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Esta invención se re fie re  a un procedimiento pa­

ra  preparar nuevos compuestos químicos con actividad farma­
cológica, más particularm ente, se re fie re  a nuevos an ilino- 
benzotiazoles de fórmula I :

en la  que R es hidrógeno o metoxi, que poseen actividad an­
tidepresiva. La Formula I incluye dos compuestos, a saber, 
5-metoxi-2-¿^" 4- (2-p ir ro l id in - 1-ile tox i)an ilino /b enzo tiazo l 
y 2-/*"4-(2-p irrod ilin -1-ile tox i)an ilino /benzotiazo l. Estos 
compuestos son bases orgánicas que forman sales con ácidos 
inorgánicos y orgánicos.

Los compuestos de fórmula I  tienen propiedades 
coincidentes con su valor terapéutico como antidepresivos. 
Así pues, cuando se admisnitran a animales de sangre ca­
lie n te  a dosis no tóxicas, por vía oral o parenteral, los 
compuestos anulan la  hipotermia inducida por reserpina, 
anulan la  blefaroptosis. inducida por reserpina, antagonizan 
e l  efecto sedante de la  tetrabenacina e inhiben e l efecto 
convulsivo del lep tazo l.

Para u t i l iz a r  las propiedades terapéuticas de los
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compuestos de fórmula I ,  pueden administrarse a l estado de 
bases lib res  o en forma de sus sales de adición de ácido fa r 

.maceuticamente aceptables. Tales sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aoeptables pueden formarse con ácidos 
orgánicos e inorgánicos e incluyen, por ejemplo, los ace­
ta to s, succinatos, ta r tra to s , c itra to s , c lorhidratos, h i-  
drogenosulfatos y su lfa tos de las bases de fórmula I .

La expresión "nuevo compuesto" se empleará en lo 
sucesivo para indicar una base de fórmula I y sus sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la  presente invención los nuevos 
compuestos se paran mediante un procedimiento que compren­
de hacer reaccionar un compuesto de fórmula I I

en la  que R es hidrógeno o metoxi e Y es un grupo que se 
separa con ( 1 ) 4- ( 2-p ir ro l id in -1- i l e to x i )an ilina , o (2 ) 
con un compuesto de la  fórmula

2 OCH CH X 
2 2

( I I I )



en donde X es un grupo que se separa para dar un producto 
de la  fórmula

e l  cual luego se hace reaccionar con p irro lid in a .
El grupo Y que se separa es por ejemplo, halo (d o ­

lo  ro , bromo, flú o r, yodo),mercapto, a lcoh ilsu lfon ilo  in fe rio r
(preferiblemente m etilsu lfon ilo ), a lco h ilsu lf in ilo  infe­
r io r  (preferiblemente m e tilsu lf in ilo ) , toluensulfoniloxi 
(preferiblemente p-to luensu lfoniloxi), n itro , azido, alco- 
h i l t io  in fe rio r  (preferiblemente m etiltio ), f e n il t io , p- 

15 n itro fe n ilt io , fe n ilsu lf in ilo , fen ilsu lfo n ilo , -SO^H, feno-
xi, alcoxi in fe rio r  (preferiblemente metoxi) o amino. Los 
grupos que se separan preferidos son m etilsulfonilo , flúo r, 
cloro y bromo.

Los compuestos de la  presente invención pueden 
2o administrarse por vía oral re c ta l  o paren teral, p re fe ri­

blemente por v ía  oral. Al u sarles, los nuevos compuestos 
se administran en formulaciones convencionales junto con 
un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipien­
tes farmacéuticamente aceptables adecuados para uso en la  

25 preparacióm de composiciones adecuadas para administración
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por vía oral, re c ta l  o parenteral son bien conocidos en 
la  técnica de farmacia.

Las composiciones de la  presente invención con­
tienen, adecuadamente, de 0,1 a 90% en peso, de ingredien­
te activo.

Las composiciones para administración por vía 
oral son preferidas, y éstas son las formas farmacéuticas 
conocidas para ta l  administración, por ejemplo, tab le tas , 
cápsulas, jarabes y suspensiones acuosas y oleosas. Los 
excipientes usados en la  prepación de estas composiciones 
son los excipientes conooidos en la  técnica farmacéutica. 
Las tab letas pueden prepararse mezclando un nuevo compues­
to con un diluyante inerte  ta l  como fosfato  de calcio , en 
presencia de agentes de desintegración, por ejemplo almi­
dón de maíz, y agentes lubrican tes, por ejemplo estearato  
de magnesio, y comprimiendo la  mezcla por métodos conoci­
dos. Si se desea, pueden proporcionarse a ta les tab letas 
recubrimientos entéricos mediante métodos conocidos, por 
ejemplo u tilizando aceto — f ta la to  de celulosa. De manera 
semejante puedenprepararse por métodos convencionales cáp­
su las, por ejemplo cápsulas blandas o duras de gela tina , 
que contienen uh nuevo compuesto, con o s in  la  adición de 
excipientes, y, s i  se desea, dotadas de recubrimientos en­
téricos de manera conocida. Las tab letas y cápsulas pueden 
contener cada una, convenientemente, de -10 a 500 ng de un

-  5 -
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nuevo compuesto. Otras composiciones para administración 
por vía oral incluyen, por ejemplo, suspensiones acuosas 
que contienen un nuevo compuesto en un medio acuoso en 
presencia de un agente de suspensión no tóxico, ta l  como 

5 carboxim etilcelulo3a sódica, y suspensiones oleosas que
contienen un nuevo compuesto en un aceite vegetal adecua­
do, por ejemplo, aceite de cacahuete.

Las composiciones adecuadas para administración 
re c ta l  son las formas farmacéuticas conocidas para t a l  

lo administración, por ejemplo supositorios con bases de man­
teca de cacao o de p o lie tile n g lic o l.

Las composiciones adecuadas para administración 
parenteral con las formas farmacéuticas conocidas para ta l  
administración, por ejemplo suspensiones e s té r ile s  en me- 

15 dios acuosos u oleosos o soluciones e s té r ile s  en un d iso l­
vente adecuado.

En algunas formulaciones puede ser beneficioso 
usar los nuevos compuestos en forma de partícu las de tama­
ño muy pequeño, por ejemplo como se obtiene con moltur ación 

2o por energía h idráu lica.
En las composiciones los nuevos compuestos pueden 

asociarse, s i  se desea! con otros ingredientes farmacoló­
gicamente activos compatibles. Una dosis adecuada para tra ­
ta r  la  depresión en e l hombre es tá  comprendida generalmen- 

25 te entre 0,05 y 50 mg/kg/día, más habitualmente entre 0,1

6.11.74 -  6 -
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y 25 mg/kg/día, y en especial entre 0,5 y 15 mg/kg/día, 
dada en dosis únicas o fraccionadas.

El grupo X que se separa es, por ejemplo, halo 
(preferiblemente cloro o bromo), alcanosulfoniloxi in fe­
r io r  (preferiblemente metanosulfoniloxi), bencenosulfoni- 
lox i, toluensulfoniloxi (preferiblemente p-toluensulfoni- 
lox i) o azido. Un grupo que se separa preferido es cloro. 
El procedimiento se efectúa adecuadamente calentando los 
reactivos en un disolvente orgánico inerte  adecuado, por 
ejemplo o-diclorobenceno, tolueno, tetracloroetano o 
2-metoxietanol. El término "in ferio r" indica un rad ica l 
que contiene de 1 a 7 átomos de carbono, preferiblemente 
de 1 a 4 átomos de carbono.

Las reacciones antes descritas en las que está  
implicado e l grupo X, son reacciones de sustitución  nucleó- 
f i l a  a lifá tic a s  y la  expresión "grupo que se separa" ap li­
cada al grupo X que p a rtic ip a  en estas reacciones es una 
expresión que es bien conocida en la  técnica de la  quími­
ca orgánica. De manera semejante, las reacciones antes 
descritas en la 3 que está  implicado e l  grupo Y, son reac­
ciones de sustitución  nucleófila  aromática, y la  expre­
sión "grupo que se separa" aplicada a l grupo Y que par­
tic ip a  en estas reacciones es una expresión bien conocida 
en la  técnica de la  química orgánica.

Los nuevos compuestos producidos mediante las

74 -  7 -
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16
reacciones anteriormente descritas  pueden a is la rse  a l esta ­
do de bases lib re s  o como sales de adición de ácido farma­
céuticamente aceptables, por medio de técnicas convencio­
nales. De modo semejante los nuevos compuestos al estado 
de bases lib re s  pueden se r convertidos en sus sales de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables haciendo reac­
cionar la  base apropiada y un ácido en un disolvente orgá­
nico adecuado, por ejemplo etanol, como medio de reacción.

Una propiedad que poseen los antidepresivos es 
que anulan la  hipotermia inducida por reserpina en animales 
de laboratorio  normales ta les  como el*ratón. Un ensayo 
para evaluar es ta  propiedad se llevó a cabo con los compues­
tos de fórmula I (R = H ó CH^O). El ensayo se efectuó en 
e l  ratón como indican Shadbolt y otros en J . Med. Chem. vol. 
14, pag. 837 ( 1971) y se obtuvieron los resultados siguien
te s .

R E D ^d o sis  media eficaz)
en mgAg.

H 3,7
CĤ O 3,1

6.11.74 -  8 -
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Como 30 pone de manifiesto en animales de laborato­

rio  tip os, los compuestos de fórmula I poseen sorprendente­
mente cualidades farmacológicas superiores como antidepresi­
vos, en comparación con una diversidad de compuestos química 

5 mente semejantes, incluyendo 2- /* 4- ( 2- p i r r i l id in - 1- i le to x i)
anilino/benzoxazol (conocido según la  Memoria Descriptiva de 
la  Patente B ritánica NB 1.153.647 como un compuesto con pro­
piedades antidepresivas), 2-¿ "4- ( 2-d ietilam inoetox i)an ilino7 

benzotiazol (conocido según la  Memoria Descriptiva de la  Pa­
lo  tente B ritánica Na 1.034.538 como un compuesto con propieda­

des hipocolesterolém icas), y los anilinobenzotiazoles pues­
tos de ejemplo específicamente en la  Memoria Descriptiva de 
la  Patente B ritánica N9 1.153*648. La última Memoria Descrip­
tiv a  se re fie re  a un grupo de anilinobenzotiazoles con pro- 

15 piedades antidepresivas y se reivindican compuestos de fo r­
mula general V

2o

25

R< OCHpCHpNRgR̂

( V )

en la  que R̂  representa hidrógeno, halógeno, alcohilo in fe­
r io r  que contiene hasta 4 átomos de carbono, trifluorornetilo , 
alcoxi o n itro  y R̂  y R̂  son iguales o diferentes y represen-

6.11.74 -  9 -



tan hidrógeno* alcohilo in fe rio r  que contiene hasta 4 atomos 
de carbono, (3 -h id o x ie tilo  o beneilo, excepto cuando es 
hidrógeno y Rg y son a l mismo tiempo, alcohilo in fe rio r  
ambos; ó NR̂ R̂  representa un grupo piperidino, morfolino o 

5 4-m etilpiperidino.
Los compuestos de fórmula I  poseen un alto  grado 

de actividad ( a la  que se denomina más adelante como ac tiv i­
dad an ti-reserp lna) en l a  anulación antes mencionada del en­
sayo de hipotermia inducida por reserpina en e l  ratón, combi- 

lo  nado con un nivel bajo de efectos secundarios indeseables, y 
en e s ta  combinación ventajosa de propiedades los compuestos 
de fórmula I  exhiben las ca rac te rís tica s  farmacológicas supe­
rio res a que se ha aludido anteriormente.

Así pues, se ha apreciado que e l oompuesto 2-/"4- 
15 - ( 2-p ir ro l id in - 1- ile to x i)a n ilin o 7benzoxazol a que se ha he­

cho referencia  con anterioridad, que tiene un nivel de a c ti­
vidad an ti-reserp ina  s im ilar al de los compuestos de fórmula 
I , es marcadamente teratógeno en ra tas  y conejos, mientras 
que ensayos comparativos llevados a cabo en animales a dosis 

2o sim ilares con los compuestos de fórmula I (ratas para e l  com­
puesto I ,  R = hidrógeno; ra tas  y conejos para e l  compuesto I, 
R = metoxi) no proporcionaron evidencia de teratogenicidad. 
Además, los compuestos de fórmula I  tienen actividad an ti-re ­
serpina superior a la  del compuesto 2- /* 4 -(2-d ietilam inoetoxi) 

25 anilino/benzotiazol a que se ha hecho referencia anteriormen-

-  1o6.11.74
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te . Asimismo, este último compuesto posee un alto  grado, in­
deseable, de actividad estimulante del SNC semejante al de la 
anfetamina (como se pone de manifiesto por e l hecho de que 
en gatos produce reacciones estereotipadas semejantes a las 

$ de la  anfetamina) en contraste con los compuestos de fórmu­
la  I  que, en ensayos comparativos a dosis sim ilares, no oca­
sionan estas reacciones estereotipadas. Otro compuesto que a 
dosis sim ilares ocasiona reacciones estereotipadas semejantes 
a las de la  anfetamina en gatos, es e l  2-¿ "4- ( 2-p ip e rid in -1-  

lo  -ile to x i)an ilin o /b en zo tiazo l, un compuesto que se ejem plifi­
ca específicamente en la  Memoria D escriptiva de la  Patente 
B ritánica NS 1 . 1 53.648. Este compuesto tiene una actividad 
an ti-reserp ina semejante a la  de los compuestos de fórmula 
I .  Los restan tes oompuestos ejemplificados específicamente 

15 en la  Memoria Descriptiva de la  Patente B ritánica NS
1 . 153.648 tienen actividades an ti-reserp ina  in ferio res a las 
de los compuestos de fórmula I .

Bormulaciones típ icas de los nuevos compuestos son 
como sigue:

2o FORMULACION 1
En la  preparación de tab le tas , se granula en seco 

la  mezcla siguiente y se comprime en una máquina de fabrica­
ción de tabletas obteniéndose tab letas que contienen 25 mg 
de ingrediente activo:

25

6.21.74 11
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5-Metoxi-2-¿f 4 -(2-p ir ro l id in -1-- i le to x i)a n il in ¿7 benzotiazol 10 g
Lactosa 5 g
Fosfato de calcio 5 g
Almidón de maíz 5 g

Be manera semejante se preparan tab letas que con­
tienen 10 mg de ingrediente activo.

FORMULACION 2
En la  preparación de tab le tas con recubrimiento en­

té rico , se da a las tab le tas descritas en la  Formulación 1 

un recubrimiento delgado de barniz de goma-laca seguido de 
20 capas de aceto —fta la to  de celulosa.
FORMULACION 3

En la  preparación de cápsulas, se introducé en cáp­
sulas duras de gela tina  una mezcla de los ingredientes descri­
tos en la  Formulación 1, obteniéndose cápsulas que contienen 
25 mg de ingrediente activo. Se aplica un recubrimiento enté­
rico  mediante inmersión convencional en aceto -fta la to  de ce­
lu losa.

De modo semejante se preparan cápsulas que contienen 
10 mg de ingrediente activo.
FORMULACION 4

En la  preparación de cápsulas, se introduce en cáp-

6.11.74 -  12 -
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sulas duras de gela tina una mezcla a partes iguales en peso 
de 5-metoxi-2-¿**4 -(2-p ir ro l id in - 1- i l e to x i )anilino/benzotiazol 
y fosfato  calcico, cada una de cuyas cápsulas contiene 25 mg 
de ingrediente activo.

45 De modo semejante se preparan cápsulas que contie­
nen 10 mg de ingrediente activo.
FORMULACION 5

En la  preparación de cápsulas con recubrimiento en- 
lo  térico , las cápsulas d e .lá  Formulación 4 se recubren con ace-

to -f ta la to  de celulosa de la  manera convencional.
FORMULACION 6

15

2o

Se preparan supositorios que pesan 1 g y que con­
tienen 25 mg de 5 -m etox i-2-/*"4-(2-p irro lid in-1-iletox i)an ili-
no/benzotiazol, del modo convencional utilizando
que consta de :

% P/P
P o lie tilen g lico l 4000 33
P o lie tilen g lico l 6000 47
Agua 20

De modo semejante se preparan supositorios que pe­
san 1 g y contienen 50 mg de ingrediente activo.

6.11.74 -  13 -
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FORMULACION 7

Se preparan composiciones análogas a las descritas 
en las Formulaciones 1 - 6  u tilizando 4 -(2 -p irro lid in -1-
- i le to x i)a n ilin o 7benzotiazol como ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos no lim itativos ilu s tra n  la
invención:
EJEMPLO I

lo

15

2o

25

(A) 4 -(2 -c lo roetox i)an ilina
Una solución de 4 -(2-h id rox ie tox i)acetanilida 

( l . 084g), cloroformo (2,08 l i t r o s )  y dimetilformamida (144 mi) 
se ag ita  y en fría  con agua con hielo  durante la  adición de una 
solución de cloruro de tio n ilo  (475 mi) en cloroformo (720 mi) 
durante 45 minutos. La solución se hierve después a re flu jo  
durante unas 2,5 horas, se separan por destilac ión  de uno a 
dos l i t r o s  de cloroformo a presión atmosférica y la  mayoría 
del re s to  a presión reducida. El residuo se tra ta  con agua 
(5,6 l itro s) y se ca lien ta  para elim inar e l cloroformo residual. 
Se añade después ácido clorhídrico concentrado (5,42 l i t r o s )  
y l a  mezcla se hierve a re flu jo  durante una hora. La solu­
ción ca lien te  se f i l t r a  y se recoge e l  clorhidrato a p a r t ir  
del f i l tra d o  enfriado. Una solución del clorhidrato en agua 
(7,5 l i t r o s )  a 60SC, se ag ita  y t ra ta  gradualmente con so­
lución de amoniaco (densidad = 0, 88, 350 mi) para p rec ip ita r 
e l  producto, que se separa por f i l t ra c ió n  de la  mezcla en fria -

6.11.74 -  14 -
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da, se lava con agua y se seca obteniéndose 4- ( 2-c loroetoxi) 
an ilina , punto de fusión 91 -  92SC.
(B) 5-metoxi-2-/**4-(2-oloroetoxi)anilino7benzotiazol

Una mezcla de 5-m etoxi-2-m etilsulfonilbenzotiazol 
(1.105-g), 4-(2-clo roetox i)an ilina (780 g) y tolueno (5 l i ­
tro s) , se hierve durante dos horas a re flu jo , con separación 
simultánea de agua. Se añade después una cantidad adicional 
de 4 -(2 -clo roetox i)an ilina (156 g) y la  mezcla se ca lien ta  
a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se en fría , se separa 
por f i l t ra c ió n  e l sólido, se lava con etanol (unos 3 l i t r o s )  
y se seca, obteniéndose 5-metoxi-2-/""4- ( 2-c lo ro e to x i)an ili-  
no/benzotiazol. Punto de fusión 176 -  178SC.
(C) 5-Metoxi-2-/"*4-(2-pirrolidín-1-iletoxi)-anilino7benzotiazc¡L

Una mezcla de 5-m etoxi-2-/"4-(2-cloroetoxi)an ili- 
no/'benzotiazol (200 g), p irro lid in a  (144 mi) y 2-metoxietanol 
( 1 l i t r o )  se hierve a re flu jo  durante 16 horas. La mezcla 
se evapora a p a r t i r  del baño de vapor a presión reducida y 
e l  residuo se disuelve en ácido clorh ídrico  aproximadamente 
2N. La solución se lava con acetato de e t i lo ,  se a lca lin iza  
con solución de hidróxido sódico al 40% y se extrae con clo­
roformo. El cloroformo se lava con agua, se seoa sobre su l­
fato  magnésico y se hace pasar a través de una columna de 
alúmina. La columna se lava con cloroformo y las soluciones



16 MOV.

clorofórmicas reunidas se evaporan. El residuo se r e c r i s ta l i ­
za en 2-metoxietanol obteniéndose 5-metoxi-2- /* 4 -(2 -p irro li-  
d in -1-ile tox i)an iling^benzotiazo l, punto de fusión 167 -  I 68ec.

De modo análogo a l descrito  anteriormente, se pre­
paran 2- /" 4 - (2-p ir ro l id in - 1- i le  to x i)an ilino/benzotiazol, pun­
to de fusión 135,5 -  137-C y e l  compuesto intermedio 2-/*4- 
- ( 2-c lo roetox i)an ilino7benzotiazol, punto de fusión 173 -  
1743C.
EJEMPLO 2
(A) Una solución de 5-metoxi-2-/""4 -(2-pirro lid in-1  - i l e to x i ) 
anilinn/benzotiazol (0,369 g) en etanol (14 mi), se t ra ta  a 
temperatura ambiente con una solución de cloruro de hidrógeno 
seco en etanol (0,37 mi de solución al 10% p/v) y se mantie­
ne la  mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. El pre­
cipitado que se forma se recoge por f i l tra c ió n , se lava con 
é te r  seco y se seca, obteniéndose e l  clorhidrato  de 5-metoxi- 
- 2-¿ "4 -(2-p ir ro l id in - 1- i l e  to x i)anilino7benzotiazol, hemihidra- 
to , punto de fusión 196 -  199SC, con reblandecimiento ante­
r io r .  Análisis elemental sa tis fa c to r io  para 
Cg^^ClN^S. 1/2^0.
(B) Se t ra ta  una solución calien te de 5-m etoxi-2-/^4-(2-pirro 
lid in -1 -ile tox i)an ilino7benzo t!azo l (0,738 g) en etanol
(45 mi), con una solución calien te de ácido c ítr ic o  (0,384 g) 
en etanol (2,5 mi). Se deja en fria r la  solución a temperatu-
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ra  ambiente y después se mantiene durante la  noche a 0 -  10RC. 
El precipitado que se forma se recoge por f i l tra c ió n , se la ­
va con etanol y se seca. Obteniéndose e l  c itra to  de 5-meto- 
x i-2-/"4 -(2 -p irro lid in -1 -ile to x i)an ilino 7b enzo tiazo l, punto 
de fusión 155 -  156SC (se descompone), con reblandecimiento 
previo.

El anális is  elemental es sa tis fa c to r io  para
C26H31W .
EJEMPLO 1

Se tra ta  una solución de 5-metoxi-2-/*"4-(2-pirroli- 
d in-1-iletoxi)anilino7benzotiazo l (0,738 g) en etanol 
(30 mi), a temperatura ambiente, con una solución de ácido 
succínico (0,236 g) en etanol (3t5 mi). Después de 1 hora 
la  solución se diluye con é te r  (70 mi) y entonces se mantie­
ne a O -  10RC durante la  noche. El precipitado resu ltan te  se 
recoge por filtra c o ió n  y se seca, proporcionando succinato 
de 5-metoxi-2-¿f*4- ( 2-p ir ro l id in - 1-ile to x i)an ilin o /b en zo tia - 
zol, punto de fusión 150 -  153^0. El an á lis is  elemental es 
sa tis fa c to rio  para C p ^ N ^ S .

De manera semejante se preparan las siguientes sa­
les de 2 -/"4-(2 -p irro lid in -1 -ile tox i)an ilino7benzo tiazo l:
(A) Clorhidrato, punto de fusión 205-207^0 con reblandeci­
miento previo. Análisis elemental s a tis fa c to r io  para 
C^HggClN^OS.
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(B) Succinato de bis  ̂ 2-/*"4 -(2 -p irro lid in -1 -ile to x i)an ilin ó / 
benzotiazolj punto de fusión 186 -  187^0. Análisis elemental 
sa tis fa c to r io  para C^gH^gNgOgSg.

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en 
5 Gran Bretaña e l  30 de Marzo de 1972, bajo e l  número 15018/72,

se acoge a los beneficios del a rtícu lo  51 del vigente Esta­
tu to  sobre Propiedad In d u stria l.

lo
REIVINDICACIONES

15

2o

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguien tes:

13.- un procedimiento para la  preparación de ani- 
linobenzotiazoles de fórmula

25 y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables,
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413153
en la  que R ee hidrógeno o metoxi, caracterizado porque se 
hace reaccionar un compuesto de formula

R

en la  que R es hidrógeno o metoxi e Y es un grupo que se se­
para, con (1) 4 -(2 -p irro lid in -1 -ile to x i)an ilin a , o (2) con 

lo  un compuesto de fórmula

H,N-  ̂ %—  OCHgCHgX

en la  que X es un grupo que se separa, para dar un producto 
de fórmula

que se hace reaccionar después con p irro lid in a , y hacer reac 
cionar e l  producto con un ácido cuando se necesita una sa l 

25 de adición de ácido farmacéuticamente aceptable.
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413153
2B.- Un procedimiento según la  reivindicación 

13, caracterizado porque Y se selecciona de entre cloro, 
bromo, flú o r, yodo, mercapto, alcohilsu lfon ilo  in fe rio r, 
a lco h ilsu lf in ilo  in fe rio r , to luensulfoniloxi, n itro , azido, 

5 a lo o h iltio , in fe rio r , f e n il t io , p -n itro fe n iltio , fe n ilsu l-
f in i lo ,  fen ilsu lfo n ilo , -SO^H, fenoxi, alcoxi in fe rio r  y 
amino.

3 - .-  Un procedimiento según la  reivindicación 16, 
caracterizado porque X se selecciona de entre halógeno,

1o alcanosulfoniloxi in fe rio r , bencenosulfoniloxi, toluensul­
fonilox i y azido.

43.- Un procedimiento para la  preparación de 
anilinobenzotiazoles.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante- 
15 cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hohas e sc rita s  a 
máquina por una so la  cara.

Madrid, 16 Nov. 1974

P.A.

6.11.74MTR.

Alberto de E&wbusrv
Por
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