
" Procedimiento para la preparación de 3- 
arcino-1,2-beuzisotiazoles N-disustitui- 
dos".
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5.

3-Amino-l,2-bensisotlazoles N-monosustitui- 
dos fueron obtenidos se púa el procedimiento de la Pa­
tente alemana publicada No.. 1.174.783! por reacción 
de 3-cloro-l,2-benzisotiasoles con aminas primarias 
básicamente alquiladas. Ese procedimiento, sin cubar-
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go, está limitado a determinadas aminas de elevado 
punto de ebullición. Además, 3 -amino-1,2-bcnzisotia 
zoles N-monosustituidos pudieron ser preparados por 
reacción de kalogenuros de N-alquil,o bien N-aril- 
3-cloro-l,2-benzisotiazolio, con amoniaco Bosha
gen, Chem. Ber. 9̂9, 2566 (1966^ .

Aíiora bien, se ha encontrado que se obtie­
nen nuevos 3-amino-l,2-benzisotiasoles N-disustituí- 
dos, si una amina de fórmula general I:

NH

R
tu

15.
en la que R^ y R^ representan miembros del pruno con­
sistente en radicales arilo, araiquilo y radicales 
alifáticos, pudiendo, en el caso del radical alqui­
lo, dos radicales alifáticos estar enlazados por vía 

20. del átomo-de nitrógeno en un heterociclo, se hace
reaccionar con una sal de 3-cloro-l,2-bensisotiazolio 
de fórmula general II:

25



,.n la auc R^ representa por lo manos un miembro del 
grupo consistente en átonos hiáróg& o y halógeno, un 
grupo alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, mi grupo 
alcoxi con 1 a 4 atoraos de carbono y un grupo nitro,
R, significa un miembro del grupo consistente en ra- 4
dicales alifáticos, aralifáticos y radicales arilo y 
X representa el anión de ácido inorgánico fuerte,
y si las sales de benzisoti: zoilo intermediariamente
formadas son sometidas a un desdoblamiento en un di­
solvente inerte a una temperatura entro 120° y 190°C.

Los
zisotiazolcs ]

nuevos compuestos son 3-amino-l,2-ben- 
.-di sust i tuído s de la fórmula

(III)

en la que R^, R^ y R^ tienen los significados arriba 
indicados.

Bajo radicales aromáticos (R- , Rr,) han de 
entenderse tales con hasta 10 átomos do carbono en 
el sistema do anillo, preferiblemente el radical feni- 
lo, pudiendo al .-adical aromático estar eventualmen­
te sustituido por grupos alquilo y/o alcoxi de bajo 
peso molecular. Loe radicales aralifáticos corrospon-
den, en 
dente y
mos de

la parte aromática, a la definición prcce- 
coutionen, en la cadena alií'átioa, 1 a 4 ato- 

carbono, preferiblemente 1 ó 2 átomos de carbo
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no.
Los radicales alifáticos (R-̂ , Rg) son radi­

cales alquilo con 1 a 12, preferiblemente 1 a 4 áto­
mos de carbono, tanto de cadena r^cta, como también 
ramificados, evcntnalmente sustituidos por un radi­
cal alquiloxi, de bajo peso molecular los cuales even 
tualmente pueden contener también mi enlace doblo 
o un enlace triple, naturalmente, bajo radicales ali- 
fáticos han do entenderse también radicales cicloali- 
fáticos con 3 a 12, preferiblemente 5 a 7 y pf:rticu- 
larmeniie 6 átomos de carbono, eventual: ente s stitui- 
dos por grupos alquilo y/o alcomi de bajo peso j.ole- 
c lar, los cuales eventualmente pueden contener tam­
bién un enlace doble. Para el caso de que los radica­
les alquilo (R^, R^) conjuntamente con el átomo de 
nitrógeno forman parte de un héterociclo, para olio 
entran en consideración sistemas de añil!o do 3 a 7 
miembros, preferiblemente de 5 y 6 ni nebros, puniendo 
el sistema de anillo haterocíclico ev entualnouíe es-

Ud i Olido el
.lar. -oam. rs

/„1-
: o un í".'di

30.

el caso del anillo de o 
mo hetoroáto..o ulterior.
K-alquilo con 1 a 4 átomos de carbono.

Como átomos de halógeno (R^) ce:U- nenej.anu­
do s preferiblemente flúor, cloro bromo.

R, puede ten r  el alcance del siguá-ficado
4

indicado para Ib, , rcspoctiva...ontc Rp. i:-.ra -Oj;r:.-r 
una fácil posibilidad de desdoblamiento, sin c,;;oar.„o) 
conveniente acnte serán preferidos radicales
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eos y araÜlt-.ticos .r*,fCÜl'C.nto J j- ciab!les, prn-ticu-
larr.Lento radicalos L? a 'r¡U.ilo de iij"*jo . :S rióle crríar.

Coino an iones de ácidos iñor ;;' . ;n r—
tes soar - -i;eionud0 J y CLÜC,..as do L?4 ' roltori-
ble. on S3 m , - ? o'oro ten 1.

Si cono es - -a.i'Old'T SC CU lean
el 01'uro d t"O'bll**3-eloro-1 o- y -bensisot:lasolio die-
tilamina, roaccion j.inode iILncti'arso por ol si p i en

Los compuestos que encuentran aplicación
para el procedí; iouto se púa la invención, . uod.cn sár
obtenidos oopún una proposición anterior r.ropia por
reacción de amidas de ácido ditiosallcílico propio
con un pcntatoloqcnuro de fesporo en un disolvente 

 ̂oinerte a uO C
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Como representantes de talos compuestos, 
a titulo de ejemplo, pucdenmcncionarse. 
cloruro de N-metil-3-cloro-benzisotiazolio (154°C des'
composición) 
bromuro de N-metil' bromo-benzisotiasolio (1Ü2°C de
composición)
cloruro de K-etil-3-cloro-benzisotiasolio (194°C des­
composición)
cloruro de N-propil-3-cloro-benzisotiazolio (1?1°C 
descomposición)
cloruro de N-isobutil-3-cloro-benzisotiazolio (162°C 
descomposición)
cloruro de II-butil-3-cloro-benzisotizolio (162^0 des­
composición)
cloruro de M-(^-clorootil)-3-cloro-bensisotiazolio 
(174^C descomposición)
cloruro de I:-ciclohexil-3-cloro-bensisotiazolio (108°C 
descomposición)
cloruro de K-fenil-3-cloro-benzisotiazolio (2C-1°C 
descomposición)

Como aminas que encuentran aplicación para 
el procedimiento, sean citadas, por ejemplo: 
metil-propil-amina, metil-n-butil—amina, ciil-n-'u 
til-amina, metil-alil-amina, metil-ciclohexil-amina, 
metil-ciclopentil-amina, etil-ciclopentil-amina.

Para la ejecución del procedimiento sepún 
la invención, se suspende por ejemplo 1 mol de clo­
ruro de I*-alquil-3-cloro-l,2-benzoisotiazolio, pre­
feriblemente de cloruro de N-etil-3-*cloro-l,2-bcn- 
zisotiazolio en 1,25 litros de un disolvente inerte
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*de elevado punió de bullición, preferiblemente 1,2- 
diclorobcnceno y lentamente en el i ranaca, rao de 90 a 
120 minutos oe appreppan gota a pota 2,5 mol js de mía 
amina secundaria. Durante esta adición, la temperatu­
ra interior amienta hasta 45 a 50°C. laya completar 
la reacción, se apita todavía durante 30 minutos.
Debe estar presente un pequero exceso de amina. Sub­
sidien temente se calienta la mescla de reacción hasta 
la ebullición. La disociación de cloruro de alquilo 
comienza a *^120°C y termina al cabo de aproximada­
mente 30 minutos. Ahora se elimina el disolvente por 
destilación en el vacio y de la pasta seni-sólida 
que queda, se aísla el producto de reacción cu forma 
apropiada, los rendimientos oscilan entre un 40% y 
un 60% de la teoría.

Los nuevos compuestos son aceites débilmente 
amarillentos o sustancias cristalinas de bajo punto 
de fusión. Constituyen bases débiles y, con ácidos 
fuertes, forman sales bien cristalizantes. Han de 
ser utilizados como producto farmacéuticos, particular­
mente como antimicóticos, en la medicina humana y 
veterinaria.

Tienen un efecto amplio muy bueno contra hon­
dos pato.peños; por ejemplo el 3-piperidino-l,2-benzi- 
sotiazol presenta el siguiente espectro de acción:

do sustancia activa por mi de
solución

leichophyton mentapr. 4
hierosporium felin. 10
Candida albicane 10
Asperpillus nipor 20
Penicillium con. 20



Los valores do inhibición de los demás com­
puestos obtenidos según el procedimiento están den­
tro del mismo margen de valores.

Los nuevos compuestos, particularmente el 
3-piperidino-l,2-benzisotiazol, muestran en la aplica­
ción demal en una tintura (por ejemplo DLSO: glioc- 
rina/ 1: 4) o en una pasta un efecto marcado en la 
tricofitosis experimental de cobayos, procediendo 3.a 
aplicación en loma do las bases libros o de sales 
apropiadas, por ejemplo liidrocloruros, nitratos, 1,5- 
naftalindisnlfonatos. Do igual manera ncdon ser a Id­
eados en la medicina humana.

¿demás, los compuestos proveen ni-/e3.es en 
3.a sangre y son eliminados eficazmente del organis­
mo animal.

EJdHPLO 1
3-Dietilamino-l,2-benzisotiazol:

46,8 g(0,2 moles) de cloruro de N-etil-3- 
cloro-l,2-benzisotiazolio (reducido a un polvo fino) 
son suspendidos en 250 mi de 1,2-dicloro-boncono y 
36,5 g(C,5 moles) de dietilamina son agregados pota 
gota en el transcurso de 1,5 a 2 horas bajo agitación 
fuerte, subiendo la temperatura interior a :5-50^3.
El cloruro de IÍ-otil-3- oloro-1,2-bcnzisetiasolio se 
disuelvo cada ves más, siaui.1 tanca, ̂ onte dietila...iua 
comienza a cristalizar hidrocloruro. dubsi .uiente..en­
te se calienta 3.a mezcla de reacción basta 3.a ebulli­
ción. A 120°C comienza la disociación de cloruro 
de etilo bajo formación de espuma, la disociación 
queda terminada al cabo de aproximada, ente 30 minu­
tos. Se forma una solución clara. Ahora c- enfría al-



go y- se elinina el disolv ente en 'el vacio p-roducido
por un ciórro de a ;u.-'. la mOG ce:ai-sólida que queda
os disuelta ampliam ente en 500 mi do agua y la mes el;
os c¡xtraída en fon.¡a agotanto con ctor. 11 accite
que queda después del seca!;*i ento ;g de la c*veporación
del át-jr, oo í'raccionoda en un alto vacío.

Ge obtienen 24,8 g = 60,-! de la teoría de un 
aceite amarillo cálido del i.c.^ - = 110°C = 1,6071.

Lie;a a tenerse el mismo resultado, si en
lup-ar del cloruro do benzisotiasolio, se aplica el
bromuro de beiizisotiazclio o bien, en lugar del com­
puesto de i:-alquilo, se aplica el compuesto ciclo- 
hoxílico o bencílico.

-̂ -o 200,01= 76 0; n ^ =

En una ^orna, de principio, igual fueron 
preparados los siguientes compuestos:
3-dinetilamino-l,2-benzisotiazol: aceito amarillento; 
rendimiento: 42;' do la teoría; P.e.^
=  1.6326
3-dipropilamino-l,2-benzisotiazol: aceite amarillo; 
rendimiento: 53)5,! de la teoría P.o.^ n^^
= 1,5852
3-metil-etilamino-l,2-benzisotiasol: aceite amurillen
to; rendimiento: de la teoría P.e.- ,-= 67 -

o 20 ^-73 C; = 1.6240
3-ctil-bencilamino-l,2-benzisotiazol: aceite amari­
llo pálido; rendimiento 45;-' de la teoría P.e.^ ^  = 
165°C; el perolorato: i.f. = 156°C.
3-morfolino-l,2-benzisotiazol: aceite annrillcnto, 
rendimiento: 40;! de la teoría; P. e.^ " 105°C;
n^^= 1,6297; P.f. = 65^0 (en metanol)
3-piperidino-l,2-benzisotiazol: aceite amarillento;

0^Pi
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rendimiento
20= 1,6205

40% de la teoría; 140 - 142°C

3-etil-ciclohexilamino-l,2-benzisotiazol: aceite de
color amarillo pálido; rendimiento 
151°C; n^° = 1,5998

43-, P.e. 0,3

3-diisobutilamino-l,2-benzisotiazol: aceite de colov
amarillo pálido; rendimiento: 30%; p.e. = 108 - 

o 20110 C; n^^ = 1,5707
3-di-(2-etilhcxil)amino-1,2-benzi sotias ol: aceite de
color amarillo pálido;rendimiento 
-128°C

63% ¿í * G +0,01 ^ 1

3-dibutilanino-l,2-benzisotlazol: aceite do color ama-

0,01 = 128 C ;rillo pálido, rendimiento. 32%, P.e.
=  1,5681

3-hexametilenimino-l,2-bcnsisotiazol: aceite amr.rillo; 
rendimiento 18%; P.e., = 165 C.
3-dialilamino-l,2-benzisotiasil: aceite de color ama­
rillo pálido; rendimiento: 26%; P. e.^ ^  = 125^0

El cloruro de n-etil-3-cloro-l,2-bensisotia- 
zolio empleado en el Ejemplo 1 como compuesto de 
tida, fuá obtenido como sigue:

36,0 g (0,1 mol de amida de ácido H-etil-ditiosa- 
licílico son suspendidos en 200 mi de benceno absolu­
to y 62,4 g (0,3 moles) de pontacloruro de fósforo
son agregados. Subsiguientemente se calienta la mezcla 

, obajo agitación a 80 C. Primeramente bajo desarrollo 
de IIC1 se forma una solución clara. Al cabo do apro­
ximadamente 15 minutos, o2. producto de reacción co­
mienza. a precipitarse. Para completar la precipitación, 
se sigue calentando durante otros 15 minutos; enton­
ces se enfría la mezcla de reacción, ce recoge por



succión el precipitado,' se lo lava y se lo seca. Se 
obtienen 21 g (45,- de la teoría) de producto en bruto 
Después de la recristalisación en -diclorobenccno, el 
compuesto forma prismas compactos incoloros del P.f.= 
194°C (descomposición).

que cncuc:
'fanbicn los demás 
trun aplicación pa

compuestos de partida 
ra el procedimiento,

nueden ser obtenidos en analopa.
N 0  T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerlo constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su nrinciuio
fundamental.
corresoon.de

También se hace constar que el invento 
a una solicitud de Patente urosentada en

Alemania con el número F 53 242 IVd/ 12p de 16 de
aposto de 1 9 5 7 , a co.

f i c io s quc conce! en

en v i  ;o.r, u S O lo

referído in ven to , y

de Invcnc ion por 20

Idh.ddO 1 ; - ; -

Riéndose por lo tanto a los bene- 
los lonvenios Internacionales 
que constituye la esencia del 
por lo que so solicita latente 
ados en besara sobre: " 1'ACCEDI- 
.AAClon Dd 3-amino-l,2-llíZIJ0TIA

SOLES N-DISUSTITUIBOS", caracterizándose por lo si
guíente:

1.- Procedimiento para la preparación de 
3-amino-l,2-benzisoticsoles N-disustituidos, de for­
mula general I:
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(I)

en la que y representa un radical arilo, aralqui- 
lo o un radical alifático, pudiendo, en el caso leí radi­
cal alquilo, dos radicales aliíaticos ostar enlasados por 

10, vía del átono do nitrógeno cono para foruar un hateroci­
clo, y uno o varios átonos do hidrófono o do halo peno 
o grupos alquilo o alcoxi Re oajo ¿eso i'iol-ecuíar o un 
prupo nitro, oaract.-risado porque una anina de fórmula 
pencral II 

15.

\

R
NH (II)

20. en la que R y R se definen cono antorior,.:onte, 
co reaccionar con una sal do 3-cloro-l,2-ber.nisoi:' 
*̂Lo ror*cula 'en -ral

25,

o

, e (ni)

en la que 11 se 3 t co:.io antarior- ^  t.n radical
a-i-r.i-'*.i. uico, arat.j-ifatico o arilo y i el anión de un 'acruo
inorpánico fuer úO, ,) 1;-s ¡aloe do benn i- ¡; J u Ú J j i ú i i.*"**
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5.

modiariiacatc ferradas se disocian en un disolvente
o oinerte a terceraturas entre 120 y 190 o.

cuino-1,2-bsusisotiasolos I'-disustituidoo, tal y cono 
queda custa.ncialnente descrito en le presente ¡ cuoria.

"teta i'cuoria consta do troce hojas, escri­
tas a Kiáouina cor una sola cara.

ladrid, 1 ̂  A60. W 8

jJ ri.' .ir . j; 
„L .
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