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DESCRIPCION
Procedimiento de produccion de derivado de benzotioamida sustituido en 4
CAMPO TECNICO
La presente invencion se refiere a un procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4
que es importante como producto intermedio en la produccion de un derivado de 2-(3-cianofenil)tiazol atil como
agente farmacéutico. Mas particularmente, se refiere a un procedimiento de produccién de un derivado de
benzotioamida sustituido en 4 Gtil como producto intermedio en la produccion de un derivado de 2-(3-cianofenil)tiazol
que es util como inhibidor de xantina oxidasa para tratar gota, hiperuricemia y similares.
TECNICA ANTERIOR
Convencionalmente, como procedimiento de produccion de compuestos de benzotioamida a partir de compuestos

de benzonitrilo se ha conocido un procedimiento que usa tioacetamida y acido polifosférico, como se representa por
la siguiente férmula (A-1) desvelada en el Documento de patente 1.

tioacetamida y &cido

HO _ polifosforico HO .
- L,
' CN 85°C, 4 horas

Formula (A-1)

Por ejemplo, el Documento de patente 2 describe un procedimiento de hacer reaccionar sulfuro de hidrégeno junto
con dietilamina en tolueno bajo presion como se representa por la siguiente formula (A-2).

H,S

HO
HO Et,NH
1@} — NH2
CN I

reaccion bajo presion

Formula (A-2)

Ademas, el Documento de patente 3 describe un procedimiento de hacer reaccionar sulfuro de hidrégeno junto con
hidrogenosulfuro de sodio en agua bajo presion como se representa por la siguiente formula (A-3). Sin embargo, el
sulfuro de hidrogeno es un peligro para la seguridad debido a que es un gas altamente tdxico. Ademas, este
procedimiento carece de versatilidad debido a que requiere una instalacion especial que permita reacciones bajo

presion.
HO. o - H,S, NaSH HO
- - NHQ
CN. S

reaccion bajo presion

70° 45 minutos 97.5% Rendimiento

Formula (A-3)

Ademas, por ejemplo, la bibliografia de no patente 1 desvela un procedimiento de hacer reaccionar sulfuro de
amonio como se representa por la siguiente formula (A-4).
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{NH4)2S microonda HO
= .NH,

|
TN CN 130°C, -30 minutos

Rendimiento

Formula (A-4)

Sin embargo, el sulfuro de amonio es caro y se usa microondas en la reaccion, de manera que la produccion puede
realizarse solo a pequefia escala y el rendimiento es de tan solo el 40 %.

Ademas, la bibliografia de no patente 2 desvela un procedimiento de hacer reaccionar hidrogenosulfuro de sodio en
amoniaco liquido a 100 °C bajo presidon como se representa por la siguiente formula (A-5).

Ligquido amoniaco
MaSH, NH4Cl

HO e HO == HO
~ - - A UNH, *
e 2 NHZ
CN S -

Reaccion bajo presién 100° C NH

1 hora Rendimiento | 51%  Rendimiento 4%

Formula (A-5)
Sin embargo, el rendimiento es de tan solo el 51 % y hay muchos subproductos.
Ademas, la bibliografia de no patente 3 desvela un procedimiento de produccion de 4-metoxibenzotioamida haciendo
reaccionar 4-metoxibenzonitrilo con hidrogenosulfuro de sodio en una disolucion de N,N-dimetilformamida en

presencia de cloruro de magnesio, como se representa por la siguiente formula (A-6). Sin embargo, no se ha
informado de ejemplo de uso de 4-hidroxibenzonitrilo u otros 4-alcoxibenzonitrilos.

REFERENCIAS DE LAS TECNICAS ANTERIORES

Documento de patente

Documento de patente 1: Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar n® Hei 11-060552

Documento de patente 2: Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar n® 2002-53546

Documento de patente 3: Publicacion internacional numero WO 2005/012273

Bibliografia de no patente

Bibliografia de no patente 1: Mark C. Bagley y col., Synlett, 2004, 2615-2617

Bibliografia de no patente 2: Yuji Takigawa y Saburo Takizawa, Nippon Kagaku Kaishi, 1972, 766-770

Bibliografia de no patente 3: Akira Manaka y Masakazu Sato, Synthetic Communications, 35, 761-764, 2005
RESUMEN DE LA INVENCION

Problema a ser resuelto por la invencion

Es un objetivo de la presente invencidon proporcionar un procedimiento apropiado para producir con seguridad,
econémicamente y facilmente con un alto rendimiento un derivado de benzotioamida sustituido en 4 que sea (til
como producto intermedio en la produccion de un derivado de 2-(3-cianofenil)tiazol que tiene una actividad inhibidora
de xantina oxidasa y se usa como farmaco para gota o hiperuricemia como se desvela en la publicacion
internacional W092/09279.

Medios para resolver el problema

Los inventores de la presente invencién han conseguido un procedimiento apropiado para producir con mas
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seguridad, econémicamente y facilmente con un alto rendimiento un derivado de benzotioamida sustituido en 4 en
comparacion con los procedimientos convencionales mediante su amplia investigacion con el anterior objetivo.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a los siguientes procedimientos.

(1) Un procedimiento de produccidon que comprende la etapa de hacer reaccionar un derivado de
benzonitrilo sustituido en 4 representado por la férmula (1)

onw
CN

Formula (I)

en la que R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo de hidrocarburo alifatico que tiene 1 a 6
atomo(s) de carbono, con hidrogenosulfuro de sodio en una disolucién de un disolvente polar aprético en
presencia de cloruro de amonio para producir un derivado de benzotioamida sustituido en 4 representado
por la formula (Il) en la que R' representa el mismo significado que se define en la férmula (1).

O—R!

S NH, Formula (1)

(2) El procedimiento de produccién de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun la descripcion
(1), en el que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo isobutilo.

(3) El procedimiento de producciéon de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segin la descripcion
(1), en el que R* es un atomo de hidrégeno.

(4) El procedimiento de produccién de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segin la descripcion
(1), en el que R'esun grupo isobutilo.

(5) El procedimiento de produccién de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun cualquiera de
las descripciones (1) a (4), en el que el disolvente polar aproético es al menos uno seleccionado del grupo
gue consiste en N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, sulféxido de dimetilo y sulfolano.

(6) El procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segin cualquiera de
descripciones (1) a (4), en el que un disolvente polar aprotico es N,N-dimetilformamida.

EFECTO VENTAJOSO DE LA INVENCION

Segun la presente invencién, un derivado de benzotioamida sustituido en 4 puede producirse con seguridad,
economicamente y facilmente con un alto rendimiento como producto intermedio en la produccion de un derivado de
2-(3-cianofenil)tiazol que es util como farmaco para gota o hiperuricemia.

REALIZACIONES PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invencion proporciona un procedimiento de produccion que comprende la etapa de hacer reaccionar un
derivado de benzonitrilo sustituido en 4 representado por la formula (1)

o—R!

' Formula (I
en la que R! presenta un atomo de hidrégeno o un grupo de hidrocarburo alifatico que tiene 1 a 6 atomo(s) de
carbono, con hidrogenosulfuro de sodio en un disolvente polar aprético en presencia de cloruro de amonio para

producir un derivado de benzotioamida sustituido en 4 representado por la férmula (1) en la que R* representa el
mismo significado que se define en la formula (1).
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S§7'NH; Formula (II)

En el procedimiento de produccién de la presente invencion, R en las férmulas () o (Il) anteriores significa un atomo
de hidrégeno o un grupo de hidrocarburo alifatico que tiene 1 a 6 atomo(s) de carbono. Un grupo de hidrocarburo
alifatico tal que tiene 1 a 6 atomo(s) de carbono se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico lineal o ramificado,
saturado o insaturado, que tiene 1 a 6 atomo(s) de carbono. Por ejemplo, se presentan un grupo alquilo que tiene 1
a 6 atomo(s) de carbono(s) tal como grupo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, isohexilo, 2-metilpentilo, 1-etilbutilo y similares; y un grupo
alquenilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono tal como grupo 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1,1-
dimetil-2-propenilo, 1-etil-2-propenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo,
1-etil-2-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, 1-
metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo y similares. R preferido es un &tomo de hidrégeno, n-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 2-pentenilo y 2-metil-2-propenilo, y un atomo de hidrégeno o un
grupo isobutilo es particularmente preferido.

En el procedimiento de produccion de la presente invencion, el hidrogenosulfuro de sodio se usa tanto en forma de
anhidrido como hidrato, y preferentemente se usa un hidrato. La cantidad de hidrogenosulfuro de sodio se usa
generalmente en un intervalo de 0,9 a 50 moles de veces la cantidad del derivado de benzonitrilo sustituido en 4
representado por la formula (I) anterior, preferentemente en un intervalo de 1 a 20 moles de veces la cantidad del
mismo.

En el procedimiento de produccion de la presente invencion, el cloruro de amonio se usa junto con el
hidrogenosulfuro de sodio. La cantidad de tal cloruro de amonio esti en un intervalo de 0,1 a 5 moles de veces la
cantidad de hidrogenosulfuro de sodio, preferentemente en un intervalo de 0,1 a 2 moles de veces la cantidad del
mismo.

En el procedimiento de produccién de la presente invencion, un disolvente polar aproético que incluye N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, sulféxido de dimetilo, sulfolano, triamida
hexametilfosforica y similares se usa solo o en combinacion como un disolvente de reaccion. Ademas, puede
afadirse agua a los disolventes de reaccion. Entre ellos, disolventes de reaccion preferidos son N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, sulfoxido de dimetilo y sulfolano, y la N,N-dimetilformamida es
particularmente preferida. La cantidad de un disolvente polar aprético esta en un intervalo de 2 a 50 veces en
volumen de la cantidad del derivado de benzonitrilo sustituido en 4, preferentemente en un intervalo de 3 a 20 veces
en volumen de la cantidad del mismo. En este caso, la relacion de volumen del disolvente polar aprotico con
respecto a agua esta preferentemente en unintervalode 1:0a1: 1.

En el procedimiento de produccion de la presente invencién, la reaccion se lleva a cabo a la temperatura entre 0 y
150 °C, y preferentemente entre 10 y 80 °C.

En el procedimiento de produccion de la presente invencion, la reaccion se realiza en un intervalo entre 1 atmésfera
(atm) (0,1 MPa) y 2 atm (0,2 MPa), y preferentemente, entre 1 atm (0,1 MPa) y 1,2 atm (0,12 MPa).

En el procedimiento de produccién de la presente invencion, la reaccién se completa en un intervalo entre 10
minutos y 10 dias aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo del grupo sustituyente de benzonitrilo sustituido
en 4, la cantidad de hidrogenosulfuro de sodio, la temperatura de reaccion, la presion de reaccion, y similares.

Generalmente, el 4-hidroxibenzonitrilo tiene una menor reactividad en comparacion con el 4-alcoxibenzonitrilo. Por
tanto, se requirieron condiciones de reaccion intensas tales como alta temperatura, aplicacion de presién, uso de
ultrasonidos y similares para la reacciéon de tioamidacién. Sin embargo, en el procedimiento de produccion de la
presente invencion, incluso cuando se usa 4-hidroxibenzonitrilo de baja reactividad, la reaccién puede realizarse a
una temperatura ambiente y tiempo de reaccién apropiado sin requisito de presion. Por tanto, el procedimiento de la
presente invencién puede realizarse bajo condiciones de reaccion suaves.

Ademas, segun el procedimiento de produccion de la presente invencion, un derivado de benzotioamida sustituido
en 4 deseado puede producirse con un alto rendimiento sin usar reactivos que requieran cuidado medioambiental
especial para su eliminacion, reactivos altamente tdxicos o similares, y sin aplicar alta presion.

En el procedimiento de produccién de la presente invencion, un derivado de benzotioamida sustituido en 4 deseado
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puede obtenerse mediante la adicion de agua o una disolucién acuosa acida tal como acido clorhidrico diluido o
acido sulfarico diluido, seguido de la separacion de un soélido precipitado tanto por filtracion, operacion de extraccion
o similares como el pos-tratamiento de la reaccion.

El derivado de benzotioamida sustituido en 4 representado por la férmula (II) anterior obtenido mediante el
procedimiento anterior puede convertirse en un derivado de 2-(3-cianofenil)tiazol que es util como agente
farmacéutico, por ejemplo, segln el procedimiento desvelado en la publicaciéon de solicitud de patente japonesa sin
examinar n° Hei 6-329647. En este procedimiento, un derivado de 2-(4-sustituido fenil)tiazol puede producirse con un
alto rendimiento haciendo reaccionar el derivado de benzotioamida sustituido en 4 (ll) obtenido mediante el
procedimiento de la presente invencion con acetato-2-haluro de acilo. En esta reaccién, el derivado de
benzotioamida sustituido en 4 se usa sin ningln aislamiento o purificacion.

EJEMPLOS

La presente invencion se explicara especificamente por los siguientes ejemplos. Sin embargo, el alcance de la
presente invencion no esta limitado en ningln sentido por aquellos ejemplos.

Ejemplo 1

Sintesis de 4-hidroxibenzotioamida

OH

.

forN

A una disolucion de un hidrogenosulfuro de sodio hidratado (2,35 g), N,N-dimetilformamida (3 ml) y agua (0,5 ml) se
afiadieron 4-hidroxibenzonitrilo (1,0 g) y cloruro de amonio (2,25 g) mientras se agitaba. Después de agitar la mezcla
a 40 °C durante 22 horas se afiadio acido clorhidrico 2 N (9,5 ml), seguido de la adicion de agua (2,0 ml) a la mezcla.
Se filtr6 un solido formado bajo enfriamiento con hielo y agitacion y luego se secd proporcionando 4-
hidroxibenzotioamida (1,21 g) (rendimiento 94 %).

Ejemplo 2

Sintesis de 4-hidroxibenzotioamida

A una disolucién de un hidrogenosulfuro de sodio hidratado (2,35 g) y N,N-dimetilformamida (3 ml) se afiadieron 4-
hidroxibenzonitrilo (1,0 g) y cloruro de amonio (2,25 g) mientras se agitaba. Después de agitar la mezcla a 40 °C
durante 22 horas se afiadi6é acido clorhidrico 2 N (7,5 ml), seguido de la adicion de agua (4,5 ml) a la mezcla. Se
filtr6 un sdlido formado bajo enfriamiento con hielo y agitacion y luego se secOd proporcionando 4-
hidroxibenzotioamida 1,21 g (rendimiento 94 %).

Ejemplo 3

Sintesis de 4-hidroxibenzotioamida

A una disolucion de un hidrogenosulfuro de sodio hidratado (4,71 g), agua (2,5 ml) y sulféxido de dimetilo (10 ml) se
afadieron 4-hidroxibenzonitrilo (1,0 g) y cloruro de amonio (4,49 g) mientras se agitaba. Después de agitar la mezcla
a 40 °C durante 13 horas, la mezcla se acidificé mediante la adicion de agua y acido clorhidrico. Se formo un sélido
después de la acidificaciéon y agitacion adicional. El sélido resultante se filtré y luego se secd proporcionando un
sdlido que contenia principalmente 4-hidroxibenzotioamida (1,57 g).

Ejemplo 4

Sintesis de 4-isobutoxibenzotioamida

o’\r' 0/\|/

CN S7 "NH,

A una disolucién de 4-isobutoxibenzonitrilo (29,4 g) y N,N-dimetilformamida (100 ml) se afiadieron un
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hidrogenosulfuro de sodio hidratado (47,06 g), agua (30 ml) y cloruro de amonio (44,9 g). Después de agitar la
mezcla a 40 °C durante 4 horas se afiadié agua (210 ml) a la mezcla. Se filtré el solido resultante precipitado bajo
enfriamiento con hielo y agitacion y luego se secé proporcionando 4-isobutoxibenzotioamida (34,14 g) (rendimiento
97 %).

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
Segun la presente invencion, un derivado de benzotioamida sustituido en 4, que es util como producto intermedio

para producir un derivado de 2-(3-cianofenil)tiazol util como farmaco para gota o hiperuricemia, puede producirse
con seguridad, econémicamente y facilmente con un alto rendimiento usando reactivos seguros y baratos.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2448 367 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién que comprende la etapa de hacer reaccionar un derivado de benzonitrilo
sustituido en 4 representado por la formula (1),

O—R

CN
Formula (1)

en el que R! representa un atomo de hidrogeno o un grupo de hidrocarburo alifatico que tiene 1 a 6 atomo(s) de
carbono, con hidrogenosulfuro de sodio en un disolvente polar aproético en presencia de cloruro de amonio para
producir un derivado de benzotioamida sustituido en 4 representado por la formula (II) en la que R! representa el
mismo significado que se define en la formula (1).

O—R!

S NH,
Formula (II)

2. El procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun la reivindicacion 1, en el
que R' es un atomo de hidrégeno o un grupo isobutilo.

3. El procedimiento de produccién de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun la reivindicacién 1, en el
que R' es un &tomo de hidrégeno.

4. El procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun la reivindicacion 1, en el
que R* es un grupo isobutilo.

5. El procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el disolvente polar aprético es al menos uno seleccionado del grupo que consiste en
N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, sulfoxido de dimetilo y sulfolano.

6. El procedimiento de produccion de un derivado de benzotioamida sustituido en 4 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el disolvente polar aprotico es N,N-dimetilformamida.
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