PATENTE

424595

INVENCION

por "PROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE SAIES DE 2-AMINO-
-2-TIAZOLINA" a favor de la firma espanola ANTONID GALLAR
DO, S A., residonte en BARCEIONA, calle Cardonor, nims.
68-74.

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente patente de invencidén se refiere a un
procedimicnto de preparacidén de sales de 2-amino-2-tiazo-

lina de ocstructura :

> [ o) d‘%

donde R(") es el anién correspondiconte a un compuesto de
noturaleze 4cide de ostructure general R-H como &dcido sali-

10, eilico, ac. acetilsalicilico, ac. di-tort-butil-l,5-nafte~
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lendisulfénico, ac. alfa—(3-banzoilfe§il)-propiénico; ace.
D-alfa-(6-metoxi~2-naft?l)-propiénico, ac, N(m~trifluoro=
metilfeyil)-antranilieo,.ac. alfa-(p~isobutilfenil)-pro ~
pidnico, ac. Nh(m—trifluoromotilfcpil)-2—amino-nicotinico;
ace. N—motil-2-fenotiacinil—aeético,'ac. l-p~clorobenzoil=
-zqmotil-5-mepoxi~3—indo11}—306%ico, ac. 3=-cloro~dmaliloxi-
fenil—aoét;co, 4—n-but§l-1,2—difeni1—3,5-pirazolidindiona;
4-preni1-l,2-difenil—3,5~pirazolidindiona; 4~n-butil-l-fe-
nil-z-p-hidro:‘cifenil-d; 5-pirazolg‘.dindiona; 4~(3'=0x0butil)
1;2-difeni1-3.5~pirazoliqindiona, 2Ce 7-teofilinacético;
ac. 2~tiofen-carboxilico, N—acetilcisteina; S-carboximetil
cisteina, ac. 5,5‘-(2—hidroxi-1;3—propanodiildioxi)bis(4—
oxo-4H-1—benzopiran-2-carboxilico); ac. 3=bonzoil-fenilacé-
tico.

El procedimiento se basa en que se hace reaccio-
nar la 2-am§no-2-tiazolina en forma do clorhidratg; sulfa-
to; nitrato, acetato o cualguier otra sal anfloga, con ol
compuasto de cstructura general

-
© [ ;0]
»
donde R(_) tiene el significado indicado anteriormente y
X es sodio; potasio; amoniaco; trietil-amina, piridina;
N,N-dimetilanilina o cualquicr otra base orgénica.

Ia reaccidn se efoct@a utilizando como disolven-
tes agua, metano}; isopropanol, dimetilformamida, etanol,
tetrahidrofurano, acetona o mezela de los mismos en propor=-
eibn gdacuada ¥ a una temperatura comprendida entre 15 y

85¢ 0, segln las caracteristicas del disolvente empleado.
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E1 derivado do 2-anino-2-tiazolina usado on la
reaccién (clorhidrato, sulfato; nitrato; acotato) asi co-
mo el compuesto R(:) [&ﬁ ] pueden prepararse "in situ" en
el mOmonto'do la reaccidn sin necesidad de aislarse de la
disolucidn, De esta forma se trata la 2-amino-2-tizzolina
con la cantidad estequiométrica de &cido clorhidrico (pa~
ra el caso de que se use el clorhidrato) con lo que se¢ ob-

ticne una disolucién de clorhidrato de 2-amino-2-tiazolina,

“Por otra parte se trata el compuesto ﬁcido R«H con la can-

tidad estequiombtrica de hidrdxido sbdico (para el caso de
que se use la sal sbdica) y la disolucidn obtenida de la
sal sbdica se hace reaccionar con ¢l derivado de 2~amino-
~-2=-tiazolina cn el scno de un disolvente apropiado en el
cual el compuesto deseado sea poco soluble. De esta forma
el producto se separa como sélido mientras que en la dise
lucibén permanece disuelto el cloruro sddico o la sal and-
loga que resulte de la reaceidn.

Gom9 ligera variacién que no rompe le unidad del
procedimicento, se pucde hacer reaccionar directamente la |
2-amino-2~tiagolina con ol compucsto dcido R-H utilizando
los mismos disolventes citados y ol mismo intérvalo de tom
peraturas. Una vez finalizada la rcaccibén se obtiene una
disolucifn final de la cual se aisla el producto por cris-
talizacibén o por Precipitacién‘sobre un disolventc como
&ter etilico; &tor de petrdleo, ciclohexano, bencono; to=

Jueno o xileno.

4

En cualguiera de los casos, ¢l producto se recoge
por filtraei6n, se lava y se scca por los procedimientos

habituales.
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A oontinuacidn se describen algunos cjemplos ilug
trativos.
EJEMPLO 1
Se disuelven 4,44 gr. do dl-tert—buxll-l 5-nafta-
lendisulfonato disddico en 20 ml. d? agua y mientras se
agita sc aflade otra disolucidén de 2,8 gr. de clorhidrato
de 2-amino~2-~tiazolina en 10 ml. de agua. Inicialmente se
obtienc una disolucién transparente de la que cristaliza
inmediatamento el di~tert-butil-l,5-naftalendisulfonato de
2=gmino-2-tiazolina. Se recoge por filtracién; se lava con
un poco de agua frias y se scca obteniéndose 5,2 gr. Punto
de fusién 302-303¢ O.
EJEMPLO 2
A una suspensién do 8 0 gr. de &cido di-tert-
butll-l S5-naftalendisulfénico cn 50 ml. de agua se afiaden
Poco & poco y con agitacidn 20 ml. de disolucidn 2N de'hi—
drdxido sbdico. Dospuds de agitar durante unos minutos, se
filt?a la disolucibén obtenida y se le afiade otra disolucién
de 5,55 gr. de ¢lorhidrato de 2~-amino-2-tiazolina en 30 ml,
de agua. De la disolucién resultante cristaliza el di-tert-
buiil—l,5-naftalendisglfbnato de 2-amino-2-tiazolina que sé
recoge por filtracidn, sc lava con un poco de agua y sc
soca. Se obtiocnen 10 gr. con punto de fusidn 302-3032 C.
EJEMPIO " '
Se calicnta a ebullicién una mezcla de 5,6 gr.
de dcido N(m—trif}uorometilfenil)-antranilico, 35 ml. de
etanol de 96¢C y 2,04 gr. de 2-amino~2-tiazolina. Se £iltra
y &l filirado calientc se afiade poco a poco y calentando,

115 ml. dc agua. Por enfriamiento cristaliza el N(m-tri-



fluorometilfenil)antrgnilato de 2-amino-2-timzolina que so
recoge por filtracidn, se lava con agua y seca obteniéndo~.
se 6,5 gr. Punto de fusidén 115-1182 C,
’Por un proccdimiento similar al descrito en el
5 Ejemplo 3, se han prcparado las sales do 2-amino—2-tiazoli—l
na con los siguientes compuestos ¢

Punto de fusidn

de la sal 2C
Acido 58110121000 o + ¢ o b 0 b e 0 04w 174 - 176
Lo, Acido acetilsalicilicos ¢ + o o v o o ¢ o . 92 - 93
Acido alfa-(3-bonzoilfenil)-propidnico. . . 182~ 183
Acido alfg-(p-isobutilfonil)-propibénico . . 138 ~ 140
Acido N(m-ﬁrifluorometilfoﬁil)~2-aminonico—
tINICO o o o 4 0 0 0 0 e b e e e e 154 - 156
15. Acido N-metil-2-fenotiacinil-acético. . . 158 ~ 160
Acido l~p-clorobenzoil-2-metil-5-mectoxi~3-—
~indolil-acdtico « o « v o 4 0 4 . . 179 ~ 180
4—n—butil—l;2-difeni1-3;5-pirazolidindiona. 163 ~ 165
4-prenil—1;2-difoni1—3;5-pirazolidin§iona . 151 - 153
2. 4-n-butil-l-fenil-2-p~hidroxifenil~3,5-pi -
razolidindions. « « « ¢« o o o o o 90 - 95
4-(3'-oxobutil) 1,2-difenil—3;5—pirazolidin—
AIONGE o o o o o s o o o 4 s 0 e 0 0 o 177 - 179
Acido T~tcofilin-acttico « o o o « o o » o o 224 - 225
25. Acido 2-~t10fen—-carboxilico s « o « o o o o o 170 - 172
N-gcobil-cisteing « « o ¢ o o ¢ o ¢ o ¢ « o 118 - 121
S-oarbogimetilcisteina o " e e s e s s e e s 158 - 160

Acido 5,5'~(2~hidroxi-l, 3-propanodiildioxi)
bis (4~0x0~-4H-1l~benzopiran~2-carboxilico)230 ~ 232
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Acido 3~-cloro-4-aliloxifenilacéticos o « o « 173 = 175

Acido 3=benzoil-fenilacbtico + o « o o « o o 133 =~ 134

Acido D-alfa-(6-metoxi-2-naftil)prepibénico « 145 = 147
REIVINDICACIONES

Degerito él objeto del presente invento se decla—
ran nucvas y de propia inveneidén las siguientes reivindice-~
ciones.

l.~ Procedimiento para la preparacién de sales

de 2-amino-2-tiazolina, que presentan la estructura

R@ | —n

k s/“ i3

donde R(') os el anidén corrospondicntc a un compucsto de na-
tu?aleza 4dcide de ostructura general R-H como‘ac. salicili-~
co, ac. aoatilsalicilioo; ac. di-tert-butil-l,5-naftalen -
disulfénico; acs alfan(3—benzoilfenil)—propiénico; ac.
Dnalfa-(6-metoxi—2—naftil)propiénico; ac, N(m-trifluorome— ‘
tilfenil)-antranilico, ac, alfa-(p-isobutilfenil)propibnico,
ace Ne-(m-trifluorometilfenil) 2-amino~nicotinico; ac. N-me~
til-2-fenctiacinil-acético; ace l-p~clorobenzoil=2-metil=5-
—metoxi—3-indoli1—acético; ac. 3~cloro-4-aliloxi-fenil-acé-
'tico; 4—n-'bu't{L1-1 , 2~difenil-3, 5-‘pirazolid:lndiona.; 4-‘-preni1~
1,2-difonil—3,?-pirazolidindiona,'4-n~butil—l-feni1, 2~p-
hidro;ifenil-3,5-pirazol;dindiona, 4-(3'-oxobutil)-l;2-dife—
nil-3,5-pirazolidindiona, ac. 7-teofilinacético; ac, 2-tio-
fenﬁcgrboxilico, N~acgtilcisteina; sucarboximetilcisteina;

acs 5,5'=(2~hidroxi-l, 3~propanodiildioxi)bis(4-oxo~4H-1~bon-
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zopiran-2-carboxilico), ac. 3-benzoil-fenilacético, carac-
terizado porque se hace reaccionar la 2-amino-2-tiazoling
o sus sales (elorhidrato, sulfato, nitrato, acetato) con

el compuesto fcido R-H o sus seles, (sbdica, potésica,

“aménica, trietilaménica, piridinica, dimetilanilinica,

die‘f:ilaménica) usando como disolvente ague, metenol, eta-
nol, isopropanol; dimetilformamida, acetona, tetrahidro -
furano o mezela en proporcidn adecuada y a una tomporatu-
ra comprondida entre 15 y 859 C. seglin las caractoristicas
correspondientes al disolvente emplecado de entre los cita-

dos.

¢

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
earagtorizado porque el producto s¢ separa por cristaliza-
eién, por precipitacibén en el disolvento de reaccidn o po?
precipitacibn sobre otro‘disolvon?e como &ter de petrolco,
étor etilico eiclohexano, beneeno, tolueno o xileno y se
recoge después poﬁ filtracidn segin los procedimicntos ha-
bituales.

3.~ Procedimiento para la preparacién de sales
de 2-amino-2-tiazolina,

Segin se describe y reivindica en lqbresente mo-
moria descriptiva que consta de ﬁ hojas foliadas y escri-
tas a méquina por una sola cara.

Madrid, a 25 de Merzo 1974

o

':ir'mME L. MoRa /
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