH2 =NB
no se aislan por lo general, ya que se transforman fécilmente en los pro-
ductos del procedimiento en lags condiciones de la reaccidn.

la reaccién de los compuestos de la férmula general II con log compues—
tos de la férmula general IIIb y ITIlc se realiza a temperaturas de O y 200%,
preferiblemente de 20 a 1302, Los derivados de urea y de tiourea formados
como productos intermedios, gque se pueden aislar si se desea como produc-
tos inftermedios, se transforman adecuadamente a continuacién por tratamien-
to de la mezcla de reaccidén o de los compuestos intermedios aislados con
doidos inorgdnicos u orgdnicos o con sustancias cfue geparan aguz, en los
productos del procedimiento, pudiendo mer ventajoso segin la velocidad de
la reaccidn el uso de temperaturas aumentadas.

Como disolventes o diluyentes adicionales pueden emplearse eventual-
mente agua, alcoholes inferiores como metanol, etanol, isopropanol, éteres
ocomo éter dietflico, tetrahidrofuranc, dioxano, y ademis glicol, &teres
mono-metilico y ~etilico de glicol, di- y trietilenglicol, asi como hidro-
carburos aromfticos, como benceno, tolueno, xileno o hidrocarburos clorados,
como clorobenceno, cloroformo, tricloretilenc o tetracloreiano, determindne
dose la elecoién del disolvente o diluyente adecuado por la estabilidad y
reactividad de los componentes de la reaccién en cada 0aBO.

Para la reaccidn de los haluros de benzhidrilo de la férmula general
IT (X = C1, Br) o de sus sales por adicién de &cido con los compuestos de
lag férmulas generales IIla, IIIb y IIlc no se necesita en‘genera.l la pre
gencia de dcidos o de sustancias separadoras de e.gua.‘para. la ciclacién de

log derivados de urea o0 de tiourea intermedios. Bstas reacciones pueden
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realizarse mejor en estado fundido o por calentamiento en un disolx{en;be
apropiado. .", )

~ Los tiempos de reaccién son variables dentro de amplios limites’ge-
gin la reactividad de los componentes y la temperatura elegida. Para el
tratamiento vlterior pueden aislarse directamente los productos de rea:c:--
cién, que en su mayor parte se obtienen como sales, de la férmula gere-
ral I, eventualmente después de concentrar la solucién y, si se deséa‘,
pueden transformarse en las bases libres por tratamiento aubsiguiéhte oon
dlcali. Tanmbién se puede hacer aloalina la mezcla de reaccidén anté@;i,al
aiglamiento, con lo cual loa productos del procedimiento pueden aislarse
de la manera uswual en la forms de las bages libres. '

A las materias de partida de la férmula general IV necesarias pera
la reaccién segiin b), en cuya férmula A representa un £tomo de oxigeno,
se llega haciendo reaccionar, por ejemplo, compuesios de la férmula ge-
neral II, en 1z cual X represente un diomo de halégem_w, un grupo hidre
xilo, alcoxi, alcanoiloxi o alcohiltio, con isocianatos de la férmula
general R-N=C=0, teniendo R la significacién antes definida.

En lugar de compuegios de la férmula gemeral IV pueden emplearse en
la reaccién segin b) también derivados funcionales de estas ureas, por
ejemplo, compuestos que, en lugar de la agrupacién de urea, contengan
sus etapas anteriores, como el grupo carbodiimida, el grupo guanidino o
8l grupo de amidina de dcido cloro-férmico, para llegar a los produc-
tos del procedimiento.

Al paso que el tratamiento del mencionado compuesto de la férmula IV
con dcidos o sustanciaB que separan agua conduce a benzoxazinas, con sul-
furo de hidrégeno o sulfuros inorgdnicos como sulfuros alcalinos o penta
sulfuroc de fésforo o sus mezclas se obtienen las correspondienies benzo-
tiazinas. Esia reaccién se realizas a temperaturas de 50 a 2002, con pre=-
ferencia de 80 a 1602, eventualmente con adicidn de &cido y empleo de
un disolvente orgdnico, por ejemplo, un hidrocarburo aromitico como ben-
ceno, tolueno o xileno o un hidrocarburo clorade alifdtico o aromdtico,
como tetracloruro de carbono, tetracloretano o clorobenceno. Es especial=
mente ventajoso, sin embargo, el empleo de piridina como disolvente., Sa-
gin el punto de ebullicidén del disolvente empleado asi como la temperatu—
ra de reaccidn necesaria, en especial al emplear sulfuro de hidrégeno,
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la reaccidén puede eventualmente llevarse a cabo bajo presién.

Las ureas de la férmula gemeral IV, en la que X representa el grupo
sulfhidrilo, pueden también transformarse en loz productos del proce@ﬁ-
miento por reaccién con sustancias que separan agua, como haluros y
anhidridos de dcidos inorgdnicos. o

Se llega & los materiales de partida necesarios para la reacciém
gegin b) de la férmula general IV en la que A significa wn £iomo de azu~
fre, haciendo reaccionar compuestos, por ejemplo, de la férmula gengial
II con isotiocianatos de la férmula general R-N=C=S, en la que R iiere

la significacién antes dada. Para ello pueden entrar en consideracién

. isotiocianatos como los isotiocianatos de metilo, etilo, propilo, iso—

propilo, butilo, isobutilo, hexilo, ciclohexilo, alilo, ciclopentenilo,
fenilo, bencilo, dimetilaminoetilo, piperidinoetilo, morfolincetilo, N-
metilpiperazinoetilo, dietilaminopropilo, pirrolidinopropilo, morfolino-
propilo, N-bencil-piperazinopropilo. Entran en consideracién ademis, en
lugar de los isotiocianatos, también sustancias formadoras de isotiociana-
tos (véase Houben Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 4% edi., vol. 9,

péginas 867-878), como los correspondientes tiouretanos o ésteres de dci-
do ditiocarbdmico. '

Ia eliminacién del azufre de las tioureas de la férmula general IV
se realiza por reaccién con sustancias que separan el azufre, como Sxi-
dos de metales pesados o sales de metales pesados, por ejemplo, 6xido
de mercurio, Sxido de plata, 6xido de plomo, triéxido de arsénico, ace-
tato de plomo, nitrato de plata, cloruro de mercuric o con agentes oxi-
dantes como hipoclorito sédico. las carbodiimidas que se producen enton-
ces como productos infermedios no se afslan, en general, sino que, por
ejemplo, en el caso de los compuesios de la férmula general IV, en la que
X significa el grupo hidroxi, se transforman fdcilmente en las condicio-
nes de la reaccidén en los productos del procedimiento, al paso que en el
caso de los compuestos de la férmula general IV, en la que X es un grupo
alcoxi o alocanoiloxi, es necesario el tratamiento simultdneo o subsiguien
te con dcidos orgdnicos o inorginicos.

La reaccién se lleva a cabo a temperaturas de 20~200%, preferiblemen
te de 50-120¢; los tiempos de reaccidén varian entre 15 minutos y 30 horas.
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Como medios en los cuales tiene lugar le reaccidn, se emplean agua,
alcoholes inferiores, como metanol, etanol, isopropancl, éieres comql:'
éter diet{lico, tefrahidrofurano, dioxano y ademis glicol, éteres mono-
metilico y mono-etilico de glicol, hidrocarburos aromiticos, como ben-
zol, tolueno, xileno, hidrocarburos clorados como cloruro de metileno;'
cloroformo, dicloretano, tricloretileno, asi como acetona o sulfurc de
carbono o sus mezclas, determingndose la eleccién del disolveunte aﬁrg-
piado por la estabilidad y la reactividad de los compuestos y los pro-
ductos de la reaccidn en cada caso. ﬂj?i

Los compuestos de la férmula general V, tal como se requieron somo
materiales de partida para ls reaccién con las aminag de la férmula VI
o sus sales segin c), pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reéccio-
nar compuestos de la férmula II segin a) con tiourea. De este modo se
obtienen compuesios de la férmula V, en la cual R3 significa el grupo
amino. Si se hacen reaccionar con sulfuro de carbono o xantogenatos al-
calinos en presencia de bases, como hidréxidos alcalinos, compuestos de
la férmula general II, en la que X es un dfomo de halégeno, el grupo hi-
droxilo, sulfhidrilo o un grupo alcanoiloxi (por ejemplo, en analogia
con J, pharmaz. Soc. Japan, 57, 54 (1937); C. 1937 II, 2840) se produ-
cen compuestios de la férmula general V, en la que R3 significa el grupo
sulfhidrilo. Los compuesios mercapto obtenidos pueden eventualmente al-~
cohilarse, obteniendo R3 la significacidn del grupo S-alcohilo. Los com
puestos de la férmula general V, en la que R3 gignifica un 4tomo de clo-
ro o de bromo, son accesibles, por ejemplo, a partir de compuestos de
la f6rmula general V, en la gue R3 pignifica el grupo amino, con ayuda
de la reaccién de Sandmeyer (por ejemplo, en analogia con Helv. chim.
Acta 32 63-68 (1949). '

Ia reaccién segin ¢) que conduce a la produceién de derivados de
341-benzotiazing, se realiza a temperaturas entre 20 y 250%, preferible-
mente entre 80 y 2009, con una duracién de la reaccidén de 15 minutos a
24 horas, dependiendo la selecoidn de las condiciones de la reaccidn ds
la reactividad del compuesto empleado de la férmula general V. El empleo
de un disolvente o diluyente, sin embargo, no es absolutamente necesario

en eple caso. Como disolventes entran en consideracidn principalmente
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hidrocarburos aromiticos, como ¢l benceno, tolueno y los xilenos, hidro=—
carburog clorados alifdticos y aromiticos, como cloroformo, tetraclore—
tano, clorobenceno, y ademds éteres como tetrahidrofurano, dioxano étsr
di-metilico de glicol y éter y dietilico de dietilenglicol, y ademds
puede emplearse como disolvente un exceso de la amina utilizada para la
reaccibén. Segin el punto de ebullicién de la amina empleada y del dléol«-
vente agi como de la temperatura de Teaccién necesaria la reaccién ha de
llevarse eventualmente a cabo en recipiente cerrado. .

Para la preparacién de las benzotiazinag de la férmula I por resc~
cién de compuestos de la férmula general V, donde 1-'{3 significa el.g:rd;;o
amino, segin d), con derivados reactivos de alcoholes de la férmula ge-—
neral VII, entran en consideracién como derivados de alcoholes en espe=-
cial sus haluros, como cloruros, bromuros, yoduros y ademds los sulfatos
correspondientes, carbenatos y aleohil- o aril~sulfonaitos, por e jemplo,
yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, yoduro de etilo, bromuro de ben-
cilo, bromuro de alilo, cloruro de dimetilaminoetilo, cloruro de piperidi
nopropilo, bis-(dietilaminoetilcarbonato), sulfonato de etiltolueno. la
alcohilacién se realiza de la manera usual en presencia de agentes de
condénsacién bésicos, como carbonatos e hidréxidos alcalinos, alcoholatos
alcalinos, amidas alcalinas y alcalino-térreas y los hidruros alcalinos
y alcalinotérreos.

Para la reaccién segin e) se emplean como sustancias de partida de-
rivados de 2~acilaminobenzotiazina o de -benzoxazina sustituidos eveniual-
mente por los restos R1 Yy R2, por ejemplo, los correspondientes deriva-
dos acilamino alifdticos como de 2-acetilamino-, 2-propionilamino-, 2-
butirilamino~, 2~crotonilamino- o derivados acilamino aromdticos, como
de 2-benzoilemino~4~fenil-4H-3,1-benzotiazina o -benzoxazina. Pueden em-
plearse también compuestos acilicos g.liféticos halogenados, por ejemplo,
derivados de 2-cloroacetilo, 2-cloro~propionilo-, 2-clorobutirilo-4~fenil-
4H-3,1-benzotiazina o~benzoxazina, como sustancias de partida.

Bstos compuestos acilicos se preparan del modo usual por acilacidn
de los derivados de 2-amincbanzotiazina o-benzoxazina, por ejemplo por
la accién de cloruros de dcido como cloruro de acetilo, cloruro de pro-
pionilo, cloruro de crotonilo o de los correspondientes anhidridos, como
anhfdrido del &cido acético, anhidrido del deido propidénico, sobre 2-amino-
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4=-fenil-4H=-3,1-benzotiazinas o~benzoxazinas eventualmente sustituidas

por R1 Yy Rz. Los compuestos acilicos, en especial los compuestos aci-
licos halogenados, pueden obienerse también por reaccién de estos de~
rivados de 2-aminobenzotiazina o-benzoxazina con los dcidos ca.rbox:fl:i_.—
cos correspondientes en presencia de un agente que separe agua, por
ejemplo diciclohexilcarbodiimida. .

Ademédn, pusden emplearse como sustancias de pariida compuesto;s
acilicos bdsicamente susiituidos como derivados de 2-dialcohilamino-
acetil-amino-, 2-dialcohil-aminopropionil-amino-4-fenil-4H-3,1-brnzo
tiazina o-benzoxazina, habiendo de entenderse como resto dialcoliii
amino grupos dialcohilamino de bajo peso molecular, preferiblemérite
grupos dimetilamino o dietil-amino y los correspondientes derivados
de piperidino~, pirrolidino-, N-metilpiperazino, morfolino-, N-bencil
piperazino-acilamino-4-fenil«4H-3,1-benzotiazina o-benzoxazina.

La zjeduccidn de los derivados acilicos se realiza segin el proce~
dimiento de acuerdo con el invenito de la manera uwsual con hidruros me-
t4licos complejos, en especial hidruro de litio-aluminio, en disolven-
tes indiferentes, preferiblemente éteres como dioxano, éter et{lico,
tetrahidrofurano, eventualmente en mezcla con hidrocarburos aromiti-
cos a temperaturas de 02 hasta el punto de ebullicién del disolvente
empleado.

Si se emplean compuestos acilicos halogenados, los mismos pueden
hacerse reaccionar primero con las aminas correspondientes, como dime-
til-amina, dietilamina, dipropilamina o con las aminas heterociclicas
correspondientes como piperidina, pirrolidina, morfoline, N-metilpipe
razina, o N-bencilpiperazina o se reducen primero de la manera descri
ta y a continuacién los compuestos de halégeno-alcohilo obtenidos se
hacen reaccionar con las citadas aminas de la manera usual. Entonces
es ventajoso el empleo de un exceso de amina para fijar el haluro de
hidrégeno que queda en libertad.

Ia reaccidén de los compuestos de la férmula general II con cianu~
ros de halégeno segin f) que conduce exclusivamente a benzoxazinas, se
lleva a cabo preferiblemente en presencia de bases débiles, por ejemplo,
sales alcalinas o alcalino-térreas de dcidos grasos como acetato sddi-

co, carbonatos, bicarbonatos e hidréxidos de metales alcalinos y alca-
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lino=térreos, a temperaturas de -20 a 1002 y tiempos de reaccién de 30

minutos a 30 horas. Como disolvenies y diluyentes sirven por ejemplo.
alooholes inferiores, como metanol, etanol, isopropanol, é&teres como
éter dietilico, tetrahidrofuranc, dioxano, hidrecarburos aromiticos co-
mo benceno, tolueno, xileno, hidrocarburos clorados como cloruro ds
metileno, cloroformo, dicloretano, clorcbenceno, y ademis acetona y
piridina o sus mezclas. Los derivados de cianamida que se produceri en
fase .intermedia se transforman espontdneamente o por tratamiento con
dcidos, con cierre del anillo en los productos del procedimiento.

Para la preparacién de benzotiazinas de la férmula I es apropia-
do también el procedimiento citado en g). Como sustancias de partida
de la férmula I, en la que A representa un gtomo de oxigeno, entran
en consideracién, por ejemplo: 2-amino=f-fenil-4H-3,1i-benzoxazina, 2=
amino—-4~feni 1—-6-cloro-4H-3, 1-benzoxazina, 2-metilamino=f=fenil=jH=3,1=
benzoxazina, 2-e¢tilamino=-4-fenil-S-cloro-4H-3,1-benzoxazina, 2-bencila
mino~4~fenil=6~cloro~4H~3,1-benzoxazina, 2-etilamino-4-fenil-5-cloro-
4H-3,1-benzoxazina, 2-metilamino-4-fenil~6-bromo~4H~3,1-benzoxazina,
2—etilemino~4-(p-metoxifenil )-6~cloro~4H~3,1-benzoxazina, 2-etilamino~
4-:( p~clorofenil )=6~cloro-4H--3, 1-benzoxazina, '2-etilamino-4-(o—fluorofg
nil )~6~cloro-4H=3,1~benzoxazina, 2-etilamino~j-fenil=7=cloro-4H~3,1~
benzoxazina, 2-bencilamino-4-fenil-f-metoxi=4H=-3,1-benzoxazina, 2-amino-
4-metil~4H-3,1-benzoxazina, 2-etil-4H-3,1-benzoxazina, 2-metilamino=d-
etil-4H-3,1-benzoxazina, 2-etilamino~-4-metil amino-4-metil-6-cloro-4H-
3,1~benzoxazina, 2-ciclohexilamino-4-metil-6-metoxi-4H-3,1~benzoxazina,.

La reaccidén de estos compuestos con sulfuro de hidrégeno o con sul-
furos inorgdnicos comoc sulfuros alcalinos o sulfuros de fésforo, prefe-
riblemente sulfuro de fésforo-(V) o con sus mezclas, se realiza a tem-
peraturas de 50-2009, preferiblemenie de 80-1602, eveniualmente emplean
do un disolvente orgdnico como piridina, un hidrocarburo aromdtico como
benceno, tolueno o xileno, o un hidrocarburo clorado alifdtico o aromf-
tico como tetracloruro de carbono, tetracloretano o clorobenceno. Segin
el punto de ebullicién del disolvente empleado, asi como segin la tem-
peratura de reaccidn necesaria, en especial cuando se emplea sulfuro
de hidrdgeno, la realizacién ha de realizarse eventualmente a presidn.
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Los productos del procedimiento pueden transformarse, como compues—
tos bdsicos, con ayuda de 4cidos inorginicos u orgdnicos, en las salbs ’
correspondientes. Como dcidos inorgénicos entran en consideracitn, por )
ejemplo: &cidos halohidricos, come clorhidrice y bromhidrico asi oomo"
dcido sulfiirico, dcido fosf6rico y dcido amidosulfénico. Como doidos.. ..
orgdnicos citaremos a modo de ejemplo: dcido acético, dcido propidn%f'
co, deido ldctico, dcido gliolico, 4oido glucénico, deido fumdrico, “dci
do maleico, dcido oxflico, doido sucoinico, dcido tartédrico, dcido ber~
zoico, 4cido salicflico, dcido cftrico, 4cido acetdrico, doido oxiebdno
sulfénico, y 4cido etilendiaminotetraacético, dcido enbdnico, écldo naf%alln
disulfénico o 4cido toluenosulfénico.

Los productos del procedimiento poseen, con una toxicidad en perte ex—
traordinariamente reducida, valiosas propiedades farmacolSgicas, en especial
tienen tanto una accién depresora central como también actividad excitante,
tranquilizante, reforzadora de la noradrenalina, prolongadora de la narcosis
¥, ademis, por ejemplo, también accidn analgésica y espasmolitica.

los productos del procedimiento, en especial, los derivados de benzo~
tiazina, como por ejemplo, 2-etil-amino-4-fenil-G-cloro-4H-3,1-benzotia-
zina (DL5

accidn depresora central, por ejemplo son claramente superiores al com=—

O:)6 g/kg, en ratones por vfa oral), en lo que respecta a su

puesto conocido de estructura similar, la 2-etilamino-4i-3,1-benzotiazina
(DL5O: 800 mg/kg). Poseen ademis una notable actividad posterior depre—
sora central. A las demds ocualidades de accién que caracterizan a los pro
ductos del procedimiento, pertenecen tanto propiedades prolongadoras de
la narcosis y reforzamiento de la accién fisiolégica de las catecol-aminas,
como los efectos anticatalépbicos que corresponden en el hombre a la ac-
cidn timoléptica. Lag propiedades dltimamente citadas son especialmente
perceptibles en el ocaso de los derivados de benzoxazina, por ejemplo, la
2-6#i1amino—4—fenil~6-eloro~4H~3,14benzoxazina (DL50= 6C0 mg/kg en ratones,
por via oral),mientras que faltan en absoluto, por ejemplo, en la conocida
2-etilamino-4H-3, 1~benzoxazina (DL50: 320 mg/kg).

La accidn depresora central fué examinada por registro de la motili-
dad. esponténea y provocada en el‘raﬁbn ¥ por el ensayo de somnolencia
(Wieschulz, O. y col., Arzneimittelforschung 6, 651 (1956)) y la influen-

cia sobre la narcosis fué examinado del modo usual. la interrupcién o anu~
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lacién de la catalepsia provocada en el ratén por 2-oxo-3-iscbutil-9,
10-dimetoxi-~1,2,3,4,6,7T~hexahidro~-l1lb H-benzo@lfg-quinolizina (tetra
benazina) fué probada en una modificacién de la disposicién de ensa&n
de von Sulser y col. (Fed. Proc., 19, 268 (1960) y imn. N.Y. Acad. Sci.
96, 279 (1962). la prueba de la accién potenciadora de la noradrenslina

se realizé en la tensién sanguinea de gatos.

Los productos del procedimiento pueden emplearse como tzales o en la
forma de las sales correspondientes, eventualmente con adicién de exci-
pientes farmacéuticos usunles. Los preparados farmacéuticos pueden hacerse
en forma de tabletas, grageas, cidpsulas o supogitorios y también pueden
administrarse en forma liquida, como soluciones, suspensiones o emaleiones.
Como excipientes farmacéuticos usuales entran en consideracidén agquellas
sustancias que no reaccionan con los productos del procedimiento, por
ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco,
aceltes vegetales, polialcohilenglicoles, y otras. Pueden ser esteriliza-
dow y/o recibir la adicién de estabilizadores. los preparados farmacéuti-
cos pueden contener también otras sustancias terapéuticamente dtiles.

Los productos del procedimiento sirven para el tratamiento de estados
psiq:uicos, por ejemplo, depresiones, psiconeurosig, disgustos y estados
de angustia de génesis neuréiica y psicética.

Ejemplo 1
2-amino=d-fenilwqi-3,1-benzotiazina

39,8 g de 2-aminobenzhidrol y 15,2 g de tiourea se hierven a reflujo
con agitacidn durante una hora y media en 100 ml de #cido bromhidrico.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se hace alcalina con lejia de
gosa cdaustica @ilufda y se extrae varias veces con éter. la solucién eté-
rica lavada con agua ¥ secada sobre sulfato sédico, se concentra por eva=~
poracién y el residuo s6lido que queda se recristaliza desde benceno/é‘cer
de petréleo. Se obtienen de este modo 40,8 g (85% de la teoria) de 2-amino-
4~fenil-4H-3,1-benzotiazina en forma de cristales incoloros de p. de f.
148-1499,

Ejemplo 2

2-metilamino~4~fenil-4H-3,1-benzotiazina

30 g de 2-aminobenzhidrol se disuelven en 450 ml de éter y se calien~
tan con 11 g de isotiocianato de metilo durante 1 hora a reflujo. A conti=-
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nuacién se evapora el &ter y el residuo se hierve con 10 ml de dcido
clorhidrico concentrado durante 30 minutos a reflujo. Ia mezcla Ge reac-
cién se diluye con agua, se alcaliniza con lejia de sosa odustica di~
lufda y se extrae varias veces con benceno. De la solucién bencénica la-
vada con agua y secada sobre sulfato sédico, se obtiene, despude de ex~
pulsar el disolvente en el vacio, 2-metilamino-4-fenil-4H-3,1-benzetiazi
na en forma de aceite amarillento que solidifica pronto an forma (;r;i.s-u
talizada. La recristalizacién desde benceno/éter de petréleo da 29,5 g
(78% de la teoria) de cristales incoloros de p. de f. 99-100%2.
Ejemplo 3
2-amino—4-fenil=6~cloro-4i~3, 1-benzotiazina

46,7 g de 5-cloro-2-aminobenzhidrol y 15,2 g de tiourea se oalien-
tan a reflujo en 100 ml de dcido bromhidrico del 48% durante %1 hora con
agitacién. Después de la dimolucién inicial comienza a separarse pronto
el bromhidrato de la 2-amino-4-fenil-H-cloro-4H-3,1-benzotiazina en for-

ma de precipitado cristalizado gque, después de enfriar, se aisla por fil-
tracién con succidn, se lava con acetona y se recrisializa desde etanol.
Se obtienen asi 60,2 g (B4% de la teoria) de oristales incoloros de p. de
f. 277-2782 (descomposicién).

Para la preparacién de la base libre no es preciso aislar el cita-
do bromhidrato. Se diluye en este caso la mezcla de reaccién con la can-
tidad de agua suficiente para la disolucién de la sal y se alcaliniza
con lejia de soma cdustica diluida. Después de filtrar con succién el
precipitado y recrisitalizar desde benceno/éter de petréleo o desde eta-~
nol, se obtienen 48,5 g (88% de la teoria) de 2-amino-4-fenil-6-cloro-
4H-3,1-benzotiazina de p. de £. 170-171%.

Ejemplo 4

2-emino~4-~fenil-f~bromo~4H-3, 1-benzotiazina

Por reaccién de 27,8 g de 5-bromo~2-aminobenzhidrol con 7,6 g de
tiourea en 50 ml de dcido bromhidrico al 48% anflogamente al ejemplo 3,
se obtienen 26 g (81% de la teoria) de 2-amino—4-fenil-6-bromo-4H-3,1-
benzotiazina de p. de f. 198-1992,

Ejemplo 5

2-metilamino-4~fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina

a) una soluocién de 46,7 g de S5-cloro-2-amino-benzhidrol en 500 ml de éter
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recibe la adicién de 18,3 g de isotiocianato de metilo y se conserva Ju=
rante 24 horas a temperatura ambiente. 4 continuacidén se destila aproxim
madamente 2/3 del disolvente en el vacio y se aisla el precipitado crige
talizado por filtracién con succién. Se obtienen de este modo 50,5 g

(83% de la teorfa) de N-metil-N'~/4~cloro-2~(alfa-hidroxibencil)/~fenil~
tiourea de p. de f. 164-1652.

b) 30,6 g de la tiourea obtenida segin a) se hierven a reflujo durarte 1
hora con agitacién en 100 ml de dcido bromhidrico del 48%. la mezcla Je
reaccién enfriada se alcaliniza con lejia de sosa cdustica diluida y se
extrae varias veces con dcido acético. Después de expulsar por evapora-
cién el disolvente en el vacio queda un aceite amarillento, que, al cabo
de algin tiempo, solidifica cristalizando. Por recristalizacién desde ben-
ceno/&ter de petréleo, se obtienen 25,6 g (89% de la teorfa) de 2-metil-
amino-4-fenil-6-cloro-4H-3, 1~benzotiazina como cristales incoloros de p.
de f. 109,5-110,59,

6) 23,4 g de 5-cloro-2-aminobenzhidrol y 7,3 g de isotiocianato de metilo
se hierven a reflujo durante 2 horas con agitacidén en 50 ml de &cido brom=
hidrico al 48%. A continuacién la mezcla de reaccién se trabaja como se ha
descrito en b) y el producto de reaccién obtenido se cromatografia para su
purificacidn en éxido de aluminio bdsico, actividad III, empleando bence-
no como eluyente. Lz 2-metil-amino-4-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina ob=-
tenida de este modo funde a 109,5-110,52 y es idéntica al compuesto des-
crito en b). El rendimiento asciende a 20,7 g (72% de la teoria).

Ejemplo 6 -
2-etilamino-qwfenil-b~cloro~4H-3,1-benzotiazina

a) 35 g de 5 oloro-2-aminobenzhidrol se calientan junto con 26 g de iso-

tiocianato de etilo durante 5 minutos sobre bafio de vapor y a continuaw
cidn se dejan reposar durante la noche a temperatura ambiente. La papilla
cristalizada producida se hierve con 75 ml de benceno para eliminar el
isotiocianato en exceso. Se obtienen asi 43 g (89% de la teoria) de N-etil-
N'~/3-cloro-2-(alfa-hidroxibencil)/-fenil-tiourea como cristales incoloros

“de p. de f. 147~1482 que permanece tanmbién constante despuds de recrista-

lizar desde acético/éter de petrdleo.
b) 32 g de la tiourea obtenida segin a) se calientan con dcido bromhfdrico
como se ha descrito en el ejemplo 5b), obteniéndose 25,6 g (85% de la teo-
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ria) de 2-etilamino-4-fenil-6~cloro~4H-3,1-benzotiazina de p. de f. 18-
1208,
¢) Andlogamente al ejemplo 56) la reaccién de 23,4 g de 5-cloro~2-amino-
benzhidrol con 9,0 g de isotiocianato de etilo da 20,5 g (68% de la
teoria) de 2-etilamino-4~fenil—6-cloro-4H-3,1-benzotiazina de p. de f.
118-12092.
Ejemplo 7
2~bencilamino-4~fenil-6-~cloro-4H-3,1-benzotiazina

13,7 g de la 2-amino-4-fenil-6-cloro-4H~3,1~benzotiazina obteaida
segin el ejemplo 3 se hierven a reflujo durante dos y media horas en 25

ml de bencilamina. Despuds de enfriar, se diluye la mezcla de reaccidn
con éter de petréleo, separdndose primero como aceite la 2-bencilamino=
4~fenil~6-cloro-4H-3,1-benzotiazina., Después de cromatografiar con &xido
de aluminio bésico de la actividad III empleando benceno/€ter de petréleo
(1:1) como eluyente, se obtienen 12,7 g (70% de la teoria) de cristales
incoloros de p. de f. 107-109¢, )

Ejemplo 8
2-fenilamino:ﬁ-fenil—é-cloroﬂg-_% s 1=benzotiazina

a) Por reaccién de 23,4 g de 5~cloro-2-aminobenzhidrol con 13,5 g de iso~
tiocianato de fenilo, anf{logamente al ejemplo 5c), se obtienen 26,5 g
(76% de la teorfa) de 2-fenilamino-4~fenil—6—cloro-~4H-3,1-benzotiazina de
pe de f. 148-1502 (desde 'benceno/é’cer de petréleo).
b) 5,5 g de la 2-amino-4~fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina preparada se-
gin el ejemplo 3 se hierven a reflujo en 15 ml de anilina durante 5 horas.
A continuacidén se expulsa por destilacidn en el vacio la mayor parte de
la anilina en exceso y el resgiduo oleoso se cromatografiz, como se ha
descrito en el ejemplo 7, con éxido de aluminio. Se obtienen asi 5,0 g
(72% de 1a teoria) de 2-fenil-amino-4~fenil-6~cloro-4H-3,1-benzotiazina de
pe de f. 148-1502 que es idéntica al compuesto descrito en a).
Ejemplo 9
2-( 2'-dietilaminoetil )~amino-4—fenil—6-cloro-4§-;3 y1-benzotiszina

35 g de 5-cloro~2-aminobenzhidrol y 25 g de isotiocianato de dietilami
noetilo se hierven a reflujo con agitacién durante 2 horas en 100 ml de
geido bromhidrico al 48%. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se ha-
ce alcalina con lejia de mosa cdustica diluida, con enfriamiento, y se ex—
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trae con benceno. El residuo oleoso que queda después de evaporar el di-
solvente se cromatografia con éxido de aluminio bdsico de la actividad
III con benceno como eluyente, obteniéndose 44 g (79% de la teorfa) de
2-(2'-die'bile.mino-e‘bil)eamino-4-feni1-5¥cloro-4ﬁ~3 y1-benzotiazina en T
mz de aceite amarillo claro. El oxalato funde a 150-1522,
Ejemplo 10
2-(3'~dietilaminopropil )—amino=4—fenil-6-cloro~4H-3, 1~benzotiazina
a) 11,7 g de 5-cloro~2-amino-benzhidrol y 9,5 g de 3-distil-aminopropil-
tiourea se calientan a reflujo en 30 ml de &cido bromhidrico al 48% du-
rante hora y media. La preparacién usual da 13,0 g (67% de la teorfa) de
2~(3'-dietilaminopropil )~amino~4~fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina oleosa,
cuyo oxalato funde a 160-1629, '
D) El mismo compuesto se obtiene, con rendimiento de 13%, andlogamente
al ejemplo 9, partiendo de 23,4 g de 5-cloro-2-aminobenzhidrol y 17,0 g
de isotiocianato de 3~dietilaminopropilo. P. de f. del oxalato, 160-1622.
Bjemplo 11
2=anino—A-fenil—5-cloro=-48~3, 1-benzotiazina

23,4 g de 6-cloro-2-amino-benzhidrol (p. de f£. 139-1412) (desde eta~
nol) preparado por reduccién de 6-~cloro-2-aminobenzofenona con hidruro de
sodio y boro ¥y 7,6 g de tiourea se calientan a reflujo con agitacién du-
rante 2 horas en 75 ml de dcido bromhfdrico del 48%. Después de diluir
la mezcla ds reaccién enfriada con agua, se filtra con succidén el precipi-
tado resultante y so agita con lejia de sosa cfustica dilufda y con cloru=

ro de metileno. Al concentrar por evaporacién la solucién en cloruro de
metileno- lavada con agua y secada sobre sulfato sédico, se obiienen 20,6 g
(75% de 1a teorfa) de 2~amino-4~fenil~§-cloro~4H-3,1-benzotiazina en forma
de cristales casi incoloros que, después de recristalizar desde benceno/
éter de petréleo, funden a 207-209%.
Bjemplo 12

26,8 g de 5,4'-dicloro-2-amino-benzohidrol (p. de f. 130-1312) (desde
metanol/agua), preparado a partir de 5,4'~dicloro-2-aminobenzofencna por
reduccién con hidruro de sodio y bore) y 7,6 g de tiourea se calientan a
reflujo en una solucién de 37,7 g de dcido p~toluenosulfénico en 60 ml de
agua durante 2 horas, agitando. Después de enfriar, la mezcla de reaccién

se alcaliniza con lejia de sosa cdustica diluida y se extrae con benceno.
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Por evaporacién y concentracifn de la solucién bencénica seca y recrig-
talizacién del residuo desde benceno/éter de petréleo, se obtienen 26 g (84%
de la teoria) de 2-amino~4-(p-clorofenil )-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina en
forma de cristales incoloros de p. de f. 189-191%,

De igual menera, partiendo de 26,4 g de 2-amino=5-cloro=4'-metoxi-
benzhidrol, se obtienen 20,4 g (67% de la teorfa) de 2-amino-fw(p-metoxife
nil)-6-cloro~4H~3,1-benzotiazina de p. de f. 166-1682 (desde benceno/ter
de petréleo).

BEjemplo 13
2-alilamino=4-fenil—6-cloro-4H-3,1-benzotiazina
47 g de 5~cloro—2-aminobenzhidrol, disueltoz en 300 ml de é&tar, me

hierven a reflujo durante 3 horas con 20 g de isotiocianato de alilo. El
aceite que queda después de expulsar el d&fer por destilacién, se calien-
ta a continuacidn en el bafio de vapor con 300 ml de dcido clorhidrico con~
centrado durante 30 minutos y la mezcla de reaccién, después de enfriar,
se hace alcalina con lejia de sosa cdumtica. Por extraccidén con benceno
se obtienen 58 g de 2-alilamino~4-fenil~-6-cloro~4H-3,1~benzotiazina en
forma de aceite pardo. Para la purificacién, se disuelve éste en un poco
de acetona y se afiade a una solucifn acetdénica de 23 g de dcido oxdlico
dihidrato, pudiendo aislarse, después de afiadir éiter, 53 g del oxalato

en forma de cristales incoloros. Desde el oxalato, a continuacién, por
agitacidén con lejia de soma cdustica diluida y cloruro de metileno y con=
centracidn por evaporacién de la fase orgdnica, se obtienen 41,5 g (66%
de la teorfa) de 2-alilamino~4-fenil-6-cloro-4H=3,1=benzotiazina pura de
p. de £, 111-113% (desde &ter de petrdleo).

Ejemplo 14

2~etilamino-d~fenil-4H~3, 1~benzotiazina
a) 20 g de 2-aminobenzhidrol y 13 g de isotiocianato de etilo se calientan

durante 10 minutos a 909 y a continuacidén se enfrian rdpidamente. Se diw
giere la mezcla de reaccidén con éter, se filtra con succién la papilla
cristalina oblenida con lavado posterior con un poco de éiter y de este mo-

do se obtienen 23 g (80% de la teorfa) de Neetil-N'-/2-(alfa-hidroxibencil)/-
feniltiourea en forma de cristales incoloros de p. de f. 120-1222,

b) 28,6 g de la tiourea obtenida segin a) se hierven a reflujo durante 30
minutos con agitacién en 200 ml de feido olorhidrico concentrado. Después
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de enfriar se elimina la mayor parte dei dcido clorhfdrico por decanta—
cién cuidadosa y se agita el residuo cleoso con éter y lejfa de sosa céus-
tice dilufda. Al concentrar por evaporacifén la fase etérica lavada con
agua y secada sobre sulfato sédico, queda 2-etilamino—4—fenil~4H—3,1~' '
benzotiazina en forma de aceite amarillento; por redisolucién y precipi-

tacién desde ciclohexano, se obtienen 19,5 g de cristales incoloros (73i

de la teorfa) de p. de f. T6-782,

Ejemplo 15

2-ztilamino—4~(p-metoxifenil )-6-clore~4H-3, 1-benzotiazina

35 g de 2-{omega~etiltioureido )-5-cloro~4'-metoxi-benzhidrol (p. de
. 132~1342 desde etanol/agua, preparado a partir de anamino-S—cloro~4'—
me%oxibenzhidrbl ¥y isotiocianato de etilo) se hierven a reflujo andloge—
mente al ejemplo.14 con 150 ml de 4cido clorhfdrico concentrado durante
1 hora. Se obtienen asf 28,5 g (85 de la teorfa) de 2-~etilamino~f=(p-
metoxifenil )-6-cloro—4H-3,1-benzotiazina en forma de cristales incoloros
de p. de f. 107-1092 (desde etanol/agna).
Hjemplo 16

a) se disuelven 35 g de 5-oloro-2~aminoébenzhidroi en la cantidad ﬁrecisa—

mente justa de éter, se afladen 30 g de isotiocianato de isopropilo y se
guarda varios dfas la mezclae de reaccién a temperatura ambiente. A conti-
nuacién se expulsan por destilacién aproximedamente 2/3 del disolvente

en el vacfo y se aisla el precipitado cristalizado por filtracién con
succién con lavado posterior con un poco de &ter. De este modo se pueden
obtener 40 g (80;. de la teorfa) de W-isopropil-N'-/4-cloro-2-(alfa-~hidroxi
benoil)/—~feniltiourea pura de p. de f. 127-1292,

b) 33,5 & de la tiourea preparada segin a) se hierven a reflujo en 100 ml
de 4cido bromhfdrico al 48;. durante 1 hora con agitacién. A continuacidn,
la mezcla de reaccién se hace alcalina con lejfa de sosa cdustica, con
enfriamiento, y se extrae con benceno o clorurc de metileno. Al concentrar
por evaporacién la fase orgénicas lavada con agua y secada sobre sulfato
s6dico, queda 2—isopropi1amino-4—feni1-6-cloro—4H-3,14benzotiazina en
Torma 6e un aceite amarillento; el compuesto precipita, al redisolver des-
de benceno/éter de petrdleo, en forma de cristales incoloros de p. de f.
114~1162; rendimiento: 26 g (82% de la teoria);
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De manera andloga a como se ha descrito mds arriba se pueden obte~
ner los compuestos siguientes:
N—bu‘bil—N'—[Z—cloro-2—(alfa.—hidroxibencil_)7-feniltiourea., pe de f. 116-
11823
2-butilamino~4-fenil-b6-cloro-4H-3,1-benzotiazina, p. de f. 88-90,9; N~
ciclohexil-N'-[Z-cloro-?.-(a.lfa-hidroxibenoily-feniltiou:cea,, pe de f.
143-145%3
2-ciclobexilamino—4~fenil-6~cloro-4H~3,1~benzotiazina, p. de f. 160~
16223 Neetil=N'e 4-'bromo-2-(a.1fa-hidroxi'benci1)7-feniltiourea., pe de £,
147=1499;
2-etilamino~4~fenil~6~bromo-4i-3,1-benzotiazina, p. de f. 99-1012,
Bjemplo 17 )

a) 23 g de S~cloro-2-amino~benzhidrol se calientan junto con 20 g de iso-
tiocianato de propilo durante 15 minutos en el balo de vapor y a conti-
nuacién. se enfrian répidamente a la temperatura ambiente. Se filira oon
succidn la-. papilla cristalina que se ha producido después de dejar en
reposo durante la noche la mezcla de reaccidn, lavando posteriormente

con algo ds &ter/éter de petréleo (1:1) y se obtienen 28,5 g (85% de la
teoria) de N—-propil—N'-[E-cloro-z-(alfa—hidrozi‘benci1_)7- fenil-tiourea
en forma de orisiales incoloros de p. de f. 96982,

b) 33,5 g de la tiourea preparada segin a) se calientan anflogamente al
ejemplo 16b) con dcido bromhidrico ¥ se obtienen entonces 28 g (88% de

la teoria) de 2-propilamino-~4-fenil-6-cloro-4H=3,1-benzotiazina en for-
ma de agujas incoloras de p. de f. 105-1062 (desde benceno/éter de petré-
leo). ‘

De manera andloga a la antes descrita se pueden preparar los com—.
puestos siguientes:
2-(omega~etiltioureido)~5,4'~ diclorobenzhidrol, p. de f. 136-1382; 2-
etilamino~4=(p~clorofenil )~6-cloro~jH=3,1-benzotiazina, p. de £. 126~
1272 (desde etanol/agua).

Ejemplo 18

&) Una golucién de 25 g de 2-amino~5~cloro-2'-fluoro~benzhidrol (p. de f.
99~100%, preparado a partir de 2-amino-5-~cloro-2'-fluorobenzofenona por
reduccidn con hidruro de boro y sodio) en 250 ml de éter recibe la adicién
de 13 g de isotiocianato de etilo y la mezcla de reaccién se deja en re—
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750 poso varios dias a la temperatura ambiente. Se elimina finalmente el di-
solvente por destilacién en el vacio, se digiere el residuo oleoso con
ciclohexano y se filtra con succidén el precipitado cristalizado, que se
produce entonces, de 2-(omega-etil~tioureido)-5-cloro-2'-fluorobenzhidrol
con lavado posterior con ciclohexano. Por recristalizacién desde baaceno/

755 ciclohexano se obtienen 26 g (77% de la teoria) de cristales inonleros de
p. de £, 129-130%,

b) 17 g del compuesto obtenido segin a) se hierven a reflujo con 100 ml
de dcido bromhidrico al 48% durante 5 minutos con vigorosa agitacisn. Se
diluye la mezcla de reaccién enfriada con agua, se decanta despuds de al-

760 gin tiempo con cuidado y se agita el residuo con cloruro de metileno y
lejia de sosa cdustica diluida. Desde la fase orgdnica lavada cor zgua ¥y
secada sobre sulfato sédico se obtienen, después de eliminar el disol-
vente por destilacién, 16 g de 2-etilamino-4~{o-fluoro~fenil)-6-cloro-4H-
3y1=benzotiazina en forma de aceite incoloro viscoso.

765 De manera andloga a la descrita pueden obtenerse los siguientes com-
puestos:
2~amino-5~cloro-3'-fluorobenzhidrol, p. de f. 123-1242;
Zu(omega—etiltiouraido)—5—cloro—3'-fluorobenzhidrol, p. de f. 144~14523
2-etilamino~4-(m~fluorofenil )-6~cloro=4H=3,1~benzotiazina, p. de f. 124-

170 12523
2~amino=5=-cloro~4'~fluorobenzhidrol, p. de f. 125-1262;
2-(omega~etiltioureido )=5-cloro=4'~fluorobenzhidrol, p. de f. 141-1422;
2-etilamino~4—(p~fluorofenil)-6-cloro—4H—3,1-benzotiazina,, p. de f. 133«1348,
Ejemplo 19

175 2-etilamino-4—fenil-6-nitro-4H-3, 1-benzotiazina

Una suspensién de 29,3 g de 2-amino=-S-nitrobenzhidrol (p. de f. 121~
1232, desds benceno, preparado por reduccién de 2-amino-5-nitrobenzofenona
con hidruro de boro y sodio) en 120 ml de dcido acético glacial recibe la
adicién de 10,5 g de isotiocianato de etilo y 60 ml de dcido bromhidrico

780 al 48% y la mezcla se calienta durante 20 horas sobre el bafio de vapor.
Después de enfriar, se diluye con agua, se ajusta a alcalinidad con lejia
de sosa cdustica y se extrae repetidamente con cloruro de metilenoc. El re-
siduo que queda al concentrar por evaporacién la solucidn en cloruro de

metileno se cromatografia a continuacién en éxido de aluminio neutro de la
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785 actividad II con benceno como eluyente. Se obtienen entonces 14,3 g
(38% de la teorfa) de 2-etil-amino-4~fenil=6-nitro-qH-3,1~benzotiazina
en forma de cristales amarillo claro de p. de f. 121-122¢ (desde bence~
no/ciclohexano).
Ejemplo 20
790 2~atilamino~4-fenil-4dH-3, 1-benzotiazina
a) A wna solucién de 20 g de 2-aminobenzhidrol en 175 ml de oloroformo
se afiaden a gotas con agitacién y enfriamiento 7,5 g de isocianato de
etilo recién destilado en 25 ml de cloroformo. Se agita la mezcla de
reaccién todavia 30 minutos a temperatura ambiente, se expulsa por des-
795 tilacién el disolvente en el vacio y se recoge el aceite residual par-
duzco en benceno caliente. Después de afiadir con cuidado éter de petré-
leo se separan 20 g (75% de la teoria) de N-etil-N'-/2-(alfa-hidvoxiben
oil)7Lfenilurea en forma de cristales incoloros de p. de f. 132-134e,
b) 13,5 g de la urea obtenida segin a) se hierven a reflujo duranis 2
800 horas con agitacién con 25 g de pentasulfuro de fésforo finamente tritu-
rado en 75 ml de piridina. Ia mezcla de reaccidén recibe la adicién, con
enfriamiento, de 250 ml de NaOH 2N, se agita durante 30 minnios a tempe-
rature ambiente y, después de diluir todavia con agua, se exirae con éter.
Después de concenirar por evaporacidn en el vacio la solucién etérica se-
805 cads sobre sulfato sédico, queda un aceite parduzco, del cual, con éier
de petréleo caliente, se pueden extraer 7,6 g de Z-etilamino~4-fenil-4H-
3,1-benzotiazina.
Por recrisgtalizacién demde éter de petréleo se obtienen cristales
incoloros que funden a T6~[82 y que, con el compuesto preparado segin
810 el ejemplo 14, no dan depresidn del punto de fusién,
Ejemplo 21
2-ciclohexilamino—4~-fenil-6~cloro-4H-3,1-benzotiazina
a) A una solucién de 60 g de hidréxido de potasio en 300 ml de alcohol eti~
lico absoluto se afiaden 70 g de 5-cloro~2-aminobenzhidrol y 90 ml de sul-

815 furo de carbono y la mezcla se calienta durante 5 horas en el baifio de va-
por a reflujo. El residuo que queda después de evaporar el disolvente
se disuelve en lejfa de mosa cdustica diluida, se filira para separarlo
de una pequeila cantidad de insoluble y se acidifica con dcido clorhidrico
diluido. Por extraccién con benceno se obtienen 69 g (79% de la teoria)
820 de 2-mercapto-4-fenil~b~cloro-4H-3,1-benzotiazina que oristaliza desde
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etanol en forma de finas agnjas débilmente amarillentas de p. de f.
158=160¢2,

b) 14,6 g del compuesto obtenido segin a) se hierven a reflujo durante

6 horas en 25 ml de ciclohexilamina. Después de eliminar la ciclohexilami-
na en exceso en el evaporador rotative el residuo se cromatogreiia en
6xido de aluminio bdsico del grado de actividad II, empleando benceno
como eluyente, obteniéndose 12,3 g (69% de la teorfa) de 2-ciclohexilami-
no-4-fenil~b~cloro-4H-3,1=benzotiazinz. Fl compuesto funde, después de
recristalizar desds benceno/éter de petréleo, a 160-1622 y, coa una
mestra del compuesto preparado segin el ejemplo 16, no da depresién

del punto de fusidn.

Ejemplo 22

2-bencilamino-4-fenil-6~cloro~4H~3,1-benzotiazina

a) 15 g de 2~metilmercapto=4~fenil-b~cloro-4H-3,1-benzotiazina (preparada
por metilacién de 2-mercapio—d-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina con yo-
duro de metilo, p. de f. 114~1162) se hierven a reflujo durante 9 horas
en 30 ml de bencilamina. Después de que se ha eliminado por destilacién
en el vacio la cantidad principal de la bencilamina en exceso, se croma-
tografia el residuo en 6xido de aluminio bdsico del grado de actividad
IT, con benceno como eluyente, y se obtienen entonces 12 g de 2~bencilami-
no~4~fenil~6~cloro~4H-3, 1~benzotiazina en forma de aceite amarillo claro.

Il compuesto cristaliza desde benceno/éter de peirédleo en finag agujas in-
coloras de p. de f. 107-1092 y es idéntico al compuesto descrito en el
ejemplo 7.

Ejemplo 23

2~otilamino—4—{ o —naftil)-4H-3,1-benzotiazina

a) Una solucién de 25 g de alcohol 2-amino-*-naftil-bencilico (p. de f.

117-1192, preparada por hidrogenacién catalftica de 2-aminofenil—-naftile
cetona con niquel de Raney en metancl a temperaturs ambiente y presidn
normal) en 750 ml de &ter recibe la adicién de 13 g de isotiocianato de
etilo y se guarda varios dias a temperatura ambiente. El alcohol 2-(w-e‘ui}-
tioureido )~X -naftil-benc{lico que se separa de manera cristalizada al
triturar se aisla por filtracién por succibn y se lava con un poso de

éter. De este modo se obtienen 22 g (66% de la teoria) de cristales inco-
loros de p. de f. 149-150%.
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b) 17 g del compuesto obtenido segin a) se calientan con dcido bromhi-
drico anflogamente al Ejemplo 18b) y se obtienen entonces 13,5 g (85%
de la teorfa) de 2-etilamino-4~( -naftil)-4H-3,1-benzotiazina en for—
ma de cristales incoloros de p. de f. 155-1572 (desde benceno/éter de
petréleo).
Ejemplo 24
2-gtilamino-4-fenil-6—cloro-4H-3,1-benzotiazina

14 g de 2-etilamino-4-fenjl-6-cloro-4H-3,1-benzoxazina en 100 ml

de piridina se hierven a reflujo con agitacién durante 2 horas con una

cantidad en peso doble de pentasulfuro de fésforo. Después de eafriar se
afiaden 500 ml de lejfa de sosa cdustica diluida y se agita durante 1
hora a temperatura ambiente. A continuacién se filtra con sucsidn, se
lava con agua a fondo el precipitado incoloro, se seca y se rccristali-
za desde benceno/éter de petrélec. De este modo se obtienen 11 g (73%
de la teorfia) de 2-etilamino-4-fenil-6-cloro—4H-3,1-benzotiazinu en
forma de crigtales incoloros de p. de f. 118-1202 (p. de f. mixto con
un preparado de comparacién obtenido segin el Ejemplo 6b: no hay depre-
sién).
Ejemplo 25
2-amino=4-metil—4H-3, i=benzotiazina

27,4 ¢ de alcohol 2~amino- ~metil-bencilico (preparado por hidro-
genacibn catalitica de alcohol 2-nitro~ -metil-bencilico en efanol a
temperatura ambiente y 20 atm. de sobrepresién de H2 en presencia de
paladios p. de f. 58-592 desde benceno/éter de peirélec) y 15,2 g de
tiourea me hierven a reflujo con agitacién durante 1 hora en 100 ml de
deido bromhfdrico al 48%. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se
hace alcalina con lejia sdédica diluida y se extrae varias veces con
cloruro de metileno. Al concentrar por evaporacidn la solucién en clo-
ruro de metileno lavada con agua y secada sobre sulfato sédico se ob-
tiene 2-amino-4-metil-4H~3,1~benzoiiazina en forma de un aceite parduz-
co que solidifica en forma cristalizada después de varias horas. la re-
cristalizacién desde benceno/§ter de petréleo da 32,3 grs. (91% de la
teorfa) de cristales incoloros de p. de f. 128-129¢2,
Ejemplo 26
2~metilamino-4-metil-4H-3,1-benzotiazina
a) 27 grs. de alcohol 2-amino-X-metil-bencilico y 22 g de isotiocianato
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de metilo se calientan a 1002 durante 5-10 min. y a continuacién se en-
frian rdpidamente. Se digiere con benceno, se filtra con succién y el pre—
cipitado se hierve todavia a continuacién con un poco de benceno. Se ob-
tiene asf 39 g (93% de la teorfa de Nemetil-N'-/7-(X-hidroxietil)/~fenil
tiourea de p. de f. 121-1229, Una muestra recristalizada para anflisis
desde éster acético/éter de petréleo no mostré aumento del p. de Jusién.
b) 21 g de la tiourea obienida segin a) se hierven a reflujo con agita-
cién durante 1 hora en 100 ml de #cido bromhfdrico al 48%. la mezcla de
reaccidén enfriada se hace alecalina con lejia de sosa céustica dilufda y

se extrae varias veces con benceno. Despuds de concentrar por evaporacién
la solucién bencénica lavada con agun ¥y secada sobre sulfato sddiszo que—
da 2-metilamino-4-metil-4H-3,1-benzotiazina en forma de un aceite incolo-
ro que cristaliza al triturar. Por recristalizacién desde e‘l:a.nol/agua se
obtienen 14,5 g (76% de la teorfa) de cristales incoloros de p. de f.
83-842. Desde benceno/éter de petréleo cristaliza a veces una modificacién
de mayor punto de fusién, p. de f. 92-93¢2,

Ejemplo 27

2=etilamino~4-metil-4i~3, 1-benzotiazina

a.) Anflogamente al Ejemplo 26 a) se obtienen, -por reaccién de 27 g de al-
cohol 2-amino-X -metil~bencilico con 35 g de isotiocianato de etilo 41 g
(92% de la teorfa) de Neetil-N'-/2-(X -hidroxietil)/-feniltiourea de p. de
f. 108-1102 (desde benceno).

b) 22,4 g de la tiourea obtenida segin a) se calienta como en el Ejemplo
26 b) con deido bromhidrico, obteniéndose 16,3 g (79% de la teorfa) de
2=etilamino-4-metil~4H=~3, 1=benzotiazina en forma de criatales incoloros
de p. de f. 90-922 (desde etanol/agua).

Ejemplo 28

2-ciclohexilamino=4~metil-4H~3,1=benzotiazina

27,8 g de la N-ciclohexil-N'-/2-( -hidroxietil)/~feniltiourea obte-
nida con rendimiento del 83% andlogamente al Ejemplo 26a) por reaccién de
alcohol 2-amino-™ -metil-bencilico con isotiocianato de ciclohexilo (p.
de f. 143~145% desde éster acético/éter de petréleo) se calientan a re-
flujo con agitacién durante 45 min. con 100 ml de dcido bromhidrico al
48%. Después de trabajar como se ha descrito en el Ejemplo 26b) se ob-
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tienen 22,0 g (85% de la teoria) de 2-ciclohexil-amino=4-metil—4H-3,1-
benzotiazina en forma de cristales incoloros con p. de £. 1281302 (des~
de éter de petréleo).
Ejemplo 29
2-etilamino~4-metil-4H~3, 1-benzotiazina

19 g de 2-etilamino-4-metil-4H-3,1~benzoxazina se calientan-a reflu-

jo con agitacidn durante 3 horas en 200 ml de tolueno juntamente .con 40
g de pentasulfuro de fésforo. Después de enfriar, se decanta y‘ se elimi-
ng el disolvente en el vacio. El residuo que queda da, después de recris=—
talizar desde benceno/§ter de petréleo o desde etanol/agua, 13,5 g (65%
de la teoria) de 2-etil-amino-j-metil-4H-3,1~benzotiazina de p. de f.
91-92¢,

Ejemplo 30

2-isopropilamino—~4-metil-4H-3,1~benzotiazina

a) 54 g de aloohol 2-amino~-X-metil-bencilico y 80.g de isotiociunato de

igopropilo me calientan a 1002 durante 10 min. Se purifica el preducto
de reaccifn, que solidifica de modo cristalizado al enfriar, por recris-
talizacién desde éster acético/éter de petréleo y se obtienen 76 g {81%
de 1a teorfa) de N-isopropil-N'~/2-(X -hidroxietil)/-feniltiourea de p.
de £. 98-1002,

b) 30 g de la tiourea obtenida segin a) se calientan con 4cido bromhidri-
¢o oomo se ha descrito en el Ejemplo 28. La mezcla de reaccién hecha
alcalina a continuacidén con lejfa de sosa cdustica diluida com enfria-
miento se extrae con cloruro de metileno. Después de lavar, mecar y
concentrar por evaporacién la solucién en cloruro de metileno queda 2-
isopropilamino—4-metil~4H-3,1-benzotiazina en forma de un aceite amari-
1lento. Redisolviendo desde etanol/agua se obtienen 19,5 g (7% de la
teorfa) de cristales incoloros de p. de f. 78-80%.

Ejemplo 31 A

2-atilamino=q-fenil=6=cloro-4H~3, 1=bhenzotiazina

a) Preparacién del material de partidas

27,5 g de 2-amino—4-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina se disuelven
en 150 ml de anhidrido acético. El precipitado cristalizado que se se—
para rdpidamente con calentamiento espontdneo se filtra con succién des-
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pués de algunas horas y se lava con éter. Por recristalizacidn desde
éster acético/éter de petréleo se obtienen 25,6 g (81% de 1a teorfa)

de 2-acetilamino-j-fenil~6-cloro-4H-3,1-benzotiazina en forma de cris-
tales incoloros de p. de f. 229-230%.

b) 27,5 g de 2-amino~j-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina en 100 ml de
piridina reciben la adicién, con agitacibn y enfriamiento con hislo, a
gotas, de 8,5 ml de cloruro de acetilo. Se agita todavia durante 30 min.
a 02 y 30 min. a temperatura ambiente y se separa el compuesto de ace-
tilo diluyendo con agua en forma de precipitado incoloro que se filtra
con succién, se lava con agua, se seca y se reoristaliza desds 4s3ier
acético/éter de petrélec. El rendimiento asciende a 29,2 g (92% de la
teoria) de 2-acetil-amino-4-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina de p. de
f. 228-229¢, '

¢) A una solucidn de 2,4 g de dcido acético glacial en 20 ml de g.ée'bona
se afiaden a gotas lentamente, con agitacién y enfriamiento con hielo,
4,2 g de trietilamina seguidos de 4,4 g de éster etflico del dcido clo-
roférmico. Después de 30 min. se afiade a gotas, asimismo, enfriando con
hielo, unz solucidén de 11,0 g de 2-amino-|~fenil-6-cloro-benzotiazina
en 80 ml de acetona y se agita todavia durante 1 hora a 0% y 2 horas a
temperatura ambiente. Bl residuo cristalizado que queda después ds eva-
porar el disolvente en vacio se extrae varias veces con agua y, después
se seca, se recristaliza desde éster acético/éter de petréleo. Se ob-
tienen 9,5 g (75% de la teoria) de 2~acetilamino=j=fenil=6-clorowji=3,1-
benzotiazina de p. de f. 228~229%2.

d) reduccidn:

31,7 g del compuesto obtenido segiéin a) — c¢) se reducen con 4,0 g de hi~
druro de litio y aluminio en 500 ml de éter absoluto. Después de hervir
durante 2 horas con agitacibén y reflujo se descompone con precaucién con
agua el hidrdxido de aluminio precipitado se separa por filtracién. El
filtrado se lava con agua, se seca sobre sulfato s6édico y se concentra
por evaporacifn. Después de recristalizar el residuo desde benceno/é‘ber
de petréleo se obtienen 25,0 g (83% de la teorfa) de 2-gtilamino-4-~fenil~
6-cloro=-4l-3,1-benzotiazina en forma de cristales incoloros de p. de f.
118-1202.
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2—etilamino-4~fenil-H-cloro~4H-3,1-benzotiazina

a) Preparacién del material de partida:
27,5 g de 2-amino~4-fenil-5-~cloro-4i~3,1-benzotiazina reciben la adi-

" cidn de 150 ml de acetanhidrido y, por calentamiento con precaucidr. sobre

el baifio de vapor, se llevan a solucién. La mezcla de reaccién es de jnda
durante la noche a temperatura ambiente ¥y el precipitado cristalizadv se
filtra con succién. Por recristalizacién desde benceno se obtienen-29,0 g
(92% de la teorfa) de 2-acetilamino-4-fenil-5-cloro-4H-3,1-benzotiazina en
forma de oristales incoloros de p. de f, 197~198¢.

b) Reduccidn: '

25,4 g del compuesto obtenido segln a) se reducen con 6,0 g de hidruro
de litio y aluminio en una mezcla de 3CO ml de éter absoluto y 150 rl de
benceno absoluto. Despuds de hervir durante 4 horas a reflujo se sizue
trabajando como en el Ejemplo 31 d). Después de recristalizar desde benceno/
éter de petréleo se obtienen 18,5 g de 2-etilamino~4~fenil-5-cloro~4H-3,1-
benzotiazina de p. de f. 108~1108, ‘ '

Ejemplo 33

2-bencilamino~4~fenil-6-cloro~4H~3,1-benzotiazina

a) Preparacién del material de partida:

27,5 g de 2~amino-4-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina se hacen reaccio-
nar en la forma descrita en el Hjemplo 31 b) con 13,5 ml de cloruro de ben-
zoilo y se obtienen entonces 30,0 g (79 de la teorfa) de 2-benzoilamino-
4-fenil-6-cloro-4H~3,1-benzotiazina en- forma de cristales incoloros de p.
de f. 184-1862 (desde éster acético/éter de petréleo).

b) Leducciéns

19,0 g del compuesto obtenido segin a) se reducen con 3,0 g de hidruro
de litio y de aluminio en 500 ml de éler absoluto por calentamiento durante
3 horas a reflujo. Despuds de trabajar de manera andloga al Ejemplo 31 d) y
recristalizar el producto bruto desde éter de petréleo, se obtienen 13,0 g
(702 de la teorfa) de 2-bencilamino~4-fenil-6-cloro-4H-3,1-benzotiazina en
forma de cristales incoloros de p. de f. 107-109¢,

Ejemplo 34

2~(3'~piperidino-propil)-amino—4-fenjl-6-oloro—~4H-3, 1-benzotiazina

a) Preparacién del material de partida:
A una solucién de 27,5 g de 2-amino-4-fenil-6~cloro-4H-3,1-benzotiazi

-
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na y 14 g de éoidO/Q-cloropropiénico en 200 ml de tetrahidrofurano se afia-
den a gotas 27 g de diciclohexilcarbodiimida en 100 ml de tetrahidrofurano,
agitando. la mezcla de reaccidén se sigue agitando durante la noche a tem-
peratura ambiente y la diciclohexilurea precipitada se retira por filtra-
cién con succién. Después de concentrar por evaporacién el filtrado en el-
vacio cristaliza el residuoc desde benceno/éter de petréleo y se obtienen -
asf 26,5 g de 2~(/3 ~cloropropionil )~amino~4~fenil-6-cloro—~4H-3,1-benzotiazi -
na en forma de cristales incoloros de p. de f. 147-1499.
b) Reaccién con piperidina: _
22 g del compuesto obtenido segin a) se hierven a reflujo con agita=
cién durante 8 horas oon 12 g de piperidina en 350 ml de tolueno absoluin,;
Iz solucién toluénica filtrada después de enfriar se lava con agua y se B2~
ca sobre sulfato sédico. Después de eliminar el disolvente a 602 en vacio
quedan 24 g de 2—(3'-piperidino—propionil)-amino-4-fenil-6-cloro-dH-},1—"
benzotiazina en forma de aceite amarillo claro cuyo oxalato funde a 188-
189¢.
c) Reduccién:
A wnz suspensién de 3,5 g de hidruro de litio y aluminio en 175 ml
de éter absoluto se afiaden a gotas 21 g del compuesto obtenido segin b)
disusltos en 175 ml de benceno absoluto, agitando y enfriando con hielo.
Después de calentar a reflujo durante 2 horas la mezcla de reaccién se
sigue trabajando como se ha descrito en el Bjemplo3l d), obteniéndose
17,5 g (87% de la teoria) de 2-(3'~piperidino~propil )~amino-4~fenil-6-
cloro—-4H-3,1-benzotiazina en forma de aceite casi incoloro, cuyo oxalato
funde a 210-2112.
Ejemplo 35
2~etilamino—4~-metil~4H-3, 1-benzoxazina
a) 13,7 g de alcoholX —metil-2~-aminobencflico se caliemtan junto con 13,0
g de isotiocianato de etilo durante 10 min. a 90-1002C. La mezcla de reac-
cién, que cristaliza lentamente al enfriar, se tritura con éter de petré-
leo y se aisla por filtracién con succién el precipitado cristalizado.
Por recristalizacién desde benceno se obtienen 20,6 g (92% de la teoria)
de Nketil-N'ﬁZE—(°(-hidroxietil)7lfeniltiourea en forma de cristales in-
coloros de p. de f£. 108~1102,
b) 22,4 g de la tiourea obtenida segin a) se hierven con 40 g de éxido de
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mercurio en 200 ml de etanol durante 30 min. con agitacién a reflujo. la
mezcla de reaccidn se filtra en caliente y el disolvente se expulsa por
evaporacién en el vacio. Queda 2-etilamino-4-metil-4II-3,1-benzoxazina
en forma de aceite incoloro que cristaliza rdpidamente. Después de re-
cristalizar desde éter de peir6leo se obiienen 16,5 g (87% de la teoria)
de coristales incoloros de p. de f. 66-63¢2, '

Ejemplo 36

2-ciclohexilamino—~4-metil-4H~3, 1-benzoxazina
27,8 g de la N-ciclohexilN'~/2-(o{~hidroxietil)/~feniltiourea (pun-

to de fusién 143-145¢2, desde éster a.cético/éter de petréleo) obtenida en-
rendimiento de 83% como se ha descrito en el Ejemplo 35 a) por reaccién

de alcohol & -metil-2-amino-~bencilico con isotiocianato de ciclohexilo me
tratan con éxido de mercurio como se ha descrito en el Ejemplo 35 b).
Despuds de recristalizar el producto bruto desde éter de petrSleo se ob-
tienen 18,5 g (76% de la teoria) de 2-ciclohexilamino-4-metil-4H-3,1-
benzoxazina en forma de cristales incoloros de p. de f. 107-1092,
BEjemple 37

2-etilemino~4-fenil-4H-3, 1~benzoxazina

a) Una solucidén de 40 g de 2-amincbenzhidrol en 500 ml de éter recibe la

adicién de 35 g de isotiocianato de etilo y se guarda durante 48 h. a
temperatura ambiente. A continuacién se destilan aproximadamente 2/3 del
disolvente en el vacio y se aisla el precipitado cristalino por filtra-
cidén con succién. De esta manera se obtienen 51 g de N~etil-N'—/2-(&X-hi~
droxibenzil)/-feniltiourea pura de p. de f. 119-121%.

b) 28,6 g de la tiourea obtenida segiin a) se calientan durante 1 hora a
reflujo con agitacién con 40 g de 6xido de mercurio. Después de trabajar
la mezcla de reaccién como se ha descrito en el Ejemplo 35 b) se obtiene
2~-etilamino~4~fenil-4H~3,1-benzoxazina en forma de aceite amarillo claro
que cristaliza al cabo de algin tiempo. Para la purificacién ulterior se
cromafografia el compuesto en 6xido de aluminio neutro, actividad II,
empleando benceno/éter de petréleo 1:1 asi como benceno como eluyente- ¥y
se obtienen 17,5 g (69% de la teorfa) de cristales incoloros de p. de f.
76~782 (desde hexano).

Ejemplo 38
2-etilamino—~4~fenil-6~bromo—4H-3, 1-benzoxazina



1.105

1.110

1.115

1.120

1.125

1.130

a) Por reaccién de 28 g de 5-bromo-2-amincbenzhidrol con 17 g de isotio
cianato de etilo en 200 ml de éter andlogamente a como se ha descrito en
el Ejemplo 37 a) se obtienen 29 g (79% de la teoria) de Neetil-N'=/4-
bromo ~2-(alfa~hidroxibencil)/~feniltiourea de p. de f. 148~1502,

b) 18 g de la tiourea obtenida segin a) se calientan a reflujo con agi-
tacién durante 30 min. con 22 g de éxido de mercurio en 250 ml de etanol.
Después de trabajar como en el Ejemplo 35 b) se obtienen 13,5 g (82% de
la teoria) de 2-etilamino~-4~fenil-6-bromo~4H-3,1-benzoxazina de p. de f.
128-129¢ (desde benoeno/éter de petréleo).

Ejemple 39

2-metilamino~4—fenil-6~cloro-4H-3,1-benzoxazina

Anflogamente a lo descrito en el Ejemplo 38 b), partiendo ds 31 g
de N-metil~N'~/J-cloro-2~(alfa-hidroxibencil)/~feniltiourea obtenida se-
gin el Ejemplo 5 a), se obtienen 21 g (77% de la teorfa) de 2-metilamino~
4~fenil-b-cloro-4H~3,1-benzoxazina de p. de f. 149-1502 (desde benceno/
éter de petréleo).
£jemplo 40
2—etilamino~4-fenil-6-cloro=4H-3, 1~benzoxazina
a) 32 g de la N-etil-N'-/4-cloro-2-(alfa-hidroxibenzil)/-feniltiourea pre-
parada segfin el Ejemplo 6 a) se hacen reaccionar como en el Ejemplo 38 b)
con 6xido de mercurio, obteniéndose 27 g (94% de la teorfa) de 2-etil=

aminowj-fenileb6=cloro—-4H=3,1=benzoxazina en forma de cristales incoloros
de p. de f. 124-1258,

b) 18 g de la tiourea mencionada en a) se hierven a reflujo con agitacién
durante 45 minutos con 23 g de 6xido de plata en 250 ml de etanol. Se filw
tra en caliente y se evaporae en vacio el disolvente. Extrayendo varias
veces el residuo oleoso con éter de petréleo caliente se pueden obtener

11 g (77% de la teorfa) de 2-etilamino-4~fenil-6-cloro-4H-3,1-~benzoxazina
de p. de f. 124~1252.

Ejemplo 41
2-amino=d~fenil-6=cloro~4i-3, i~benzoxazina

a) En wna solucién de 70,2 g de 5-cloro-2-aminobenzhidrol en 300 ml de
deido acético glacial se incorporan con agitacién y enfriamiento 30 g
de cianato de potasio en porciones duranie unos 15 min. Despuds de otros
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10 min. se calienta la mezcla de reaccidn un cuarto de hora sobre el bafio
de vapor y despuds de enfriar se diluye con agua. Ia N-[Z—cloro-a-(alfa-
hidroxibenzily-fenilurea precipitada se filtra con succién después de
2-3 horas, se lava con agua, se seca y se recristaliza desde éster acé-
tico/éter de petréleo. Se cbtienen entonces 61,5 g (74% de la teorfa) de
cristales incoloros de p. de f. 157=-1592,

b) 14 g de la urea preparada segin a) se calientan con 50 ml de &cido
bromhidrico al 48% durante 5-10 min. con agitacidén sobre el bafio de vapor
y a continuacién se enfrian riapidamente. Se diluye con agua, se decanta,
ge recoge el residuo semisblido con cloruro de metileno y se agita con .
lejia de moma cdustica diluida. La smolucidn en cloruro de metileno se la-
va oon agua, 86 seca sobre sulfato sédico y se concentira por evaporacién.
La 2-amino-4~fenil-6-cloro=4H-3,1-benzoxazina bruta gque gueda se transfor.
me a continuacién en el oxalato, que cristaliza desde etanol/éter en for-
ma de cristales incoloros de p. de f. 167-1682. Rendimiento: 12 g (69% de
le teoria). Agitando el oxalato con clorurc de metilemo y lejia de moma
cdugtica diluida y concentrando la fase orgénica puede obtenerse la base
libre que, después de recristalizar desde benceno/éter de petréleo, fun-
de a 133-1342.

Ejemplo 42

2~etilamino-4=~fenil-4H-3, 1-benzoxazina

a) A una solucién de 20 g de 2-aminobenzhidrol en 200 ml de cloroformo

se afiaden a gotas agitando y enfriando con hielo 7,1 g de isocianato de
etilo recién destilado en 30 ml de cloroformo durante 30 min. Se agita
{odavia 30 min. a temperatura ambiente y a continuacién se elimina el
disolvente en vacio. El aceite parduzco que queda se recoge en benceno
caliente y la solucién bencénica recibe la adioién de éter de petréleo
con cuidado. Al enfriar cristalizan 19 g (70% de la teorfa) de N-etil-
N 2-(a.lfa.-hidroxibenci1_)_7—fenilurea de p. de f. 132-1342.

b) Una suspensién de 13,5 g de la urea preparada segin a) en 100 ml de
etanol recibe la adicién, con agitacién de 17,5 g de 4cido p~toluenosul-
fénico y a continuacién se hierve a reflujo durante 45 min. Después de
enfriar se hace alcalina con lejia de sosa cdustica, se diluye con agua
Yy 8o extrae con éter. Desde la solucifn etérica lavada con agua y secads
sobre sulfato sfdico se obfiene, después de evaporar el disolvente, 2-
etilamino~{-fenil-4li~3,1-benzoxazina en forma de aceite amarillento.
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Recristalizando desde hexano se obtienen 7,2 g (57% de la teorfa) de
cristales incoloros de p. de f. 76-782 que, con el compuesto obtenido
segin el Ejemplo 37 b) no dan depresién del p. de f.

Bjemplo 43

2-etilamino-4~fenil-6-cloro-4H~3,1-benzoxazina

a) 13 g de 2-amino~4~fenil-6-cloro-4H-3,1-benzoxazina se incorporan con
agitacién a temperatura ambiente en 100 ml de acetanhidrido. Después de
la disolucién inicial se separa pronto el compuesto de acetilo en for~ -
ma de precipitado cristalino, se enfria todavia 1-2 horas en hielo, se
filtra con succién y el precipitado se lava con un poco de éter. De es--.
te modo pueden obtenerse 11 g (73% de la teoria) de 2-acetilamino-—4-
fenil-6-cloro-4H-3,1-benzoxazina pura de p. de f. 147-1482,

b) A una solucién de 26 g de 2-amino—4-fenil-6-cloro-4H~3,1-~benzoxazina
en 200 ml de piridina se afiaden a gotas, agitando y enfriando con hielo
9 ml de clorurc de acetilo. A continuacidn se agita todavia durante 30
min. a 02 y 30 min. a temperatura ambiente y le mezcla de reaccién se
vierte finalmente en unos 2 1 de agua. Tan pronto como se ha solidificado
el precipitado que, al principio, es algo resinoso, se aisla por filtra=-
cidn por succidn, se lava con agua y se seca. Por recristalizacién desde
etanol se obtienen 25,5 g (85% de la teorfa) de 2-acetilamino~4-fenil--
6-cloro=4H~-3,1-benzoxazina de p. de f. 147~1482.

¢) 15 g del compuesto obtenido segin a) o segin b) se reducen con 2 g

de hidruro de litio y aluminio en 300 ml de éter absoluto. Después de
hervir hora y media con agitacién y reflujo se demcompone cuidadosamente
con agua la mezcla de reaccidén y se separa por filtracidn el hidrure

de aluminio precipitado. El filtrado se lava con agua, se seca sobre
sulfato sédico y se concentra por evaporacién. Despuss de recristalizar
el residuo desde benceno/éter de petréleo se obtienen 11 g (76% de la
teoria) de 2-etilamino-4-fenil-6-cloro~-4H-3,1~benzoxazina en forma de
cristales incoloros de p. de f. 122-124%2, que, con el compuesto preparado
segin el Ejemplo 40, no dan depresién del p. de fusidn.

Ejemplo 44

2—amino-4~fenil~6~cloro-4H-3, 1=benzoxazina

A una solucidén de 5,2 g de cianuro de bromo en 180 ml de metanol se

afiaden a gotas, con agitacién y enfriando con hielo, 11,7 g de 2-amino-
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5~clorobenzhidrol ¥y 4 g de acetato sédico anhidro en 186 ml de metanol,
realizando la adicidn con lentitud. Después de guardar la mezcla de
reaccién durante la noche a temperatura ambiente, el disolvente es eli-
minado en el vacio y el residuo es extrafdo con &ter. La solucidn eté-
rica lavada con agua y secada sobre sulfato sédico suminigira al con-
centrar por evaporacién, un aceite pardo, desde el cual se pueden ob-—
tener con &cido oxflico en acetona 5,1 g de 2-amino-4-fenil-6~cloro—4H~-
3y1~benzoxazina en forma del oxalato. La sustancia, recristalizada des~
de etanol/éter, funde a 167-1682 con descomposicién y es idéntica al
compuesto descrito en el Ejemplo 41.
Ejemplo 45
2-isobu§i;amino-4—feni1-6~oloro—4H—3,14benzoxazina

16,6 g de N-isobutil-N'~/Z-cloro-2-(alfa-hidroxi~bencil)/~fenil-
urea (p. de f. 152-1542 desde benceno/éter de petréleo), preparada por
la reaccitén’de 2-amino-~5-clorobenzhidrol con isocianato de isobutilo en
éter andlogamente al Ejemplo 42 a) se calientan con dcido bromhfdrico
como se ha desorito en el Hjemplo 41 b). Despuds de trabajaer de manera
correspondiente se obtienen 14,3 g (91% de la teorfa) de 2-isobutilamino-
4~fenil-b-cloro-4i-3,1~benzoxazina en forma de cristales incoloros de p.
de f. 117-1182 (desde éter de petréleo).
Ejemplo 46

24 g del 2-(omega~etiltioureido)-5,4'~diclorobenzhidrol) descrito en

el Ejemplo 17 se tratan como se ha descrito en el Ejemplo 35 b) con éxi-~

do de mercurio. Después de recristalizar el producto bruto desde benceno/
éter de petréleo se obtienen 12,5 g (60; de la teorfa) de 2-etilamino-f-

, (p—clorofenil)—6—clor0-4H-3,14benzoxazina de p. de f. 144-145¢2.

De manera aniloga, la eliminaci6n del azufre de 17,5 g de 2-(omega~
etil-tioureido)-5-cloro~4'-metoxibenzhidrol (del Ejemplo 15) da 9,4 g (59.
de la teorfa) de 2-etilamino-4-(p-metoxifenil)-6-oloro—4H-3,1-benzoxazina
de p. de f. 106-1082 (desde éter de petréleo).
Ejemplo 47 X
15 g de N—etil-N'7[Z-clorq-2—(alfa—hidroxibencil)7Lfenilurea pe de f.
130-1322 (preparade andlogamente al Ejemplo 45 se calientan con 50 ml de doi
do bromhfdrico 51‘48% durante 5-10 min. con agitacién sobre el bafio de vapor y
a continuacidén se enfria rdpidamente. Después de trabajar anilogamente al Hjemplo



1,240 41 b) se obtienen 12,5 g (88 de la teorfa) de 2-etilamino-4~fenil-G-
cloro-4H~3,1-benzoxazina de p. de £. 124~1258.

Ejemplo_48 ‘
2-gtilamino-i—fenil-6-trifluorometil~4H-=3,1-henzotiazina

a) 13 g de 2-amino-5-trifluorometil-benzhidrol (p. de f. 86-832C prepa~
1.245 rado por reduccién de 2-amino-5-trifluorometil~benzofenona con borohidruro-
de sodio) se calientan durante 10 minutos en el bafio de vapor con 6 g de
isotiocianato de etilo ¥y se enfrfan en seguide répidamente. La mezcla de
reaccibn se deja en reposo durante la noche, después de lo cual se digiere
con un poco de henceno la masa cristalina que me ha formado y se filtra con
1,250 succién, obbteniéndose asi 13,5 g de N-etil-N'—/Z~trifluorometil-2-(alfa~ -
hidroxibenci1)7~feniltiourea en forma de cristales incoloros que, despuds
de su recristalizacién en bencéno funden a 166~1688C, ) . *
b) 9 g de la tiourea obtenida segin estd descrito en a) se calientan bre-
vemente con &cido bromhidrico de un modo andlogo al ejemplo 18b, obtenién-
1.255 dose de este modo 7 g (=82 del valor teérice) de 2-etilamino-4-fenil-6-
trifluorometil-4H~3, 1-benzotiazina en forma de cristales incoloros .que fun—
den a 84~85¢C. (Qesde &ter de petréleo). -
Ejemplo 49
2—etilamino—4~fenil~6-metoxi-4H-3, 1~-benzotiazina
1.260 a) 6,6 g de 2-amino~5-metoxi-benzhidrol (p. de £. 95,52~962C; cbtenido

por reduccién de 2-amino-5-metoxi-benzofenona con borohidruro de .sodio) se

calientan durante 5 minutos en el bafio de vapor con 3,2 g de isotiocianato
de etilo. Bl producto de reaccién resinoso se disuelve en- 75 ml de benceno
caliente. Al enfriar lentamente tiene lugar. cristalizacién que puede ser-
1.265 completada por adicién de éter de petréleo. Procediéndose asf, se obtienen
7,8 g de N-etil-il'— 4—metoxi~—2-alfa—hidroxibencil)~fénil7—tiourea que funde
a 133-1342cC.
®) 7,8 g de la tiourea obtenida segin estd descrito en a) se hierven,
agitando y con reflujo, durante 30 minutos con, 50 ml de 4eido clorhidrico con-
1.270 centrado. Después del enfriamiento se diluye con agua, se alcaliniza mediante
lejia de sosa cdustica, enfriando ocon hielo, y se absorbe en cloruro.de me~
4ileno el producte de reaccidn oleogo. Ia solucién en oloruro de metileno se
lava con agua y se seca con sulfato de sodio, elimindndose despuds el disolw

vente. Bl residuo se disuelve en el caliente en 60 ml de ciclohexano. AL
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enfriarse la solucién se obbienen 6,8 g (=92,5. del valor tebrico) de 2-etil
amino-4—fenil-6-metoxi-4H-3,1-benzotiazina en forma de agujas incoloras del
p. de £. 91-92,52C. |

Beta solicitud corresponde a las presentadas en Alemania los dias
3 de Junio de 1.965, bajo el wimero F 46 229 IVd/12p; 18 de Imrzo de 1.966,
bajo el ntmero F 48 687 IVd/12p; 22 de Yarzo de 1.966, bajo el ndmero ‘
P 48 726 1V4/12p; 23 de larzo de 1.966, con el ndmero ¥ 48 738 Ivd/12p y
23 de Narzo de 1.966, con el nimero I 48 739 IVd/12p, se acoge a los bene-
ficios del artfoulo 51 del vigente BEstatuto de la Propiedad Industrial y

del ariiculo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1) Un procedimiento para la preparacién de compuestos heterociclicos de

la férmula general I

NHR

I§§r’/,,/
1 ) I

=d)

en la cual A representa 6xigeno o azufre, R representa hidrdgeno, w gru—

po alcohiio, cicloalcohilo, alguenilo, cicloalquenilo, arilo, aialcphilo

0o un grﬁpo dialcohilaminoalcohilo de bajo peso molecular, pudiendo estar

el grupo dialcohilamino también, eventualmenie a través de un 4tomo de

oxfgeno o de un &tomo de azufre o de un grupo metilimino o bencilimino,
cerrado para formar el anillo, representando R1 &tomos de hidrégeno o ha—
16geno, grupos metoxi, trifluorometilo o nitro y representando R2 restos
alcohilo, aralcohilo o arilo, pudiendo estar el anillo fenflico del resto aral
cohilo o arilo sustituido por 4tomos de halégeno, grupos metoxi, trifluorome—

tilo o nitro, y sus sales con 4cidos inorgdnicos y orgénicos, caracterizado
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en la que By R, tienen la smignificacién citada y X significe un &tomo
de cloro o de bromo, un grupo hidroxilo, sulfhidrilo, alcoxi, alcohiltio
o alcanoiloxi, con tioureas de la férmula general IIla

NHR

5=0 7 II1a
i

en la gque R tiene la significacitn anterior y los dos restos R pueden

ser iguales o diferentes, o con isotiocianatos de la férmula general IIIb
S=C=N~R ITTh

donde R posee la significacidn indicada o sustancias formadoras de iso-
tiocianatos correspondientes, eventualmente con adicién de 4cidos y/o

de sustancias que separan agua, ¢ se hacen reaccionar compuestos de

la férmula II, en la que X significa un &iomo de cloro de bromo, un gru-

po hidroxilo, alcoxi o alcanoiloxi, con isocianatos de la férmula gene-
ral Ille

0=C=N-R . ITIo

en la que R tiene la significacién anterior o sustancias formadoras de

isocianatos correspondientes, eventualmente con adicién de &cidos y/o de
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sustancias que separan agua, o b) tratan oompuestos de la férmula gene-
ral IV

H A
Lol
N - C - NHR

en la que A, X, I, R1 ¥y R2 poseen la significacidén anferior, o defivados,tun~
cionales correspondientes de estas ureas y tioureas, eventualmente con tféJA
tamiento con docido simulténeo o subsiguiente, con sulfuro de hidrdégeno, - '
sulfuros inorgénicos o sustancias ¢que separan agua, si A significa un .o
é%omo de oxfgeno, o se tratan con sustancias que separan azufre, si A sig-
nifica un 4tomo de azufre, o c) se hacen reaccionar compuestos de la

férmule general ¥

donde R1 ¥y R2 pogeen la significacién anterior y R3'significa un &tomo de
cloro o de bromo, un grupo amino, sulfhidrilo o S-alecohilo con aminas de

la férmula general VI o sus sales.
- NH, VI

donde R' posee la significacién de R con excepcién de hidrégenc, o d) se
hace reaccionar un compuesto de la férmula general V, donde R1 ¥y R2 poseen
la significacién anterlor ¥y R3 slgnlflca el grupo amino, con un derlvado

reactivo de un alcohol de la férmula general VII
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R*OH ' VII

donde R' posee la significacién anterior, o e) se reducen compuestos
de la férmula general VIII . o

NH- CO - R
T 4

R, ~ - YIII
By

en la que A, R,] ¥ By poseen la significacién anterior y R 4 significa

un grupo alcohilo, alguenilo, arilo, aralcohilo, halogenoalcohilo o un .
grupo dialcohilamino de bajo peso molecular que, en el sentido de la sig-
nificacién de R, puede también estar cerrado para formar el anillo, rea-
lizdndose esta reduccién con hidruros metlicos complejos y, caso de que
R4 signifique un resto de haloalcohilo, se hace reacciona.:? el compuesto
VIII, antes o después de la reduccién del grupo acilo, con dialcohilami-
nas que, en el sentido de la significacidén de R, pueden también estar
cerradas para formar el anillo, o f) se hacen reaccionar compuestos de
la férmula general II, en la que X significa un &tomo de cloro o de bro-
mo, un grupo hidroxilp, alcoxi o alcanoiloxi y 1?.1 ¥y R2 poseen las signi-

ficaciones anteriores, con cianuros de halfgeno de la férmula general IX

Y-C=¥ X

en la que Y significa un dtomo de cloro, de bromo o de yodo, eventual-
mente con itratamiento con feido subsiguiente, o g) se hacen reaccionar
compuestos de la férmula general I, en la que A significa un diomo de
oxizgeno y H, R,, y R2 pogeen la significacién anterior, con sulfuro de
hidrégeno o sulfuros inorgénicos, y eventualmente los compuestos bdsi-

cos obtenidos por cualquiera de estos métodos se transforman en sus sa-
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les por adicidén de 4cido por tratamiento con dcidos inorgdnicos u orgé-
nicos.
2). Un procedimiento para la obiencién de preparados farmacéuticos, carac-—

terizado porque compuestos de la férmula general

. " HHR
. V ,
1

R

en la que 4, R, R1 ¥ E, poseen la significacién anterior, eventualmente
mezelados con excipientes y/o estabilizadores farmacéuticos usuales, se
llevan a una forma de aplicacién terapéuticamente apropiada.
3). "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE CONPUESTOS HETELOCICLICOS".

Tsta lemoria consta de cuarenta y tres hojas foliadas y mecanografiadas

Yadrid, 1 de Juni@;

~ por un sélo lado de sus caras.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



