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" Procediniento nora la praparacion de 3-
amino=l,2-bersigotianoles M-Cdisustitui-

aosh,

AN 'ﬁ"""" p ey 4 B R e \\""'1 --v-'<'y1'-" - PURPUI 35,
Sobocitante ARTEUPAPRTIONT BAVET ARDIVIGREALLICIATT, entidad

ale.ana, residente en Leverkusen-fayorwerk, Alemania.

3~fmino-l, 2=benzisctiazoles T-monosustitui-
dos Fueron obtenidos sesin el vrocedimiento de la Pa-
tente alemana publicada Ho.. 1.174.783, por reaccidn
de 3-cloro-l,2-benzigotiazoles con aminas primarias

5e basicanente alquiladas., Bse procedimiento, sin cmbar-
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g0, ostd limitado a determinadas aminas de olcvado
punto de ebullicidn. Ademds, 3 -amino-l,2-benzisobia
zoles F-monosustituidos pudieron ser proverados vor
reaccidn de haloszenuros de Ne-alquil,o bien N-aril—
3-cloro-1,2-benzisotiazolio, con amoniaco / H., BSsha
sen, Chem, Der. 99, 2566 (1966)/.

Ahora bien, se he encontrauo que se obtie-
nen nuevos 3-aizino-l,2-benzisotiazoles N-disustitui-

dos, s5i una anina de £érmula sencral I

WH (1)

en la que Rl v R2 representan miembros éel ruro con-
sistonte eon radicales arilo, aralguilo y radicules
alifdticos, ovudiendo, en el caso del radical alaui-
lo, dos radicales alifdticos estar enlazados nor vis
del dtomo -de nitrdéseno en un heterociclo, se hace
reaccionar con una sal de 3~cloro-ik,2-bengigotiazoliio

”

de foérmula genoral II:
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wn la que R3 represeuta por lo monos un mienbro del
grupo consistente cn dtomos hidrdze o ¥y haldzeno, un
sruno alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, un srupo
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono y un zruno nitro,
R4 si-nifica un wmiembro del Zrupo consistonte en ra-
dicales alifdtices, aralifdticos y radicales arilo y
X represcnte el anidn de deido inorzdnico fuurte,

v si las szles de benzisotingolio intermediariamente
Tormadas o1 sometidas a wn desdovianiento en un di-
solvente incrite s una teuvneratura entre 1200 ¥y 19000.

Log nuevos compuesios son 3-anino-l,2-ben-

l (111)

en la que Rl, R2 ¥ R3 tienen los simificados arriba
inddicedos,

Bajo radiesles oromdticos (R,, R,) han de
entenderse taiss con hasta 10 dtomos de enrbono en
el sistenn de anillo, wreforiblemence el radical feni-
lo, vudicndo ol radieal cromdtico estur oventualmen-
te sustituido wor srupos alquilo y/o alcoxi de bajo
peso molecular. Tocmdicales aralifdticos correspon—
den, en lo warte aromdtica, a la definicidn proce—
dente y convionum, on la cadens alifdtica, 1 a 4 dto-

mos de corbono, preferiblemente 1 § 2 diomos de corbo
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cales alguilo con 1 a 12, preferivleiiznie 1 2 4 fio0-
mos de carbono, tairto de cadena rocte, como taubidn
repificados, evontuwimente susiiinidos »or un radi-~
cal alquiloxzi, de bajo neso molecular los cuales even
tualmente pueden contener tambidn un enlcee doble

0 ua enlace tripls. «aturalne , vajo rodicelen ali-

~d . -y 0 Y s, . - - -
faticos an {¢o euns.nderse tamblén radiceices ciclonlie
n.l . - — ™ o R — Y
faticos con 3 a 12, syoferiblemcntc D o ¥ oaroLou—

. s o ao N T R I I
laruenve 6 “bomos G¢ earbono y EVCL sandionse s ogvivul-

los por sruuos algeilo y/o alee:i de kojo 5uin6 n0lo-

-

olar, los ctuldos evoatioluente suedon CoLLiLily Ual-
Wién un enlnce Govle. Para el caso de ouc lon radico-
les alquilo (Rl, R2) conjuntamente con el dtomo de
nitrdégono forman warte de un héterociclo, para cllo
entran en congideracidn sisteras de anilio 42 2 2 7
mienbros, wrofsviblomente de 5y 6 niichros, sudlendo

¢l sistsue ao wnilio hoterociclico ov.niusli.cte cs-

tar a-rucado con uvn unvdcelco benceénico y ~uaicudo el

-~ - o

- 3 - o eyt ' -4 meiet ATt e et o
slotoug &0 nuillo hsoer001cllco, Corbleniarosnite of
I s "o B T
el ecaso del cnillo de & wilcabros, conten.r voatvan GV

w0 hetorcdiono vliorior, oxi;eno, apufre 0 U Pndlote
T-olquilo con 1 a 4 :dtomos de carbono.

Como tomos de hald:eno (R3) ponr ieiont
dos preferivicicute fluor, cloro ; brouo.

(33

hi pucde teu r ¢l sleance dol mipuliicaul
i

ung fheil vogibilided de desdoblamisuto, sin Jubar’os

s o - -~ % ‘-’J'
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conveniente onle serin i1refeididon radicn
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Como representantes de taloes coumuesnton,
a fltulo de ojemplo, sucdenicnclonul'se,
cloruro de H-metil-3—cloro-benzisotiazolio (154°C des-
composicidn)
bro.urc de H-pmetil-3- bromo=bensisotiazolio (162°% des
conposicidn)
cloruro de F~etil-3-cloro-benzisotiazolio (194°C dos-
composicidn)
cloruro de H=propil-3-cloro-benzisotiazolio (17100
descomposicidn)
cloruro de N-isobutil-3~cloro-benzisgotingolio (16200
descompnosicidn)
cloruro de I-butil-3-cloro-benzigotinzclio (;62 C deg=
composicidn)
cloruro de H—(@~cloroetil)~3—cloro-benzisoiiazolio
(17400 descorigogicidn)
cloruro de¢ F-ciclohexil-3-cloro-benzigotiazolio (108°C
desconposicidn)
cloruro de H~fenil-3-cloro-benzisotizzolio (2610“
descomvosicidn)

Como aminas que encuentran aylicacion _ura
¢l wrocedimionto, sean citadas, por ejemnlo:
netil-propil-anina, metil-n-butil-amina, ctil-n-"u
til-amina, metil-alil~-amina, metil-ciclohexil-auiina,
metil-ciclopentil-amina, etil-ciclopentil-aning.

Tara la ejecucidn del procedimiento sesun
la invencidn, se suspende por ejemplo 1 mol de clo-
ruro de K~alguil-3-cloro-l,2-benzoisotiazolic, pro-
ferivlenente de cloruro de H-ctil—3-=cloro-l,2-ben-

zisotiazolio en 1,25 litros de un disolvantc inerte
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‘de elevade nunto de bullicidn, preferiblenente 1,2~

diclorobenceno y lentomente en el itranscurso de 90 a
120 ninutos se asressn sota a =wota 2,5 mol:s de wa
anina secundarin., Durente esta adicidn, la terperatu-
2 interioy auwnenta hasta 45 a 5000. zara comrletar
la rcaccidn, se aita todavia durantc 30 nminutos.
Debe estar nresente un noqueido exceso de omina. Sub-
siniensencnte se calienta 1o meszcla de reacceidn hasta
la ebullicidn. Ia disoceiacidn de cloruro de alquilo
conicnza a~r120%¢ v torming al cahbo de soroximada-—
nenve 30 minvtom., Ahkora se climina ¢l disolvente por
destilacidn en el vacio ¥ de la pasta scni-sdlida
que queda, se ainla ol wroducto de reaceidn eon foima
avropiada. los readinisnios osellan entre un 40% y
un 60 de la teoria,

Los nucvos compucsios son aceites debilmente
amarillentos o sustancias eriztalinas de bajo punto
de fusidn., Constituyen bases débilss v, con deidos
Tuertes, forman sales bien cristalizantes, Han de
ser utilizados como rwwodueto farmaceuticos, narticular—
mente como antimiedticos, en la medicina hwana y
vetcrinaria.

Tienen uwn efecto amnlio muy bueno contra hon-
zos patdenos; vor clemplo el 3-piperidino-l,2-benzi-
sotiagzol nresenta el si miento espectro de accidn:

de sustancia activa nor ml de

solucidn
Teichophyton mento~r. 4
Fierosporivn felin, 10
Candida albicans 10
Asper-illus nisor 20
TFenicillium com. 20
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.

Los valores dc inhibicién de los demds com-
nuestos obtenidos sezun ¢l srocedimiento estdn den-
tro del mismo margen de valores.

Loz nuevos compuestos, warticulariente el
3=piperidino-1,2-benzisotiazel, muestran on la ailica-
cidn dermol on una tintura (por ejeomnlo DIS0: slice-
rina/ 1: 4) o en una pasta un efccto moreado e la
tricofitosis exveriuental de cobayos, pirocecicndo la
avlicacidn en ifovrwa de las bases libros 0 4o salog
apropiadas, wor cjamdo hidrocloruros, nitratos, 1

nattalindigvilonntos, Je igual uancra udidey oor

cadog oci 1z modleing huaana.

Adends, log compuestos wroveon niv:zles en
la sancre » son eliminados elficazaounte 4l orpanin-
mo animal,

BISHEFLO 1
3-Dietilamineo~l,2~benzisotiazol:

46,8 £(0,2 moles) de cloruro de N-etil-3-
cloro-l,2-benzigotiazolio (reduoido a un »olvo iuo)

son gugpencilios en 250 nl de 1,2-dicloro-boacono

36,5 (0,5 woles) de dietilawing son osre gios oba

4 W uTul
gota en ol truascurso de 1,5 a 2 Lowas bnijo ﬂJit&Cién
o 5 e = . . - im0
fuorte, subicndo la teumerature intorior o 45-50T3,

Bl cloruro de if=gtil=3- cloro~l,2-bonnisuiicnolic se

.

’ s . P .
isuclve cadn ves wdg, giwawltdnos.owte distiloins

ol . 0

Lizer hidrocloruro, Jubsi wicuts

contionza a el

[}
Ca

te so colicnta 1a mezeln de reacceidn hngta Do cbvil
eién. A~ 120°C comienza la disocinoida do clorig
de etilo bajo Ffoimacidn de es»urm, la dissciacidn

queda terminada al eabo de 2rroxinals, on 30 winn

S u\' ._.—lk Hand

tos, 5S¢ Torwa uns solucidn clara, fhoro ¢ cluia ol-
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70 ¥y se elimina ¢l disclvonte en ¢l vacio producido
- . IS -

por un ciorre de oo, §o msa  semrl-solida gus queda,

cs diguelta arliareonte =n 500 ml de o ue ¥ la mesncla

oo extraiin on To,.a azosunte con dtar, 1 accite
tur, os fraceionnda en wn alto vacio.
e obtisnon 24,8 g = 607 de la teoria de un
o
= 110°¢ = 1,6071.
0,3

Tlesm a ten.roe ¢l niseo resultado, si en

aceite anarillo nalido dsl I.c.

Tvrar del elorvro de¢ benzisotinzolio, se anliecn el
bromuro de benzisotiazclio o bien, en lugar del come-
5u@sto'de ~gleuile, se arlica el compuesto ciclo-
noxilico o beneflico.

n upa Towra, de nrincipio, izual fueron

ey e 1 Ay 3 rannd s - ae
nraradds los gicuisntes commueatos:

-

3=dinetilarino-l,2-penzicotinzol: aceite anarillonto;
. s - o 20
rendimionto: 425 de la tsoria; T.e. 01" 76°C; n D=

= 1.6320

0,

3=dipropilamino-1,2~benzigotiazol: aceite amarillo;
rerndimientos 53,5° de la tsoria D.o, :10800; 20 =
0,01
= 1,5852
J-netil-etilamino-~l,2~benzisotiazol: aceite amarillen-
toy rendimiento; 5&. de 1z deoria P'G'O,Ol= 67 -
-13%; nlz)o = 1.6240
3=ctil=bencilamino~l,2~benzigsotianol: accite amnri-
1lo pdlido; rendiniento 457 de la teoria P.e.o 01 =
16500; el merclorato: i.f. = 1560C. ,
3=moriolino-l,2-benzisotiasol: accite amarillento,

rendimionto: 40 de la $eoria; P.o. = 10500;
50 0,01

ny"= 1,6297; ¥.f, = 6500 (en metanol)

3=-piperidino~l,2-benzigotiazol: aceite amarillento;



10.

20.

25,

- 10 -

f;gdimiento: 405 de la teoriag E.e.o’5= 140 - 142%
nD = 1,6205
3=etil-ciclohexilamino-1,2-benzisotinzol: aceite dg
color amerillo pdlido; rendimiento: 43! P.e,G L =
151°¢; 0 = 1,599 2
3=diisobutilasiino-l,2-benzigoticzol: aceite de¢ colore
amarillo pdlido; rendimiento: 30:; F‘G'O,Ol = 108 -
110°¢; n%o = 1,5707

3~-di-(2-etilhexil)amino-1,2-benzisotiazol: aceite ge

color amarillo pdlidojrendimiento: 631; §.e.0 01 = 124
-128% ’
3-dibutbilamino-l,2~benzisotiazol: accite de color 80—
rillo pdlido. rendiniento. 323, P.e.o o1 = 125% :
n%o = 1,5681 ’
3-hexametilenimino-1,2-bengisotiazol: zceite Airrillos
rendimiento 18&%; P.e. = 16500.

c,01
3=dialilamino~l,2-benzisotiazil: aceits d¢ color arge
rillo pdlido; rondimiznto: 263 ; P'G’O,Ol = 125°C

Bl cloruro de ii-ctil-3~cloro-l,2-beusisofin-
zolio empleado en el Bjemwulo 1 cono compuesso de nopa
tida, T.é obtenido como sigue:

36,0 5 (0,1 @0l de anida de deido -etil=ditioga-
licilico son suspendidos en 200 ml de benceno absolp-
to y 62,4 & (0,3 wmoles) de nentacloruro de féaloro
son agregedos. Subsisuientemente se callenta la nesels
bajo azitacidn a 8000. Primeranente bajo desarvollo
de HCLl se forma una solueidn clara. Al cabo 4¢ pro-
xinadaizente 15 minutos, ¢l yroducto de renceidn com
nienza a precinitorse. Para completor la grocipitaeién,
se sizue calentando durante otros 15 minutos; enion

ces se oniriu la mezcla de reacoién, 2C PSCOS oy
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suceidn el vreciniiado,’ se lo lava y se lo scea. Se
obticnen 21 7 (45 de la teoria) de zroducto en bruto.
Desvuds de la reeristalizacidn en —diclorobenceno, el
commuesto Torma prismas compactos incoloros del F.fi=
104°%c (desconposicidn).

maabidn los dends compucestos de nartiia

que enecuentran arlicacidn warn ol srocedimiento,
Al 4 Y
weden ger obtenidos en foxwa analoa.
HOoTA

Descrita suficlentenente la noturaleza del
invento, osi como la manera de realizarlo cn la préc-
ﬁica, debe hLacer:.e conziar que lus disposiciones an~

riormcnte indicadas soin suscentibleos de wmodiflica-
ciones de detalle en cuanio no alteren gu nrinecipio
fundanental. También se hace constar Jue ¢l invento
corresponde o una solicitud de ratente presentada en
Alauenia con ol mimoro P 53 242 IVd/ 12p de 16 de
aosto dGe 1967, wcoridndose nor lo tanto o los bene-

ieiog gun conceden los Jonvenios Imbornacionsles

e

L_l

m visor, siendo lo cus congtituye la escicia del
refoeridio invcnto, 7 or Lo que pe golicita Tatente
de Tnvencida or 20 nlos on Ysuaoa gobro: " LROIEDIe

- . 5 ERL AT R M~y N A
AL A Lacaanalnd *Ci L _)*Elullno—l g T ZILONIA

OTES H=-DIsUEToUIn0s, caracterizdndose nor lo si-
suientes

1.~ Procedimienio wara la prevaracidn de
3—amino-l,2~benzisotinzoles H-disustituidos, de for-

rmula scencral It
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en la gue R renresants un radicul =rilo, uruiaul-
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lo o vn radiecal alivatico, vudiendo, con <l cagso il radi-
al alguilo, dop radiecaies alirddicos ostar enlazados mow
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