
P.- 45.708 
HOE 69/F 262

para sotícitar PATENTE DE INVENCION por 20 años

a nombre de FARBV/BRKE HOECHST AETIENGESELLSCHAFT VORMALS 
MEISTER LUCIUS & BRUNING

enHdad / 4 a ^ t 9 3a*M 9á alemana

con dom!c!Ho en pranMurt/^aln, República Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-ARIL-3H-l,2,4- 
DITIAZOLES". (Clase Internacional C07d)
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Objeto del Invento son 5-aril-3H-l,2,4-ditlazo­
les de la fórmula I

S
R - C S

en la que R significa ún radical aromático, que puede es­
tar no sustituido o sustituido preferiblemente en posi - 
ción meta o en posición para, de una a tres veces, por 
aloohilo inferior, trif luorometilo, alcoxi inferior, ben- 
ciloxi, halógeno, nitro, hidroxi, adío inferior, calibo - 
xi, carbalcoxi inferior o oarbobenzoxi, así como sus sa - 
les fisiológicamente compatibles.

to para la preparación de óstos ditiazoles, el cual está 
caracterizado porque se hacen reaccionar con cloruro de 
tionilo las correspondientes amidas de ácidos N-hidroxime 
til-tiocarboxilieos de la fórmula II

se saponifican en caso deseado grupos áster presentes 
y/o se transforman los productos del procedimiento en 
sus sales fisiológicamente compatibles.

humedad y con utilizadón de un gas protector, preferible 
mente nitrógeno anhidro, en un disolvente inerte, prefe­
riblemente benceno o tolueno. La reacción de cierre de 
anillo es exotármica y se lleva a cabo ventajosamente a 
temperaturas entre 0 y 50SC. En este caso resultan los 
clorhidratos de los correspondientes ditiazoles I,

El objeto del invento es además un procedimien

S

La reacción tiene lugar, con exclusión de la
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coya separación puede ser activada eventualmente por adi 
ción de un disolvente no polar. Los productos brutos 
del procedimiento pueden ser transformados, en solución 
etórea, con aminas terciarias, por ejemplo trietilamina
0 N-etil-diisopropilamina, en las bases libres de la fór 
muía I. La purificación puede tener lugar por destila­
ción o por recristalización.

El sustituyante R en la fórmula I puede tener, 
por ejemplo, los siguientes significados:

4-flúor, 2-cloro, 3-cloro, 4-cloro, 2-bromo,
3- bromo, 4-bromo, 2,4-dicloro, 3,4-dicloro, 2-, 3- ó 4- 
trifluorometilo, 2-cloro-4-trifluorometilo-, 2-metilo,
4- metilo, 4-etilo, 2,3-dimetilo, 2,4-dimetilo, 2,5-dime- 
tilo, 3-nitro-, 4-nitro, 2-metoxi, 4-metoxi, 4-etoxi,2,3- 
3,4- ó 3#5-dimetoxi, 3,4-metiléndioxi, 3,4#5-trimetoxi, 
3-hidroxi, 4-hidroxi, 4-carboetoxi, 4-carboxi, 4-benzoil- 
fenilo, además alfa- y beta-naftilo. Las amidas de áci­
dos N-hidroximetil-tiocarboxflíeos de la fórmula H ,  uti­
lizadas como sustancias de partida, pueden ser prepara­
das de manera conocida, a partir de las correspondientes 
tioamidas, con formaldehido ( Archiv für Pharmazie 300
( 1.967)# página 241).

Los 5-aril-3H-l# 2,4-ditÍazoles de la fórmula
1 son compuestos estables, insolubles en agua, Son so­
lubles en tetracloruro de carbono, cloroformo, éter, al­
coholes y otros disolventes polares.

cia fungistática y fungicida contra numerosas cepas de 
hongos patógenos para los hombres y para los animales

Con ácidos, forman sales generalmente estables. 
Los productos del procedimiento poseen efica-
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- tales como hongos de la piel, blastomicetos y hongos de 
putrefacción así como contra hongos sobre substratos ve­
getales. Las concentraciones inhibí tollas mínimas se en 
cuentran dentro del orden de magnitud de 0,2-2 /mi con­
tra dermatofitos y de 4 a 8 /mi contra Candidia albi- 
cans y AsperglUas niger. La investigación en el ensayo 
o on animales indicó una eficacia local muy buena contra 
la Trichophytia experimental de cobaya.

El factor de suero es pequeño, igual que la to­
xicidad; la DL^Q de los compuestos, en el caso de adminis­
tración peroral o subcutánea al ratón blanco, se encuen­
tra en 500 mg/kg o por encima de este valor.

Los productos del procedimiento, a causa de sus 
propiedades, se consideran, eventualmente en forma de sus 
sales con ácidos fisiológicamente compatibles, para el 
tratamiento local de micosis de la piel y de las mucosas; 
además, pueden ser utilizados en la protección de las plan 
tas para combatir hongos patógenos para las plantas. For 
mas de preparados terapóuticos apropiados son preparados 
líquidos y semisóüdos, tales como una solución en alco­
holes y en otros disolventes compatibles con la piel, aere 
soles, tinturas, pomadas, cremas, geles, jaleas; además 
polvos y grageas. Las concentraciones de sustancia acti­
va ascienden en este caso a aproximadamente 0,1-2%.

En calidad de ácidos fisiológicamente compati­
bles se consideran, para la formación de sales: ácidos 
halohídricos, tales como ácido clorhídrico y ácido bromhí 
drice, ácido sulfdrico, ácido fosfórico, ácido amidosulfó. 
nico, ácido acótico, ácido propiónico, ácido láctico, áci 
do glicólico, áoido glucónico, áoido fumárico, ácido ma- 
leico, ácido oxálico, áoido succínico, ácido tartárico,
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ácido benzoico, ácido salicílico, ácido cítrico, ácido 
acetúrico, ácido hidroxietánsulfónico, ácido etlléndiami- 
notetraacético, ácido embonico, ácido naftalensulfónico o 
ácido toluensulfóni co.

Ejemplo 1. 5-f enil-3H-l,2.4-ditlazol. A una 
mezcla ¿e 20 g de cloruro de tionilo y 50 mi de benceno 
se aSade gota a gota bajo vigorosa agitación, con exclu­
sión de la humedad y paso de nitrógeno anhidro, una solu­
ción calentada a 502 de 16,7 g de N-hiaroximetil-tioben- 
zamida en 200 mi de benceno anhidro# La temperatura en 
el recipiente de reacción no debe pasar en este caso de 
602C. Después de precipitar el clorhidrato de color ama­
rillo claro, se sigue agitando durante 2 horas más, a con­
tinuación se filtra con succión, se lava con benceno y se 
seca en vacío. Rendimiento: 9,5-10*8 g. El producto bru­
to es desmenuzado y es suspendido en 100 mi de éter anhi­
dro. A 02C se aSade gota a gota la cantidad equimolar de 
trietilamina, diluida con algo de éter. Se filtra con 
succión el cloruro de trietilamonio, se neutraliza la so­
lución etérea por adición de ácido clorhídrico diluido, 
se lava con agua, se seca y se fracciona. A 86-88SC/lO**^ 
Torr pasan por destilación 6,9 g de un aceite de color 
amarillo naranja, que es soluble en éter, etanol, cloro- 
formo y disolventes polares, pero no en agua, n p <* 1,683. 
CgHyNSg(l8l*3) Cale. 0 52,99 H 3,89 N 7,73 S 35,37 

Ene. C 52,99 H 3,87 N 7,78 S 35,34
Ejemplo 2,- 5-{4*-metil-fenil)-3H-l.2,4-ditlazol.
La preparación tiene lugar del mismo modo que 

se describe en el ejemplo 1. A causa de la peor solubi-

W  r.
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1 0

! lidad de la N-hidroximetil-4-metil-tiobenzamida, se traba- 
i ja en una mezcla de tolueno/benceno (l/3). Se disuelven 
! 9g del compuesto de partida, a aproximadamente 80SC, en 
- 200 mi de esta mezcla, luego se enfría a 40SC y se añaden 
gota a gota a 11 g de cloruro de tionilo. La base es li­
berada en éter con N-etil-diisopropil-amina. Después de 
lavar y de neutralizar, se concentra la fase etérea. Los 
cristales amarillos separados son recristalizados en éter/ 
pentano. Se obtienen 3,4 g de laminillas amarillas de p. 
de f. 52-53^0.

C H,NS- (195,3) Cale. C 55,35 H 4,65 N 7,179 °  **
Ene. C 55,59 H 5,05 N 7,25

Ejemplo 3. - 5-(4'-clorofenil)-3H-l,2,4-ditiazol. 
Se suspende N-hidroximetil-4-cloro-tiobenzamida en tolueno 
y se hace reaccionar a 0&C tal como se describe en el ejem 
pío 1. La base liberada con N-etil-diisopropilamina en 
éter forma cristales amarillos de p. de f. 67SC (en tetra- 
cloruro de carbono).

CgHgCINSg (215,7) Cale. C 44,54 H 2,80 N 6,50 S 29,73
Ene. C 44,79 H 2,83 N 6,27 S 29,66

De manera análoga, se obtienen:
4. - 5-(3'-metoxi-fenil)-3H-1.2.4-ditiazol. P. de 

f. 53-54SC.
5.  - 5- (4'-metoxi-fenil)-3H-1.2.4.-ditiazol.P. de

f. 67SC.
6. -m5-(4 ̂-benciloxi-fenil) -3H-1.2.4-ditiazol. P. 

de f. 118SC.
7. - 5-(4'-n-butoxi-fenil)-3H-1.2 .4-ditiazol. P.

de f. 5530



Esta solicitud, que corresponde a la presenta­
da en República Federal Alemana, el 11 de Septiembre de 
1969, bajo el NS P 19 45 968.8, se acoge a los benefi­
cios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 
Industrial.

-REIVINDICACIONES-

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud, de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de 5-aril- 
3H-1,2,4-ditiazoles de la fórmula I

R
S

/  ^c s
^  /N— CHo

en el que R significa un radical aromático, que puede es 
tar no sustituido o sustituido preferiblemente en posición 
meta o en posición para, una. hasta tres veces, por un aleo 
hilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior, benciloxi, 
halógeno, nitro, hidroxi, acilo inferior, carbalcoxi o car 
bobenzoxi, así como sus sales fisiológicamente compatibles, 
caracterizado porque se hacen reaccionar con cloruro de —
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se saponifican en caso deseado grupos áster presentes 
y/o se transforman los. productos del procedimiento en 
sus sales fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento para la preparación de 5-aril- 
3'H-l, 2,4-ditiazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a 
máquina por una sola cara.
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