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, La invencidn se relaciona con un procedimiento
para la preparacidén de nuevas N-2-(6~hidroxibenzotiazolil)
~N'-~fenil (o fenilo sustituido)-ureas. Las ureas son Gtiles!.
com¢ inmuno-reguladores,

La invencién proporciona un procedimiento para

preparar un compuesto de férmula:

.-

N 0 '
N 1t
~NH~ C-HH
s/

, . . Férmula I

‘ :

en donde R es hidrogeno, alquilo (01—03), alcoxi (01-03) 0
halo, caracterizado por hacer reaccionar un benzotiazol de

férmula:

FSrmula vV

con un compuesto de fenilo sustituido de férmula

R  Férmula VI
en donde R es hidrogéno, alquilo (Cl~05), alcoxi (01—05) 0
halo, e hidrolizar el compuesto resultante.
En una modalidad de la invencidn el compuesto
de férmula I” se prepara haciendo reactionar 2-amino-6-hi-
droxibenzotiazol con cloroformiato de fenilo para formar

un carbamato de 2-fenilo, haciendo reaccionar el carbamato
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‘propiedades antivirales (véase la Patente de los Bstados

‘benzotiazoles en las areas anteriores no ha sido explora~

asy formado con un exceso de cloruro de trimetilsililo pa-|
ra sintetizar un isocianato de 6-trimetilsililoxi-2-benzo-
tiazolilo y después tratando dicho isocianato con una ani-

lina de férmula:

NH
Férmula IV

en donde R es hidrdgeno, halo, alquilo-(Cl~05) o alcoxi =~
(01-05).'

Tog o-sustituido~bencimidezoles, benzotia~-

zoles y benzoxazoles han sido propuestos recientemente pa-

“pa una variedad de usos, principalmente en el campo agrico~

la. Pof ejemplo, los'2~trif1uormefilbencimidazoles son reu;
feridoé como herbicidas extremadamente activos de acuerdo
con la Patente de la Gran Bretaia No. 1.087.561. Los com-
puestos'descritos en la m;sma también son referidos como
que tienen propiedades moluscocidas, insecticidas y fungi- !
cidas. Otros o-sustituido-bencimidazoles se han encontra-
do que son coccidiostatas activos. En particular, el 2-
(4~tiaquil)—bencimidazol (tiabendazol) estd siendo actﬁal—
mente como antihelmintico. Ademds, cilertos 2~hidroxiben-~

cilbencimidazoles han sido dados a conocer CONO teniendo

Unidos No. 3.%3%1.7%9). Aunque el uso de los benzoxales ¥

do muy a fondo como el de 1os bencimidazoles, sin embargo, |

existe interés considerable en los compuestos de su estrch
[
3

tura, particularmente como coccidlostatas.
Los derivados de urea de las clases de com-

puestos anteriores, se desciiben poco en la técuica. lLa
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lo correspondiente estd descrito en Chem. Abs., 25, 104

/

N--(2-benzotiazolil)-N'-fenil-urea estd descrita en Chem.

ibs., 29, 2660; 55, 8389; 57, 801; el compuesto de H-meti-

50, 1776-1777; y el derivado de 5-met6xi correspondiente

esté descrito en Chem° Abs., 52, 20673. Ia N-(2-bencimida-

-201il)-N'-fenil-urea estd descrita en Leilstein, 24 (II),

62 y Chem. Abs., 15, 3077. Adenis, la Patente de los Es-
tados Unidos No. 3.299.085 describe las N-(2-benzotiazolil)

o N-(2-benzoxazolil)-N'-ureas alifiticas de Cl-C5 como intq

medlarlos en la prepara01on de cilertos herbicidas y la -

Patente de los Estados Unld0° No. 3.162.644, describe las

'2~benzoxazolil~ureas, Gtiles como reguladores del creci-

miento de las plantas ¥y relajantes musculares. Las Pétentes
de los Eutados Unidos Nos. %.399.212; 3 356 191 ¥ -
3. 401.¢7l descrlben las bencimidazolil-ureas mencionando
que sonhantlhelmlntlcos. Elnalmente, la PaLente Sudafrica-
na 68/4748 (Derwent Pharmdoc nimero bésico 36565) describe
las benzotiazolil-ureas como antisépticos en composicionés
detergentes.

Recientemente, los>agentes inmunosupresofes
estan teniendo prominencia debido a su empleo durante tras_

plantes de drganos de un ser humano a otro, tales como en 1

.trasplantes de corazdén y, en particular, en los trasplantes

de rifién. Es parte de la defensa del mecanismo de los seres

humanos intentar eliminar los antigenos extrafios (en este |

. ’
caso, el 6rgano trasplantado) por medio de la reaccidn inmu

noldégica. De esta manera, en todas las operaciones de tras-

plante de Organos, ha sido necesario administrar grandes

dosis de inmunosupresores antes de la operacién y continuar;

[ L]
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bradas fuera de los 4rganos linfoides periféricos. De es-

‘lula productora (inmﬁnidad humoral). Los linfocitos inmu~

y actlan en el sitio de la lesién.(inmgnidad celular). Ia

|

la ﬁosteriormente con objeto de evitaﬁ que el huésped recha
ce ;1 organo del donador. El 1nmunosupreso1~ que se selec-~
ciona es la azatioprina, IMURAN R (Patente de los Estados
Unidos No. 3.056.785).

La Patente'Belga Fo. 744.870 concedida el
27 de julio de 1970 (véase también la Patente del Reino -
Unido No. 1.296.561, publicada el 15 de noviembre de 1972)
describe el uso de un nimero de 6-sustituido~benzotiazolil~
fenilureas incluyehdo la N-2-(6-metoxibenzotiazolil)~N'-
fenilurea. Los compuestos se mencionan como fitiles como

:anunooupreuoros e :anunoreguludores.

i
1

_ Ia rcﬁpuesta inmune estd compuesta de una =
secuencia de transformaciones celulares y acontecimientos
bioquimicos que conducen a uvna respuesta bimodal a las -
sustanéiaé extrafias (antigenos). Las células que estén -
para participar en la respuesté se desarrollan de las cé-

lulas base que se originan en la médula ésea y estin sem-

tos Gltimos sitios, después del estimulo antigénico, la
respuesta del cuerpo es elevada en la forma de células Plag
méticas (que producen el anticuer@o) ¥y linfocitos inmunes
especificos. El anticuerpo es liberado en el sistema circu-

latorio y por lo tanto puede actuar a distancia de la cé-
nes especificos también entran en el sistema circulatorio

reaccién del anticuerpo con el antigeno provoca la libera-

ol

cidn ae histomina de 10u leucocitos tasofilicos; la his-
tamina, a su vez, altera la permeabilidad de los vasos san-

guineos, acelerando el flujo o afluencia tanto del anti~
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éuerpo c§mo de los linfocitos inmunes” especificos en los sid
tios de la lesidén. Por lo tanto, la respuesta inmune esté
compuesta de una serie de eventos bioquimicos en una se-
cuencia de células en diversos sitios del cuerpo. Puede al-

terarse -suprimirse, en el caso de los compuestos que se

discutgn en la presente~ en un nimero de sitios de desa~
rrolle bioquimico o celular.

Las antihistaminas solamente afectan una rea
ciéq secuhdaria en la respuesta inmune, no teniendo efecto
directo sobre las células productoras del anticuerpo o los
linfocitqs inmunes especificos. Un nimero de agentes, gene=~
ralmente.én ﬁso como drogas inmunosupresoras, actuan adicig
nalmente'de nuevo,én la cadena de eventos denominada en la
presente respuesta inmune, Ciertos esteroides an‘biinflé—~
matoribé} por ejemplo, la cortiéona, suprimen la produccidn
del anticuerpo y de los.linfocitds inmunes especificos, -
pero tambien reducen el tejido linfoide normal y tienen -
ofros efectos secundarios indeseables. Varias drogas anti-
neoplésticés, por ejemplo, la azatioprina, la ciclofosfaﬁi—
da y el metotrexato, son empleadas como inmunosupresoreé,
pero también reducen el tejido liﬁfoide normal y disminuyen
radimlmente otras células derivadas de la médula bsea. ILa
citotoxicidad general de las Gltimas drogas es esperada
en vista de haber sido seleccionadas sobre la base de toxi-
cidad contra un espectro de tipos de células.

” ' En la férmula I anterior el término alquilo
(Cl~05) incluye metilo, gtiio, n-propilo e isopropilo. Por
lo tanto, el_término aicoxi (lecaj incluye metoxi , etoxi,
n-propoxi e isopropoxi. El término "halo", incluye flfior,

cloro, bromo ¥y yodo.‘

el
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_ Los compuestos ilustrativos del alcance de
la fé?mula I incluyen: _

la N~-2-(6-hidroxibenzotiazolil)=-N'-(3-metoxi
fenil)-~urea

la N-2-(6~hidroxibenzotiazolil)~-N'"-(2-etil~
fenil)~urea

la N—2~(6—hidroxibenzotiazolil)-N'—(4—pro~
poxifenil)—urea

la N—2—(6—hidroxibenéotiazolil)wN‘—(2—cloro~
fenil)-urea
%. la N;2~(§—hidroxibenzotiazoiil)~N’~(4—br0mo~
fenil)-urea | . '

la.N—2~(6—hidroxibenzotiazolil)—N'—(3—fluoro~
fenil)-urea , ‘
1 1a N-2-(6~hidroxibenzotiazolil)-N'-(4-yodo~
fenil)—u#ea_ |

la N—2~(64hidroxibenzotiazolil)—N'—(2~etoxi~
fenil)~urea . | ‘
' la N—E—(6—hidroxibenzotiazolil)—N‘-(4—iso—
propoxifenil)-urea '

la N—E;(6-hidroxibénzotiazolil)»N'—(4-isopqg

pilfenil)-urea
la N~2~(6-hidroxibenzotiazolil)-N'-(3~tolil)~

‘urea '

la N~2—(6—hidroxibenzotiazolil)~N'—(4—tolil)

-urea y compuestos similares.

Los compuestos representados por la formula

I son sélidos cristalinos, blancos, con punto de¢ fusidn ele-

vado y pueden prepararse por medio del procedimiento sinvétio
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Ible funcidén en este procedimiento. En primer lugar, transfor-

Ito de 6-hidroxibenzotiazolilo que se forma de esta manera pus

lesta invencidn que tienen la estructura de la fbérmula anterio

/ -8 .

co siguiente, El material de partida ¢s el 2-amino-6-hidroxi

benzotiazol que se prepara condensando guinona y tiourea de
acuerdo con el procedimiento de J. Org. Chem. 35, 4103 (1970
0 desmetilando el 2-amino-6-metoxi-benzotiazol por medio del

procedimiento de J. Hetero. Chem. 10,. 769 (1973). En la sint

tesis se forma un grupo carbamato en el grupo 2-amino del
benzotiazol con un cloroformiato de fenilo, por ejemplo, clo+t
roformiato de p-nitrofenilo. El éarbamato después se hace
reaccionar con cloruro de trimetilsililo de acuerdo con el

procedimiento de Greber y Kricheldorf, Angew. Chem. internat|

Edit,, 7, 941 «(1968). El grupo trimetilsililo tiene una do-

ma el grupo carbamato de p~nitrofenilo en un grupo isocianas-~
to como es mostrado por Greber y Kricheldorf'(ahtes citado).
Ademds, el gruéo trimetilsililo actiia como un grupo protector
sobre el hidroxilo libre de la ﬁorcién de benzotiazol, evi-

tando de esta manera una reaccidn entre el hidroxilo libre y

¢l isocianato formado en la porcidn.de tiazol. EL 2-isociana-

de entonces reaccionar ficilmente con anilina o una anilina
sustitufda en forma adecuada para formar una urea, La adicidn
de agua a la mezcla de reaccidn sirve para hidrolizar el gru-

po.trimetilsililo y por lo tanto produce los compuestos de

Este procedimiento sintético se ilustra mis completamente en

el esquema de reaccibén Y que sigue.

Te
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En la Secuencia de Reaccidn I, el cloroformiato de fenilo
que se utiliza ha sido ilwtrado con féferencia al derivado
de p-nitro. Naturalmente pueden usarse otros cloroformia-
tos para formar los carbamatos con el aminohidroxibenzo-
tiazol tal, como por ejemplo, el cloroformiato de fenilo no
sustituido o un cloroformiato de tolilo. Los carbamatos -
derivados de estos otros cloroformiatos, sin embargo, requie;
ren temperaturgs de reaccibén un poco mayores y/o tiempos de
reaccidn mds prolongados para la descomposicidén del compues:
to da %rimetilsililo para formar el isocianato de bénzd—
tiazolilo. Ademéds, en la Secuencia de Reaceidn I, la sili-
lacién ha sido ilustrada con el uso de cloruro de trimetil-~
sililo. Bin embargo, como es sehalado por Greber y Kricheld;rf
(antes citédo), puede utilizarse ya sea la ﬁono o bis-(tri-

metilsilil)-acetamida para preparar el derivado dilililédo.

Ta N-2-(6-hidroxibenzotiazolil)-N'-Tfenilurea
y otras ureas fenilo sustituido representadas por la férmu-
la I anterior, son Gtiles como agentes.antivirales y como

inmunosupresores.

El método obvio para preparar los compuéstos
de la Foérmula I anterior seria desmetilar el éter de 6-
meboxi correspondiénﬁé, como con acido bromhidrico al 48 poj
clento. Este procedimientp se ha encontrado que es inoperan
te en ﬁuestras manos y, en particular, no es adecuado en ab
éolupo para la preparacidén de los compuestos de acuerdo con
la Férmqia I anterior en donde R es un grupo meboxi, ya -~
gue el procedimiento de desmetilacidn Presumiblemente ren~
diria grupes hidroxi en ambosmillos. Sin embargo, los com-

puestos de acuerdo con la Férmula I anterior pueden desmeti.
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res" mediante lo cual se quiere dar a entender un agente qu

fia. Esta actividad puede, por lo tanto, también ser carac-

larse por medio de sistemas enzimicos ya que se encuentran

que son productos metabdlicos del compuesto G-metoxi corxms

pondiente cuando el Gltimo compuesto se administra a ratas.
‘ qu compuestos son Gtiles para alterar la

reaccion inmunolégica en los mamiferos. Por lo tanto, los

._compuestos pueden clasificarse como "agentes inmuno-reguladp

puede disminuir la formacién de aticuerpos a proteina estra

terizada como antialérgica ya que la reaccidn élérgica es
barte del mecanismo de defensa del cuerpo (el mecanigmo in-
mune) contra los antigenos estrafios. (Esta actividad es muy
diferente de la actividad‘de la antihistamina que afecta -
solamente los efectos de la histamina liberada por una reagc
cién de anticuerpo-antigenol. Aunque la actividad inmuno-

reguladora se determina en ratones utilizando eritrocitos

de oveja como el antigeno, debe entenderse que el mismo

X

tipo de actividad se mostraria contra cualquier proteina
estraiia (antigeno)'én,cualquier especie de mamifero.

Lé capacidad de los compuestos de acuer@o co
la férmula anterior de alterar los mecanismos inmunes en

un animal huésped se mide por su actividad de acuerdo con

'@l siguiente ensayo. Grupos de cinco ratones suizos de 20

gramos-se inygctaron'intrgperitonealmente con suspensiones
hormalizédas de un antigeno -en este caso células sangui-
neas de oveja. Los compuestos activos también se inyecta-
ron por la via intraperitpneal a diversos tiempos antes

v/o después dec la inyeccidn de los glébulos fojos. Ocho -

dias después de la inyeccidn del antigeno, los ratones se

hicieron sangrar y los sueros de cada uno se combinaron.

)
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Tias determinaciones del anticuerpo se hieieron sobre las
combinaciones de suerc por medio de un procedimiento de -
patrén de hemaglutinacién y se hicieron comparacioneg entre|
los animales tratados y los de control. En la Tabla 1 que
sigue, la actividad de los compuestos que se enumeran en -
1z misma, se da en Gérminos de la dosis de droga necesaria i
'para suprimir la titulaciéntde hemaglutinacidén en los ra-
tbnes tratados en COmﬁaracién con las titulaciones de con~

trol.

: En la tabla, en la columna 1 se.proporciona
el nombre del compuesto; en 'la columma 2, la via de adminis
tracién; en la columna 3, la dosis; y en la columna 4, el
nivel de supgesién. En geﬁeral, una supresibén de cuatro ve-

ces mayor o mis de la titulaciém de hemaglutinacién se toma

como la medida de una actividad inmuno-reguladora sigunifica

tiva.
TABLA 1

Nombre del Via de Admi Dosis mg/k ve

] - z/kg Nivel de
Compuesto nistracidn x diag © supresign
N-2~(6~hidroxi- oral - 50 x 10 8 x
benzotiazelil)- oral 7 5 0 '
N'-fenilurea - . > x °x

oral 12,5x 10 4 x
subcutinea 3,1x 10 completo
subcutanea 1l,6x 10 16 x
. subcuténea 0,8x 10 sin efecto

En una modificacidén del procedimiento ante-
rior utilizando un procedimiento de andlisis de suero indi~
vidual, otros compuestos fueron probados con respecto a su

actividad inmunosupresora. En este Ultimo procedimiento, -
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grupos de diez ratones suizos de 20 gramos recibieron inyecs
cioneF inﬁréperitoneales de gldébulos rojos de oveja a 5 x
107 .'A cada ratén en el grupo de diez después se le admi~
.nistré la droga bajo ensayo, utilizando diversos niveles de
dosis experimentales, por tres dias sucesivos comenzando -
tres dias antes de la administracion de las células sangui-
‘neas rojés (Glébulos rojos). Un grupo de control no trata-
do de Qiez ratones recibieron solamente el vehiculo de ad-
ministfacién-# las células sanguineas de la oveja. Siete -
dias Qespués de la administracidn de.los antigenos de célu-
las sanguineas rojas de oveja, todos los ratones se hicie-
ron.sanéiar individualmente y se determiné el contenido de

anticuerpo del suero. Se llevd a cabo un experiﬁento sini-

lar en el cual grupos de diez ratones cada uno recibieron

1nyecolones 1ntravenosas de globulob roaos de oveja a 5 x

RS PENSEI

107 y. después se les adninistraron dosis predeterminadas de
la droga bajo ensayo por la via oral en diez dias sucesivos
comenzando tres dias antes de la administracién de los gldbu
los rojos de oveja antigénica. Tos resultados se incorporan
en la Tabla 2 s1gulente. %n la Tabla 2, ‘en la columna 1, Se
proporciona el nombre- del compuesto; en la columna 2, la do-
isis en mlllgramos por kllogramo por la via lntraperltoneal u
oral;. y en 1a columna 3, el logaritmo a la base 2 de hemaglu
tinina mAas. o menos~él error tipico. '
| | TABLA 2

" Via Intraperitoneal

" Hombre del Dosis\' ‘ Log? de Hemaglutinina
Compuesto (M /kp) Medfo + el error tipico
W-2-(6-h1droxi~ 0 £3,90 + 0,55 ° ¢
benzotiazolil)~N'- 25 %11 +0,11%°




"‘l(-(- —

TABLA 2 (cont)

Via Intraperitoneal

(p~metoxifenil)- 12,5 £3%,60 + 0,34 e®
urea

N-2~(6-hidroxi- 50 <{3,%0 + 0,15 oe
benzotiazolil)-H'- 25 &3,33 + 0,24 %0
-(o~fluorofenil)~ " 12,5 £3,22 + 0,15 oe
ureda

N-2-(6-hidroxi- 50" <322+ 0,22
benzotiazolil)- .25 ¢3,00 £ 0,00 ®°
N'-(o~tolil)-uresa 12,5 €3,70 + 0,15 °°

Comtrol = 6,60 + 0,48

® w " indica uno o mis sueros en el grupo que no mosbtrd

hemaglutinina detectable en la dilucién més baja probada.

®® p ¢ 0,01 - Fivel de Confianza. '

Via Oral
Nombre del Dosis . Log, de Hemaglutinina
Compuesto (ng./kg.) (Medig + el error tipico)
N-2-(6~hidroxibenzo 25 7,00 + 0,26
tiazolil-N*~(p- 12,5 7,62 + 0,18
metoxifenil)~ . 6,2 6,78 + 0,22
urea ' ' ' '
W2~ (6~ droxi- 25 {hy22 40,32 2°
benzotiazolil)- 12,5 < 4,40 + 0,43 *®
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N'-(o-fluoro~ 6,2 <6,00 + 0,44 *°

fenil)-urea

N-2- (6-hidroxi- 25 5,78 + 0,49 ®°

benzotiazolil)w- 12,5 6,60 + 0,30 *°

‘N*~(o-tolil)-urea - 6,2 7,40 + 0,22
Control - - 7,50 + 0,17

TABRLA 2 (Cont.)

Via Oral

|
&." <:“ indica uno o més sueros en el grupo que no mostrd

hemaglutinina detectable en la dilucién mas baja probada.

%< 0,01 - N{:‘Wel de’ Confianza.

| ; Los compuestos son Utiles en operaciones de
trasplante de 6rganos'en donde pucden utilizarse para eVie
tar qﬁe el huésped rechace el 6rggn0 del donador. Ademis
de su uso en las operaciones'de trasplante deﬁrganos, los

agentes inmuno~reguladores también son utiles en varias en-

fermedades de etiologia poco entendida, denominadas gené-

ricamnente Eomo enfermedades "autoinmunes". Estas enferme~
dades incluyen: animina hemolitica autoinmune, plarpura -
trombocitonénica idiopética, lupus eritematoso, lupus ne-
fritis, hepatitis lupoide, glomerulonefritis, el sindrome
nefrdético, el sindrome de Goodpasture, granulomatosis de
Wegener, éscieroderma, Enfermedad de Sezary, psoriasis,

uveitis, artritis, reumatoide, colitis ulcerativa, tiroidi-
tis,.parotidit;s contagiosa y orquitis. Los agentes inmu=~

no-supresores pucden ser mis o menos Utiles en el trata-
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miento de las enfermedades anteriores dependiendo del gra-

I
i

do ai cual depende la enfermedad del mecanismo autoinmune.
Tas vias de administracibén incluyen las vias
oral, intraperitoneal, tépica y subcuténes. Para la adminis
tracién oral, el inmuno-regulador puede disolversc O Suspen
derse en polietilenglicol y mezclarse con aceite de maiz,
a un régimen de 1-200 mg/ml. Un medio particularmente Util
para la administracidn oral contiene 50 por ciento de poli-
etilenglicol 200, 40 por ciento de accite de niz ¥y 10 por
ciento de monoestearato de polioxietileno-sorbitol. Logs -
vbhiculo% acuoéos, a los cuales pucden agregarse los agentes

l .
ctivos, también son Gtiles. Para la aplicacibén vodpi-

4tensioa
cé, el compuesto de préferencia se adrinistra en etanol o
en la composicién de polietilenglicol-aceite de maiz-agente
pensioactivo mientras que para una inyeccidn sﬁbcuténea

ée utiliza una solucidn isotdémica. El innuno-regulador esté
presente en ¢l vehiculo particular en la proporcidén de 1 a
200 mg/wl.

Tas ureas heterociclicas Gtiles para alterar
la respuesta inmune, como puede verse difiercn de una mayoria
de los”inmuhSZEQQuladd}es'éoﬁdg§d6§ﬁ§ de los inmunosupre-
sores conocidos en el mecanismo de su accidén sobre el hués-
ped mamifero. No actuan antagonizendo direcbamente la ac-
cibén de la histamina como lo hacen las drogas antihistani-
nicas. Por otra parte, no reducen la funcidn de la nédula
6sea como 1o hacen las drogas antineoplésticas que se utili
zan‘frecuentémente con ios trasplantes de tejido. Los com=
puestos de urea heterociclicos se asemelien estr@chaménte
a los corticoi@es en sus efectos sobré la respuesta irmune,

pero aun agqui hay una diferencia fundamental ya que ics -
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corticonides disminuyen el tejido linfoide y los compuestos
de urea heterociclicos no. Por lo tanto, es aparente que
estos agentes funcionan a través de un mecanismo gque ni -
dismipuye la masa linfoide normal ni reduce la médula 6s¢a,
evitando de esta manera las desventajas principales de las
drogas inmunosupresoras ordinariamente utilizadas - los
corticoosteroides y las drogas antineoplasticas.

En los siguientes ejemplos especificos se
ilustrs ia preparacién y uso de los compuestos. (Todos los

valores pFa que se mencionan se determinaron en un sistema

EJEMELO 1
PREPARACION DE TA N-2~(6-HIDROXIBENZOTIAZOLIL)-N'~—
FENILUREA

Se prepara una suspensién conteﬁiendo 16,7
éramos de clorhidrato de 2-dmino-6-hidroxibenzotiazol, que
se prepara por medio del método de J. Org. Chem., %5, 4103
(1970), en 300 ml. de acefona y 11 gramos de bicarbonato de

potasio. La suspensidn se agita bajo condiciones ahidras

nientras se agregan a la miéma, en forma de gotas, 22,4 -
gramos de cloroformiato de p-nitrofenilo en 300 ml. de ace;
tona. La mezcla de reaccién se agita durante aproximadamen~
te 18 horas y después se vierte en tres litros de sgua. La
mezcla de reaccidn se filtra y la torta del filtro, com-~
prendiendo el carbamato de 2-amino-6-hidroxibenzotiazolil-
p-nitrofenilo que se forma en la reaccidn énterior, se la-
va con éter. El compuesto se cristaliza como el hemihidra-

to.

A ” » . - .
nalisis cdlcu}ado para Cl4H9N305S, 1/2 H20
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| Calculado:  ©, 51,85; H, 2,88; N, 13,33

g  Encontrado: G, 51,745 H, 3,40; N, 12,74

| Se prepars una suspensidén contenicndo 600
mg. del carbamato anterior en 25 ml. de acetona. Se agregan
aproximadamente 0,5 ml. de apnilina en forma de gotas. La
mezcla de rcaccidn se agita a tempceratura ambiente mientrasf
que se agregan en forma de gotas por medio de una jerin~ %
ga'O,B'ml. de clorure de trimetileililo. La mezcla resultagi
te se somete a reflujo durante aproximadamente 18 horas -
producieﬁdo una solucién amarilla. La mezcla de reaccidn se
eniria,fse viérte en agua con agitacidén y después se fil-
tra.'La\torta del filtro se lava con éter y se seca. La tor
ta del filtro esta compuegﬁé de la N-2-(6~hidroxibenzotia-
zélil)-N‘-fenilurea qﬁe se forma en la reacchn anterior.
Punto de fusidén superior a 2502C. Rendimiento = 60 por -
ciento. Fragmentos espectrales de masa caracteristices a
285, 212, 192 y 166; pKa = 10,9.

Ané&lisis calculado para 014H11N5025
Calculado: C, 58,93; H, 3,89; N, 14,75
Encontrado:C, 58,74; H, 3,76; N, 13,76

Loz sigulentes compuestos se preparan por

medio del procedimiento anterior:

La N~2—(6whidroxibenzotiaolil)—N‘—(Q—meto—
xifenil)urea; pKa = 11,1; Fragmentos espectrales de masa
caracteristicos a 315, 192 v 166. Punto de fugidén superior
a 25090. '

Ané;isis calculado para 615H13N3025° B/ H20 0
Gélculado: ¢, 57,885 H, 4,82; N, 13,503 |
Encontrado: C, 57,42; H, 4,27; N, 13,18;
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] B . La N-2-(6~-hidroxibenzotiazolil)-N'-(2-fluoro
: i s ‘ , . :
b feni})—urea. Punto de fusidn superior a 2509C. Material de

una_ﬁancha mediante cromatogralia en capa delgada. pKa =

10,3; Fragmentos espectrales de masa caracteristicos a 303,

¢ 192 y 166.
§

Andlisis calculado para 014H10FN3028

Calculado:  C, 55,44; H, 3,32; N, 13,85;
Encontrado: C, 55,28; H, 3,47; N, 13,313
rLa N—2—(6—hidroxibenzotiazgiil)—N‘—(é;ébl;i)
‘urea. Punto de fusién superior a 2502C. Material de una -
mancha;mediaﬁte cromatografia en capa delgada; pKa = 10?6.

b
- Ly, Lo .71-
_Anjlisis calculado para Cl5H191\505

Calculeado: ¢, 57,1%; H,-4,16; N, 13,333
Encontrado: G, 56,90; H, 4,40; N, 13,37.
En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

licita deberd recaer sobre las siguientes:
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RELVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacibn de
compuestos N-2-(6-bidroxibenzotiazolil)-N'-fenil (o fenilo

suotituide)-ureas de férmula:

BO R N /
Férnmula I

en donde R es hidrdpzeno, alquilo (01"C§)° alcoxi (Cl"05> 0

halo, caracterizasdo por hacer reaccionar un benzotiazol de

la férsula

N
T N
(ci, )5, 810" NN/

’
20 -

" Férmula V

con um compuesto funilo sustituido de formula

-

R

NH,
Moérmula VI

en donde B ¢s hidrigeno, alguilo (Clmca), alcoxi (01—05)
o halo; e hidrolizar el compuesto resultante.

2.~ Un procedimieﬁto segln la reivindicacidén
1, caractevizado por hacer reacclonar 6-trimetilsililoxi-
benzotiazolil-2-isocianato con anilina seguido de hidroli-
sis.

5.~ Ua procedimicento segin la reivindicacién
1, caracteriszado por hacer reaccionar 6-trimetilsililozi-
benzotiazolil-O-izocianato con 4~metixianilina seguido de

hidrélisis,
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1 o lty~ Un procedimicento seglin la reivindicacidn
1, éfracterizado por hacer reaccionar 6-trimetilsililoxi-
benzotiazolil-2-isoclanato con 2-fluoranilina seguido de
hidrdlisis,
5.— Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizado por hacer reaccionar 6~trimetilsililoxi—
henzotiazolil-2-isocianato con 2-metilanilina seguido de
hidrélisis. |
6.~ Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se so-
licita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
N~2-(6LHIDROXIBENZOTIAZOLIL)~N'—FENIL (o FENILO SUSTITUIDO)
~UREAS,
Todo conforme gqueda descrito y reivindicado
en la presenﬁe memoria descripti%a que consta de veintiuna

péginas mecanografiadas.

' Madrid, 29 agosto 1.975
' BERNARDO; UNGREA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



