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Memoria descriptiva

para solicitar pATENTE DE INVENCIOR por 20 afios

a nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT VORMALS
MEISTER LUCIUS & BRUNING

enfidad / denacianalided  alemansa

con domicilio en  prapicsyrt/Main, Repfblics Pederal Alemana

por: "PROCEDIMIENTC PARA IA PREPARACION DE 5~ARIIw3H-1,2,4-
DITIAZOLES", (Clase Inhernmascional CO7d)
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Objeto del invento son 5~aril~3H-l,2,4-~ditiazo~

les de la férmula I 5

R - C’//, ™~ S

o

en la que R significa un radical aromético, que puede es=
ter no sustitufdo o sustitufdo preferiblemente en posi -~
cién meta o en posicidn para, de una a tres veces, por
aloohilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior; ben=
clloxi, haldgeno, nitro, hidroxi; acilo inferior, carbo -
xi, carbalcoxi inferior o oarbobenzoxi, as{ como sus sa -
les fisioldglicamente compatibles.

El objeto del invento es ademfs un procedimien
to para la preparacidn de éstos ditiazoles, el cual estd
caracterlizado porque se hacen reaccionar con cloruro de
tionilo las correspondientes emidas de deidos N-hidroxime
til-tiocarbox{licos de la férmula II

S

r-0”

\\\‘NHhCHzoﬂ
se saponifican en caso deseado grupos éater presentes
y/o se transforman los productos del procedimiento en
sus sales fisioléglcamente compatibles.

Ia reaccidén tiene lugar, con exclusién de la
humedad y con whilizacidn de un gas protector, preferible
nmente nitrdégeno anhidro, en un dimolvente inerte, prefe-
riblemente benceno o tolueno. Ia reaccidén de cierre de
anillo es exotérmica y se lleva a cebo ventajosamente a
temperaturas entre O y 502C., En este caso resultan los

clorhidratos de los correspondientes ditiazoles I,
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cuya separacidén puede ser activada evenitualmente por adi
c¢ién de un disolvente no polar. Ios productos brutos
del procedimiento pueden ser tramsformados, en solucidn
etérea, con aminas terciarias, por ejemplo trietilaming
0 N-etil-diisopropilamina, en las bases libres de la £6r
mula I, ILa purificacién puede tener luger por destile-
cidn o por recristalizacidn.

El sustituyente R en la férmuls I puede tener,
por ejemplo, los sigulentes significados:

4=f1ior, 2~cloro, 3-cloro, 4-clore, 2-bromo,
3=bromo, 4~bromo; 2;4-dicloro, 3;4~dicloro;’2~, 3= & 4~
trifluorometilo, 2-clorom~4-~trifluorometilo-, 2-metilo,
4emotilo, 4-etilo, 2,3~dimetilo, 2,4~dimetilo, 2;5-dime—
tilo, 3-nitroe, 4-rdtro, 2-metoxi, 4-metoxi, 4~etoxi;2,3-
3;4- é 3,5—dimetoxi; 3;4-metiléndioxi, 3,4;5~trimatoxi;
3ehidroxi, 4e-hidroxi, 4=-carboetoxi, 4-carboxi;r4~benzoil-
fenilo, ademds alfa- y beta-naftilo, Ilas amidas de dei-
dos Nehidroximetil-tiocarboxflicos de le férmuls II, uti-
lizadas como sustancias de partlida, pueden ser prepara-
das de manera conocida, & partir de las correspondientes
tioamides, con formaldehido ( Archiv fiir Pharmazie 300
( 1,967), pégina 241).

Los 5—aril~3ﬂﬁl,2;4—ditiazoles de la férmule
I son compuestos estables, insolubles en agua, Son so-
lubles en tetracloruro de carbono, cloroformo, éter, al-
coholes y otros disolventes polares.

Con dcidos, formsn sales generalmente estables.

Los productos del procedimiento poseen efica-
cia fungistdtica y fungiclida contra numerosas cepas de

hongos patégenos para los hombres ¥ para los animales
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~‘tales como hongoes de la piel, blastomicetos y hongos de -

putrefaceidn asf como contra hongos sobre substratos ve-
gelales, las concentraciones inhibitorias minimes se en
cuentran dentro del orden de magnitud de 0,2-2 /ml con~
tra dermatofitos y de 4 a 8 /ml contra Candidia albi-
cang y Aspergillus niger. ILa investigacidn en el ensayo
¢ on animales indicd una eficacia local muy buena contra
le Trichophytia experimental de cobaya.

El' factor de suero es pequeiio, igual que la to~
xicidad; le DLEO de los compuestos, en el caso de sdminig-
tracidn peroral o subcuténea al reidn blanco, se encwen—
tra en 500 mg/kg o por encime de este valor,

Los productos del procedimiento, a causa de sus
propiedades, se consideran, eventuslmente en forma de sus
sales con deidos fisioldégicamente compatibles, para el _
tratamiento local de micosis de 1a piel y de las mcosaé;
ademds, pueden ser utilizados en la proteceién de las plan
tas pers combatir hongos patdgenos pera las plantas, Foxr '
mas de preparados terapéuticos aspropiados son preparados
lquidos y semisélidos, tales como una solucién en alco-
holes y en otros disolventes compatibles con la piel, aero
soles, tinturas, pomadas, cremas, geles, jaleas; ademds
polves y grageas. lLas concentraciones de sustancia acti-
va ascienden en este caso a aproximadamente 0,1-2%,

En calidad de dcidos flsioldglicemente compati-
bles se consideran, pare la formacidn de sales: dcidos
halohfdricos, tales como &cido clorﬂMco y Bcido bromhi
drico, 4cido sulfirico, 4cido fosférico, dcido auidosulfd
nico, dcido acético, deido propidénico, deido ldetico, dei
do glicdlico, dcido gluednico, deido fumdrico, deido ma-
leico, Acido oxdlico, dcido suceinico, deido tartédrico,
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dcido benzolco, dcide salieflico, dcido eftrico, dcido
acetirico, dcido hidroxieténsulfdénico, deido etiléndismi-
notetraacético, dcide embdénico, deido naftalensulfénico o
deido toluensulfénico.

Ejemplo 1., 5-fenilw3H-l,2,4-ditiazol. A una
mezcla 2e 20 g de cloruro de {ionilo y 50 ml de benceno
se afiade gots a gota bajo vigorosa agite.cidn; con excelie
gién de la humedad y peso de nitrégeno anhidro, una solu=-
cién caleniada a 502 de 16,7 g de N-hidroximetil-tioben-
zemida en 200 ml de benceno anhidre. Ia temperatura en
el recipienie de reaccién no debe pasar en estc caco do
609C, Despuds de precipitar el clorhidrato de color ama~
rillo claro, se sigue sgitando dvrante 2 horas més;, 8 con~
tinuacién se filtra con succidn, se lava con benceno y &6
seca en vacfo. Rendimiento: 9,5-10;8 g+ I producto bru-
to es desmenuzado y ec suspendido er 100 ml de éter anhi-
dro. A 090 ge afiade gota a gole le cantidad equimolar de
trietilaming, dilufda econ algo de éter. Se filtra con
succidén el cloruro de trietilsmonio, me neutraliza ls s0-
lucidén etérem por adicidn de 4deido clorhidrico diluido.,
se lava con agua, 8¢ seca y se fracciona, A 86-8890/10"2
Torr pasan por destilacidn 6,9 g de un aceite de coler
amarillo naranja; que es soluble en étar, etanol, cloro~
formo y disglvent'es pola.rgs, parg no en.agua‘ nzg - 1',683.
08H7N82(3.8l,3) Cale. © 52,99 H 3,89 ¥ 7,73 § 35,37

Ene. € 52,99 H 3,87 X 7,78 8 35434
Ejemplo 2= 5={4'-metil-fonil)-3H-1,2,4-ditiazol.
Ie preparscién tiene lugar del mismo modo que

se describe en el ejemplo l. A couss de la peor solubi=-
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i 1idad de la N-hidroximetil-{-metil-tiobenzamida, se traba-
éja en uns mezcla de tolueno/benceno (1/3). Se disuelven
§9g del compuesto de partida, a aproximadsmente 802C, en
;200 ml de esta mezcla, luego se enfria a 402C y se afiaden
:gota a gota a 11 g de cloruro de tionilo. Ia base es li=
‘perada en éter con N-etil-diisopropil—-amina. Despuds 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 laminilles amarillag de Po
de £. 52-53%c.,

CJES, (195,3) Cale. © 55,35 H 4,65 N 7,17
Enc. © 55,59 H 5,06 N 7,25

Ejemplo 3. = 5-(4‘—clorofenil)-3H-1,2,4-ditiazol.

Se suspende N-hidroximetil-4~cloro-tiobenzamida en tolueno
y 8e hace reacciopar a 09C tal como se describe en el ejem
plo 1. ILa base liberada con N-etil-diisopropilamina en

dter forma cristales amarillos de p. de £. 679C (en tetra-

cloruro de carbono).

C4HCLNS, (215,7) Calc. G 44,54 H 2,80 N 6,50 S 29,73
Inc, C 44,79 H 2,83 N 6,27 S 29,66

De manere andloge, se obiienen:

4o~ 5=(3’—metoxi—fenil)-3H-1,2,4-ditiazol. P, de
£o 53-542C.

5em 5=(4 -metoxi~fenil)=3H~1,2,4,-ditiazol.P. de

£, 670C,

6+-15-(4 ~benciloxi-fenil)-3H-1,2,4~ditiazol. P.
de f. 1182C.

;.- 5w (4’ =n-butoxi-fenil)-3H~L,2,4~ditiazol. P.
de f. 558C,
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Esta solicitud, que corresponde a la presenta-
da en Repliblica Federal Alemana, el 11 de Septiembre de
1969, bajo el N¢ P 19 45 968.8, se acoge 2 los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

5 Indugtrial.

~RELIVINDICACIONE S~

10
Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud, de Pa-
tente de Invencion en Espaiia, por VEINTE afios, son los
giguientes:
15 1.- Procedimiento pars la preparacion de 5-aril-

3H-1,2,4-ditiazoles de la formula I

S
N
R~-2¢C S
N\
N—CH,
20 en el que R significe un radical aromdtico, que puede es

tar no sustituido o sustitufdo preferiblemente en posicidn

) 4
meta o en posicion para, una hasta tres veces, por un alco
hilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior,  benciloxi,
haldgeno, nitro, hidroxi, acilo inferior, carbalcoxi o car
25 bobenzoxi, asi como sus sales fisioldgicemente compatibles,
caracterizado porque se hacen reaccionar con cloruro de —-

Yonilo las correspondientes amidas de 4cidos N-hidroxime-

383529



10

15

R~C

NH—CH20H

se saponifican en caso deceado grupos éster presentes

"y/0 se transforman los. productos del procedimiento en

sus sales fisioldgicamente compatibles.

2.~ Procedimiento para la preparacién de S5-aril-
3H-1,2,4~ditiaszoles.

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

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a
méquina por una sola care.

Madrid,
P.A.
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