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1 ' La presente invencidn se relaciona con un procedi
niento para preparar nuevas N-{6-aciloxibenzotiazol-2-il)-
N’-fenil (o fenilo sustituido)-ureas, las cuales son Wtiles|
como 1nmuao-reguladores. '

Los benzimidazoles, benzotiazoles y benzoxazoles
2~sust1tu1dos han sido propuestos recientemente para una va
riedad d° usos, prlnclpalmente en el campo agricola., Por -
ejemplo, los 2-trifluormetilbenzimidazoles se deseribieron
.- coma.herbicidés extremaﬁaqente activos de acuerdo con la Pa

S0 Sente de la Gran Bretafia No. 1.697.561. Ios compuestos des-
critos eﬁ'ella tawbién se. describieron como dotados de pro-
piedades.ﬁoluscocidas, in§ecticidaé y fungici@as. Se ha en
contrado que otros benzimidazoles 2--susti't:l.}.ido% son cocci-
diostatas activos. En particular, el 2-(4~tiazolil)-benzi-

18 midazol (tiabendazol) estd siendo vendide actualnente como

entinelnintico. Ademds, slgunos 2;};idro:c1bencilbenzimiaaz_q
les han sido deséritos como dotados de proPiedades antivira
les (véase la Pabente de los Estados Unidos No. 3.331.739).
o 'Aunque ei uso de los benzoxazoles y de los benzotiazoles enf
?O las &rcas anteriores no ha sido explorado tan a fondo como
.el de los benzimidazoles, sin embargo, hay considerable in-
.tefés en los compuestos de esta estructura, particularmente
como coccidiostatas. -

Los derivados de urea de las clases de compuestos
. st anteriores son descritos escasamente en la técn;ca. Ta W=-(
benzotiazol-2-11)-N'-fenilurea estd descrita en Chem.Abs.,.
gg,‘zseo; 55, 8389; jz, 801; el compuesto 4-metilo corres-
pondiente estd descrito en Chem.Abs., 25, 104; 50, 1776-
\ 1797 y el derivado H-metoxs ;or?espondiente estéd descrito

30
en Chem. Abs., 52, 20673. La N-(bencimidazol-2-il)-N’-fe-
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tiazolilureas como antisépticos en composiciones detergen-

_tra5p1antado) por .medio dé la reaccidn 1nmunoléglca. Por

muno-suprescr antes de la operacidn y continuar la adminis

_Unidos Nimero 3.056.785).

nil-urea estd descrita en Beilstein, 24 (II), 62 y en Chem
Abs., 13, 3077. Ademds, la Patente de los Estados Unidos Ni
mero 3.299.085 describe las N-(benzotiazol-2-il) o N-(bemzo
xaz0l-2-il)-N‘-ureas aliféticas de Cl-~C5 como productos in-
vermediarios en la preparacidén de ciertos herbicidas, y la
Patente de los Estados Unidos No. 3.162,644 describe las -
benzoxazol-2-ilureas, ﬁtiles como reguladores del crecimien
to de las plantas & como relajadores musculares. Las Paten
tes de los Estados Unidos Nos. 3.399.212; 3.336.191 y -
3.401.171 describen las benzimidazolilureas como anbihel-
minticos;‘Finalmeﬁte, la.Patente Sudafricana'uo;68/4743 ¢
Derwent Fharmdoc mimero bésico 36565) describe las benzo-

.

tes.

Recientemente, los agentes inmuno-supresores y
los agenées‘inmuno—reguladores han obtenido prominencia de-
bido a su uso dﬁrante los trésplantes de érganos de un ser
humano a otro, tal como en los trasplantes de corazén, ¥
en partiﬁular, en los trasplentes de rifién. Es parte del
mecanismo de defensa de los seres humanos intentar eliminay

o separar los antigenos extrafios (en este caso, el érgano

10 tanto en fodas las operaclones de trasplante de drga -

nos, ha sido necesario administraxr grandes dosis de un in-
tracidn posteriormente con objeto de eviter que el huésped
‘echace el drgano del donador. El inmuno-supresor de selec

cién es la azatioprima, IMURAﬁé)(Patente de los Estados -

La Patente Belga No. 744.970 concedida el 27 de
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| nan en la médula ésea y se siembran fuera de los Srganos lig

tancia de la célula productora (inmunidad humoral). Tos lip

“eirculatorio i actian en el sitio de la lesién (inmunidad

julio de 1970 (véase también.la Patente del Reino Unido mi-
mero 1.296.561 publicada el 15 de Noviembre de 1972), des-
cribe el uso de un nimero de benzotiazolilfenilureas 6-sus-
tituidas incluyendo la N-(6-metoxibenzotiazol-2-il)-N'-Feni
lurea,'Se dice que los compuestos son Utiles como inmuqo—sg
presoresle inmuno-reguladores. Las N—(G-aciloxibénzotiazolw
2—il)~N’~fenilureas no.eran previamente conocidas.

Ta resPuesta 1nmune esté compuesta de una secuen-
cia de transformacnones celulares N eventos bioquimicos que
con&ucen a una respuesta bimodal a las sustancias extrafias
(antigenos). Las células -que pérticipan,en la respuesta se

producen por evolucidn de las células tronco que se origi-

foides periféricos. Desde éstos UWltimos siéios, después del
estimulo antigénico, la respuesta del cuérpo se monta en la
forma de Eéluias plasmiticas (que'produﬁen el anticuerpo) y
linfocitos inmunés especificos, El anticuerpo es liberado |

en el sistema circulatorio y de esta manera actda a una dis
focitos inmunes especificos también entran en el sistema -

gelular). La reaccibn del éﬁticuerpb con el antigeno impul-
sa la liberacién de histamina de los leucocitos basofilicos;
la histamina, a su vesz, altera la permeabllldad de los va-

sos sanguineos, acelerando el influjo tamto del antlcuerpo

como de los linfocitos inmuries especificos en 1os sitios de
la lesidén. Por lo tanto, la respuesta inmune estd compuesta
de una serie de eventos bioquimicos en una secuencia de cé-
lulas en varios sit%os en el cuerpo. Puede ser alterada-su-

primida, en el caso de los compuestos discutidos en la pre-~

PIER
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1 sente en un ndmero de sitios de desarrollo bioquimicos.o ce
lulares. '
Las antihistaminas solamente afectan una reaccidn
secundaria en la feépuesta inmune, no teniendo efecto direc|
S‘ | o sobre las- células productoras del anticuerpo o sobre los
illinfocitos inmunes especificos. Un nimero de agentes, comtin|
“mente en uso como drogas inmuno-supresoras, actian adicio-
almente de nuevo en la cadena de eventos denominada en la

resente la respuesta inmune. Ciertos esteroides anti-inflal

-

' 10-; atorioéz bor ejémplo, la cortisona, suprimen la broduccién
lel ahtiqﬁerpo v d¢ los linfocitos immunes especificos, pe
ro tembién disminuyen radicalmenteAel tejido linfoide nor-
! mal y tienen otros efectos secundarios indeseébles. Varias
drogas antinéoplésticas, por-ejemplo, la azatioprima, la ci
1? clbfosfaq;da, y el metotrexato, se emplean como inmuno-su-

" presores, pero también disminuyeﬁ el téjido linfoide normal
¥y reducen radicalmente otras células derivadas de la médula
ésea. La_citotoxicidad generél de las Ultimas drogas es es
'perada en vista de‘héber sido seleccionadas con base en la
2 "toxicidad contra uﬁ espectro de tipos de células.

‘ Un objeto de esta invencidén consiste en proporcio)
nar un procedimiento para preparar compuestos ‘de N-(6-~acilg
xlbenzotlaqu-2—1l)-N —fenllurea, que son Gtiles pars alte-
rajAlé réspuesta inmune y exhiben especificidad de accién’
% contra las células que actian en la resyuesta.inmune.

Esta invencidn proporciona un procedimiento para

ave
\

preparar las HQ(6—aciloxibenzotiazolnz-il)-N’—fenilureas re

presentadas por la Férmula I

30
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"ra, el término alcoxi (cl"CB) incluye metoxi,etoxi, n-pro-

poxi e isopropoxi. El término "halo" incluye flfor, cloro,

anterior incluyen:

nil)urea,

- N . o0 R
R g . 45;\\ﬂ// Q\\c—mx-g-- '
R ~CamD X S/(

I

en donde R es hid:égeno, halo, alquilo (Ci-c3).o s.lcox:i.((’}l-~
63).y R’ es alquilo (01-03) o fenilo,
caracterizado por hacer reaccionar una N-(6-hidroxibenzotis
z0l-2-11)-N'-fenilurea de la: férmula II

t
r

‘j~' | o0 R
. ji?c—nﬁ;g4mz_ {!iili} -
"0~ N o /

- . I

en donde R es como se definid anteriormente,

> .
con el anhidrido de &cido acético, propidnico, isopropidni |

co, butirico, isobutirico o benzoico en presencia de piridj

ha,

En la férmula enterior el término alquilo (6-03)

ineluye metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. De esta mane

ﬁromo y yodo..

A}

Compuestos ilustrativos del alcance de la férmuls

N-(6-aceboxibenzotiazol-2-11)-N"~ (3-metoxifenil)
-urea,

N—(6;propioniloxibenzotiazol-z—il)-N’—(2—etil—§g

N-(6-isopropioniloxibenzotiazol~-2-il)-N’~(4-n-prq
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poxifenil)urea, '
- (6-butiriloxibenzotiazol-2~iL)-N"-(2-cloro-fe-
nil)urea,
- N~(6—isdbﬁtifiloxibenzotiazol—2~il)—N’—(4—brom§—
fenil)uvea, = | | |
- N-—(e-benzoilgxibenzotiazol»?.-il)L-N'-(s-ﬂuorofe-
nil)urea,.

_ N~(6-acetoxibenzotiazol~2-1l1)-N"~(4-yodofenil )~

urea,
! ;fk%(6—pfopioni1oxibenzotiazol—2—il)—N’-(2—etoxife-
nil)urea? . | ' o )
N~(6—isoPropioqilbxibenzotiazbl—2—i%)4N’—(4—iso—
propoxifenil)urea, . : ,
ﬁ-(6-butiriloxibenzotiazol—Z—il)4N'—(4—isopropi1—
fenil)urea, | o '
| N-(6-isobutiriloxibenzotiazol-2-i1)-N’-(3-tolil)-
urea, y _ | | ' \ N
N—(6~benzoiloxibeﬁiotiazol—Z-il)AN'-(4—tolil)-
Cures, T ’

Los compuestos representados por la Férmula I son|

- 861idos .cristalinos, blancos, con elevado punto de fusidn,

los cuales pueden preparafsé acilando el grupo hidroxilo de
la N-(6-hidroxibenzotiazol-2-i1)-N’-fenil (o femilo susti-

tuido)-urea (II) correspondiente con el anhidrido de &cido

. acético, propidénico, isopropidénico, butirico, isobutirico

o benzoico en presencia de piridina, como se ilustra a coi

tinuacidn:
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(R°C0), O/piridina
ﬂ§§>" .9y R
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Seré reconocido pdr los expertos en la téenica
que los coﬁpuesw’;os de la Férmula I en donde R'les fenilo, -
pueden tener la porcién éster de fenilo sustituida por gru-
pos inertes tales como alquilo o élcoxi'(cl - (}3). , halo,
nitro o trifluormetilo, Dichos..compuestos tienen propieda-

' des inmuno-reguladoras simileg.res a aquellas de los compues-|
" tos de éster de femilo originales, y estén incluidos dentro|
del alcance de esta invencién.

Ios reactivos requeridos representados por la PO
.mu:}.a II pueden prepararse 'p-'or redio de cualéuiera de los
dos siguientes procedimientos sintéticos. En ambos procedi-
mientos, el naterfal de ‘partide es el 2-amino-6-hidroxi-ben
zotiazol que se prepara'condensgndo quinona y.'biourea de -
‘acuerdo_con el procedimiento de J. Org. Chem. 35, 4103 -
(1970) o desmetilando el 2-am'ino—6-metc;xibenzotiazo1 por me

dio del procedimiento de J. Hetero. Chem., 10, 769 (1973).

En la primera sintesis, se forme un grupo carbamato en el

‘grupo 2-amino del 2-amino-6-hidroxibenzotiazol con un clord
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- cerse reaccionar luego répldamente con anllina 0 con una -

‘mula I anberior.

.quiere la resccidn del 2-amino-6-hidroxibenzotiazol con un

-9 -

formiato de femilo, por ejemplo, cloroformiato de p-nitrofe-
nils. El carbamato luego se hace reacclonar con cloruro de
trimetilsililo de acuerdo con el procedmmlento de Greber vy

Kricheldorf, Angew. Chem. Internat. Edit., 7, 941 (1968)..

E1l grupo triqetilsililo tiene una doble funcidén en este pro
cedimiento, En primer lugar, transforma el grupo carbamato

de p~nitrofenilo en un grupo isocianato. En segundo lugar,
e; grupo trimetilsililo.actﬁa como un grupo protector en el
hid;px%ld‘libre de la porcién benzotiazol, evitando de esta
manera una, reaccién entre el hidroxilo libre y el isociana~
to formados smmulténeamente. E1 2-isocianato de 6—tr1met11—

811110x1benzot1azolllo que se forma de esta memera puede ha

anilina adecuadamente sustituida para formar una urea. La

adicién de agua a la mezcla de reaccidén sirve para hidroli-
zaxr el grupo protector de trimetilsililo ¥y producir de esta
manbra el reactivo requerido que tiene la estrudtura de ng
El segundo'prdcedimiento sintético disponible parg

la preparacidn de los reactivos de Férmula IT anberior re-
brep

eicgso estequionétrico (de'ﬁasta dos moles) de un isociana-
to de fenilo. El isocianato reacciona predominantenente y
de ﬁreferencia con el grﬁpo carbamato para formar la porcién
urea. "8in embargo, la reaccidn competidora para formar un

derxvado de 6-carbam01lox1 pr051gue a un reglmen que se pue
de_medlr. Cuapto mayor sea el exceso de isocianato empleado
mayor serd el rendimiento de urea, pero también mayor seré
la cantidad de derivado de 6-carbamoiloxi. La conversidn del

.

derivado de G-carbamoiloxi en el derivedo de 6-hidroxi desg
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: proteina extraiia. Esta actividad puede por lo tanto también

es bastante diferente de una actividad éntihisﬁaminica que

teina extraﬁa (antigeno) en cualguier especie de mamifero.

por su acthldad de acuerdo con la siguiente pruéba.

- 10~

do se lleva a cabo fécilmente, sin embargo, mediante hidré-A
lisis preferente en una base. -

. Tos compuestos de la Férmula I son Ubiles para-al
terar la reaccién iﬁmunolégica en los mamiferos. Por lo tan
to, los compuestos pueden ser clasificados como- "agentes in
muno?reguladoras" con lo cual se quiere dar a entender un

agente oue puede disminuir la formacidn de anticuerpos & -

ser‘caracterlzada como antlalewglca ya que la reaccién aler
gica es narue del mecanismo de defensa del cuerpo (el meca~

nismo inmune) contra los-antlgenos_extranos. (Esta actividag

afecta solamente los eféctos de la histamira liberada por

una reaccidén de anticuerpo-antigenc). Aunque la actividad

inmuno-reguladora es determinada en ratones utilizamdo eri-| -

trocitos de oveja como el antigeno, debe entenderse que los

mismos tipos de actividad se mostrarian contra cualquier prg

La capa01dad de los compuestos de Formula I para

alterar los mecanlsmos inmunes en un animal huésped se mide

Grupos de cmnco ratones suizos, machos, de 20 gra
mos, crlados al azar, reclbleron.lnyecclones intravenosas
de 5 x 107 de glébulos rojos de oveja. Las células o glébu
los para estas inyecciones se prepararon de saﬁgre de cor-
dero (recogida en solucidén de Alsever) lavando tres veces
con una solucldén salina 2l 0,85 por ciento y resuspendiendo
en una solucidbn salina al 0;85 por ciento. Diez dosis dia-
rias de los compuestos, suspendidos en una solucidén salina

que contiene 0-125 por cientec de methocel y 0,2 por ciento
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‘ .
ués de las inyecciones de antigeno, los ratones se hacen

.sidera significativa., Los resultados se expresan como la do

- gls de droga més baja que produce una reduccidn de anticuer

—1) -

de emulphor, son administradas oralmente en dosis de O;1 ml
comenzando tres dias antes de la inyeccién de los glébulos
rojos. Se emplean varios niveles de dosis de cada droga, a
incrementos dobles. Se.incluye un .grupo de ratones de con-
trol, que reciben una inyeccidén de glébuios rojos y diez do

sis diarias de vehiculo en luger de droga. Seis dias des-

éngrar por medio ae una puncién cardiaca y se combinan los
eros dé cada grupo_dé 5. ratones. Las combinaciones de sve
0, deépﬁés de la inactivacidén de complemento, se analizan
on r95p§dto &l contenido de hamaglutinina por medio de Los
procedimientos comunes, utilizando una mezcla de diluciones
sélinas dobles en serie de los sueros de prueba con suspen~
siones de élébulos fojos de oveja al 0,5 pér ciento en ban
dejas de depresidn de ﬁléstico. Después dé la incubacién de
las bandejas durante 3 horas a uné_temperatura'de 379¢., se
clasificen los patrones de hemaglutinacién. Una reduccién
de anticuerpo de cuatro veces (75 por ciento) o mayor (en

el suero de prueba comparado en el suero de control) se conf’

po de 75 por ‘ciento o mayor. ,
| Los-compuesfog se pruebéﬁ adicionalmente por medip
de un procedimiento de énsayo de suero modificado como se
deseribe a continuacién. En estas pruebas, el frocedimienﬁo
ﬁescrito anteriormente se modifica mediente el ﬁso de gru-
pos de 10 ratones, enllugar de grupes de 5 ratones. Los ra-
tones se hacen sangrar como se mencioné antes, pero los sue
ros se titulan individualmente en iugar de como una combina

cién., Se calculan los valores promedio de hamagliubinina (
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Tabla I._ ..

AnéllSls Individual del Suero).

-12. -

1og2) i;S.E;-para cada grujo de 10 ratones y se determinan

los valores p (por medio dé. la Prueba Student’s T), en comp
paracidén con el grupo de control. La dosis de droge mis ba-
ja,que‘diSminuye significativamente (p¢0,01) la titulacién
del anticuerpo define el punto final. TLas drogas se adminis) -
tran en 10 dosis diarids; en estos casos, los ratones se ha
cen.sangrér al séptimo dia, en lugar del sexto dia después

de la inveccidn del an#igeno; Ios resultados tipicos obteni
dos en.la prueba de. andlisis individual del suefo’ con los -
compuestbs'repreéentativos de la Férmula I se resumen en la

En 1a Tgbla I la primera columna proporclona le

. varlante del sustmtuyente R’de los compuestos de la Pérmula

I en donde R és hidrégeno y la segunda columna proporcions
el punto final inmund—supresor como la dosis de droga més
baja en miligramos por kilogramo éue disminuye significati
vemente la titulécién de ant#cuerpo.

Tabla I. Actividad inmuno-supresora de las N-(6-

aciloxibenzotiazol-z;il)—N'—fenilureas (Procedimiento de

R’ (Sustltuyente) Dosis de. Punto Final
. ) @aﬂg)@<oon
Cmetile | . , 12,5
Coetilo . 3,1
| propilo ' 3,1
isopropilo ' ' . 12,5
fenilo >12,5

Los compuestos de la Férmula I son Utiles en las
operaciones de trasplantes de 6rgamos en donde pueden uvili]

zarse para evitar gque el huésped rechace el érgano del dora

dor. Ademés de su empleo en operaciones de trasplante de Or
1

B e
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- ! ) .
men de 1-200 mg./ml. Un medio particularmente itil para la

‘monoestearato‘de sorbitol de polioxietileno. También son

_ 13

genos, los agentes inmuno-reguladores ‘también son dtiles en
varias enfermedades de etiologia poco entendida, denominada#
genéricamente como enfermedades "eubo-inmunes". Estas enfer|
medades incluyen: anemia hemolitica auto-inmune, plrpura -

trombocitopénica yodopitica, lupus eritematosus, hepatisis

lupoide, lupus nefritig,‘glomerulonefritis; el sindrome ne-
frético, él sindrome de Goodpasfure, graanulomatosis de Wegge
ner, escleréderma, enfgrmedad de Sezary, psoriasis, uveitis
ertritis ieumatoide;.colitis ulcerativa, tiroiditis y orqui
tis contégioéa. ios agenbes inmuno-supresores pueden ser mas
0 menos ﬁﬁiles en el tratamienfo'de las enfermedades ante-

riores dependiendo del grado enrei‘cual'la enfermedad depen

’

.

da de un mecanismo auto-inmune. .
Las vias de administracién incluyen las vias oral

1ntraper1toneal tépica y subcuténea. Para administracién

oral, el 1nmuno—regu1ador puede dlsolverse o suspenderue eny

polletllengllcol y mezclarse con aceite de malz, a un régi

administracién oral confiene 50 por ciento de poliebilenglil|

col 200, 40 por ciento de aceite de maiz y 10 por ciento de

ﬁtiles los véhiculos acupsbé, a los'cuales pueden agregarse
agentes tensioactivos; Para aplicacidn tépica, el compuesto
se édminiétra de p&eferencia en etanol o en ig composicidn |
de polietilenglicol-aceite de maiz-agente tensioactivo an~-
terior miontras que para la inyeccidn subcuténea se utiliza
una solucién isoténica. El inmuno-regulador estéd presente
en el vehiculo particular al régimen de desde 1 hasta 200
ng./ml. ]

Las ureas heterociclicas de la Férmula I Gbtiles
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: frecuenﬁemente utiliza&as en conexidén con los trasplantes

- foide y las ureas heterociclicas de la Férmula I no 1o ha-

soras cominmente utilizadas--los corticoesteroides y las

'fdio de los. siéuienfes ejemplos especificos: (Todos los pKa

A

para alteraiila respuesta inmune, como puede verse, difie-
ren -de una mayoria de los reguladores de la inmunidad y de
los irmuno-supresores conocidos en el mecanismo de. su ac-

cién sobre el huéépéd namifero. No actlan antagonizande di-
rectemente 12 aceidn de 1a histemina como lo hacen las dro

gas entihistaminicas. Por otra psrbe, no reducen la funcidn

de la médula sea como lo hacen las drogas antineoplésticas!

de tealdos. Las ureas heterociclicas de la Férmula I se asg|
mejan més estrechamente -a los corticoides en sus efectos s
bre la respuesta 1nmune, pero dun aqui hay una dmferencma

fundamental ya que los corticoides dlsmlnuyen’el tejido lin

cen. De esta manera, es aparente que estos agentes funcion
nan a través de un mecanismo que ni disminuye la masa lin-

foide normal ni reduce la médula ésea, evitando de esta ma

nera las desventajas principales de las drogas inmuno-supre

drogas antineoplésticas,

Esta invencidén se ilustra adicionalmente por me-

que se cztan se determlnan en un sisteéma de dimetilformami
da/ agua al 66 por clento)
' ‘PREPARACION DE I.OS MATERTATES DE PARTIDA

Preparacidn 1
~ PREPARACION DE LA N-(6-HIDROXIBENZO-
TTAZOL-2-IL)-N’~FENIIUREA.

Se prepara una suspensién conteniendo 16,7 gramos

de clorhidrato de 2-amino-6-hidroxibenzotiazol,preparado -
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por medio del método de g 0rg. Chem., 3% 4103 (1970), en

300 ml. de acetona y 11 gramos de bicerbonato de potasio.

- La suspensién se agita bajo condiciones aphidras mientras

se agrega gotas a la misrqa 22,4 gramos 'de cloroformiato de

| p-nitrofenilé en 300ml. de acetona. ILa Mezcla de reaccién

se agita durante aproximadamente 18 horas y luego se vierte
! ' ~

\en tres litros de agua. La mezcla de reaccidn se filtra y

- *a torta del i‘iltrb, ‘comprendiendo el carbamato de 2-amino-|.

‘-hidroxibenzqtiazolil-p-pitrofenilo formado en la reacciln
’ceri;r',,‘ser lava con éter. El compuesto cristaliza como el
h;emihﬁ'.drato . _ -
| inélisis caleulado pera 014319 50483 1/2 H0
" Calculado: C ,51,85; H, 2,88;.N, 13,33
Encontrado: C, 51,745 H, 3,40; N, 12,74
,8e prepara una suspensién' conteniendo 600 gramos

del carbamato anterior en 25 ml. &e_a acetona. Se agregan en

' forma de gotas 0,5 ml. de anilina. La Wezcla de reaccidn se

agita a temperatura ambiente mientras se agregan en forma

' de gotas por medio de una jeringa 0,3 ml. de cloruro de tri|

metilsililo. La mezcla resultante se ‘somete a reflujo duran

-te.ai)roximadaxﬁente 18 horas produciendo una solucidén de col

lor amarillo. La mezcla .de’ ;f:'eaccién' se e_nfria, se vierte
en agua con agitacidén .y ‘luego se filtra. La torta del £i1~
tro se lava con éter y se seca, La torta del i‘il‘aro compren
de la N-(6-hidroxibenzotiazol- 2—11)-N - feu:\.lurea formada
en la reacc:Lon anterlor. Punto cle fusibén superior a 2502C.
Rendimiento = 60 por c:l.eni.:o'. Fragmentos del espectro de na
sa. caracteriéticos a 285, 212, 192 y 166; pEa = 10,9.
Anélisis calculado para 014HllHBOZS
Calculado: C, 58,9%; H, 3,89; N, 14,73
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- mentog del espectro de masa caracteristicos a.303,192 y 166

.se ha completado la adicidén, la mezcla de reaccidn se ca-

.Encontrado: C, 58,34; H, 3,76; N, 13,76
Los-siguientes compuestos se preparan por medio
del procedimiento anterior: N—(6—hidroxibenzgtiazdl—a-il)—
N~ (4—metoxifenii)urea; pRa .=11l.1; ffagmentos del espec-
tro de masa caracterlstlcos a 315, 192 y 166. Punto de fu-
sién superior a 250°C. T
AnallSlS calculado para (}15E‘15 3 2S 3/4 H,0
Calculado. C 57,88; H, 4,82; X, 13 50
"~ Encontrado: C 57,42; H, 4,27; N, 13,18,
‘7iﬂ;(6—hidroxibenzotiazol—2—il)éN -(2-fluorofenil)-
urea, Pupfo ée fusibén superior a 2502C. Material de una nan

gha‘mediante cromatografia en capa delgada. pXa =.10,3; frag

Mndlisis celeulado para Cy,H; (FN30.S
. Calculado: C, 55,44; H, 3,32; N, 13,85
* Encontrado: C, 55,283 H, 3,47; N, 13,31
N~(6~h1drox1benzotzazol-2-i1)~N (Z—tolll)urea.
Punto de fusidén superior a 2502¢. Materisl de una mencha
mediante cromatografia en capa/delgada; pKa = 10,6.
Ané}isis caleulado para ClsﬂiaNBOBS
Calculado: G, 57,13; B, 4,16; N, 13,33;
Encontrado: C, 56,90; H, 4,40 3N, 13,37
- Preparacidn 2 .

PREPARACION ALIERWATIVA DE I N-(6-HIDROXTBENZO
i PIAZOL-2- IT)-N’- FENILUREA -

Se prepara una suspensidn de 152 gramos de 2-ami-]
no-6-hidroxibenzotiazol en % litros de acetona. Una solu-~
cién de 109 gremos de isociamato de fenilo y 150 ml. de acg

tona se agrega a la misma en forma de, gotas. Después de que

lienta a la temperatura de refilujo, durante la noche. Lz ~
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mezcla de reaccidén se enfria a una-temperatura de aproxima
damente 50°C., y se agrega carbén decolorante. La mezcla se
Eiltra y se agrega al filtrado una segunda ténda de 109 gra
‘mos de isocianato aé fenilo en acetona. La mezcla de weag -
i cidn se calienta de nuevo a la temperatura de reflujo durqg :

!

te aproxlmadamente 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria

se precipita un sélldo de color blanco que comprende la
- §-(6~fenilcarbomoiloxibenzotiazol-2~il)-N'~fenilurea. E1
X;ecipitado se separa ﬁediante filtracién y la torta del -
f'ltro!sé }ava con acetona. Renﬁimiento = 73 por ciento.
fuinélisis caloulado para C oy Hy g, 058

‘Calculado: C, 62,52; H, 3,75; N, 13,89;

8y, 7,95 L
Encontrado: C, 62,30; H, 3,97; N, 13,69,
' 8, 7,7

*Punto de fusién superior a 250°¢. _

Cuabro gramos de la carbamoiloxibenzotiazolil-fe—

nilurea se disuelven en 150 ml. de metahol anhidro. Se agre

'ga con agitacién una suspensién al 10 por ciento de 0,5 gra
uos de metilato de sodio en metenol. La mezcla de reaccidn

se agita a temperatura ambiente durante la noche. La croma-
tografia en capa delgada muestra que aproxxmadamente el 50

por clento del grupo carbam01lox1 ha sido eliminado medlan—
te la hidrdélisis. La mezcla de reaccidn luego.se calienta

lentamente y se " verifica continuamente el avance de la rea,

E L\ 14

cibn mediante cromatografia en capa delgada. Después de dos
horas de calentamiento a una temperatura de aproximadamente
4580., la hidrdlisis esté sustancialmente completa al 100

bor ciento., Ia mezela de reaccidn luego se enfria y se aci-

difica cuidadosamente a un pH de aproximadamente 4 con &ci-
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do clorhiidrico acuoso al 10 por ciento, La N-{6-hidroxiben~-
zotiazol-2-11)-N’- fenilurea que se forma en la reaccitn ah
terior se separa mediante filtracidén. La torta del filtro

se lava con metanol ¥ luego con éter. El examen de los es-

pectros de resonandia magnética nuclear indica que el grupo

fenilcarbamoilo ya no egté presente en la molécuia;'este he
¢ho .es coﬁfirmado adicionalmente por los cambios UV en un
écldo ¥ en una base.

. PREPARACION DE 1.0S PRODUCTOS FINATES
| y . _EJEMPIOS 1-4

"""PREPARACION DE LAS N- (6—AGIDOXIBENZOTIA
N '+ Z0L-2-IL)-N'-FENLLUREAS (PROGEDJI&IENTO

‘GENERAL) -
. Una centésima parte de un mol de la N#(G-hldroxl—
benzotiazol- 2-i1)-N’~fenil (o fenilo sustltuldo)—urea apro-
piada, se disuelve en 25 ml. de piridina. Un equivelente (
O,Ql'mol)’de'énhidrido acético, propiénico, butirico o iso-

butirico se agrega y la mezcla de reaccién se agita durante

12 horas. La mezcla se vierte sobre hielo. El producto pre-

cipitado se filtra, se lava con agua y éter etilico y se se ‘

ca.

Ios swgulentes compuesios se preparan por medio

del metodo descrito anterlormente.'

N—(6—acetox1b§nzot1azol -2-i1)~N“-fenilurea, con

punto de fusidén dev210—215%3., rerdimiento de 2,3 gramos

(70 por ciento).’

Andlisis CpgHy ;0,8 Pl 327 '
Calcuiado C, 58,70; H, 4,00; N, 12,84
Encontrado: C, 58,98; H, 4,22; N, 12,86
N-(6-propioniloxibenzotiazol-2-il)-N’~ fenilurea,

con punto de fusién de 212-215°C., Tendimiento de 2,8 gramo

L*2)
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(81,6 por ciento).
Andlisis GlfﬂlBNBOBS PM 341
Calculado: G, 59,81; K, 4,43; N, 12,31
Encontrado: C, 59,50; H, 4,69; N, 11,99
NF(6—butiriloxibenzotiazol—2~il)~N'*fenilurea con
punto de fusién de 207—211°C., rendimiento de 2 »3 Eramos (
65 por ciento)
Anflisis OygH) 055 PM 354
" Calowlado: ©, 60,493 H, 5,36; N, 11,76
.-’<anontfado: ¢, 60,11; H, 5,30; N, 11,39
-in—(6—isobuﬁiriloxiﬁeﬁzdtiazdl-z—il)—N'- fenilurea
con punto de fusidn de 213-21590-a““rendimienia de 3,4 gra-
nos (96 por ciento) _ ’
Anéllsls 018H17'N3 PM 354
Galculado. c, 60 »493 H, 5,363 N, 11 ?6
Engontrado: C, 60,59; H, 5,24; N, 11,50
| EJENPLO 5 )
N-(6-BENZOLLOXIBENZOTTAZOL-2-1L)-N-FENITUREA
"2,8 gramos (0,01 mol) de N- (6—hidro§ibenzotiazol '

2-i1)-N<fenilurea se disuelver en 25 ml. de piridina. 2,3

'gramos (0,01 mol) de anhldrldo benzoico se agregan y la mez

cla se agita durante 12 horas. Ta mezcla se vierte qobre -
hlelo EL producto preC1p1tado se filtra, se lava con agua
y éter etlllco y se seca. El rendimiento es de 2,3 gramos,

(59 por ciento) de la N-(6-benzoiloxi benzotlazol-Z-lL)-N-

. fenilurea, con punto de fusién de 245-24970.

Anél?sms 02131533038 PM 389
Calculado: C, 64,77; H,5,88i N, 10,79
Encontrado: C, 64,36; H, 4,19; N , 10,60

En resumen la patente de invencidén que se solici
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ta deberd recaer sobre las sipguientes:

KeTVINDICACIONES

1.~ Un procedimliento para preparar cofipuesios de

N-(6-aciloxibenzotiazol-2-il)-ii'-fenilures de fdrmulu

9 ’—@ \ " - /
R’ —C-;-O C-NH-C-NH \ /
s//, I

en donde R es hidrdgceno, halo, alquilo (Cl-CB) 0 alcoxi
(01—03) y R' es alquilo (01—05) o Lenilo, cuyo procedimieci-
to consiste en hacer reaccionar una N- (6-hidroxibenzotisazol

-2-i1) N'=fenilurea de la férmula II

0
Qe {7
C-NH-C-MH

HO s// .

en donde R es como se defiuid anteriormente, con un anhidpi

IX

do de férmula:

R' - CO__

G

donde R' es el anteriormente definido, en presencia de pi-
ridina y a la teumperatura smbiente, |

2.-El procedimieﬁto de la reivindicacidn 1 para
ﬁreﬁarar-la N-(6-acetoxibenzotiasol-2-il)-N -fenilures, cu.
racterizada por hacer reaccionar N-(d-Lidroxibenzotiazol-2
il)~N-fenilurea con anhidrico acético. .

3.~ Bl procedimiento de la reivindicacion 1 wuas

preparar la N-(G-propioniloxibenzobiazol-2~-il)-N-ivailursx

ROOR
QUALITY
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caracterizado por hacer reaccionsr N-(6-hidroxibenzotiauzol
2-11)~-N’-fenilurea con asmhidrido propidnico.

4.~ E1 procedimiento de la reivindicacién 1 pura

preparar la N-(6-butiriloxibenzotiazol-2-il)-N-fenilurca,ca
racterizado por hacer reaccionar N-(6-hidroxibenzotiazol-2-
il)-N4fenilurea con amhidrido butirico.

5.~ E1 procedimiento de la reiviundicacidén 1 para

preparar la N-(6-isobutiriloxibenzotiazol-2-il)~-N- feniluref

caracterizado por haceg reaccionar N-(6~hidroxibenzotiazol
g<@1}~N'- fenilurea con anhidrido isobutirico.

6.~ El proce@imiento de la reivindicacidén 1 para
preparar la N-(6-benzoiloxibenzotiaznol~2-il)-N'- fenilurea
carqct;fizado pér hacer reaccionar N-(6~hidroxibenzotiuzol-
2-11)-N’-fenilurea con anhidrido benzoico.

) ?:- Se reivindica por dltimo como objeto sodbre cl
que ha de recaer l# Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE N-(6-ACTLOXI-
BENZOTIAZOL-2-IL)-N’~FENILUREA,

Todo comforme queda descrito y reivindicao en la
presente memori# descriptiva, que consta de ventiuna pigi
_n& mecanografiada.
Madrid, 26 Agosto de 1976
BERNAKDO UNGRIA
p.H. -
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