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DESCRIPCIÓN

Método para producir 3-halo-1,2-benzoisotiazoles

Campo de la técnica

La presente invención se refiere a un método para producir un 3-halo-1,2-benzoisotiazol. Más específicamente, la 
presente invención se refiere a un método para producir un 3-halo-1,2-benzoisotiazol que es útil como materia prima 5
para la producción de un medicamento y similares.

Antecedentes de la técnica

Convencionalmente, como métodos para producir un 3-halo-1,2-benzoisotiazol, se conocen

(A) un método que incluye la reacción de 1,2-benzoisotiazol y oxicloruro de fósforo o tricloruro de fósforo en 
ausencia de un disolvente, para dar 3-cloro-1,2-benzoisotiazol (véase, Publicación de Patente 1):10

(B) un método que incluye la reacción de 1,2-benzoisotiazol y fosgeno en presencia de un catalizador tal como 
dibutilformamida, para dar 3-cloro-1,2-benzoisotiazol (véase, Publicación de Patente 2):

(C) un método que incluye la reacción de cloruro de tionilo y metilamina con ácido ditiosalicílico para producir 15
una forma amida, y posteriormente la reacción de la forma amida con tetracloruro de fósforo para dar 3-
cloro-1,2-benzoisotiazol (véase, Publicación de Patente 3):

y similares.

Sin embargo, el método (A) tiene algunas desventajas como la difícil separación de un haluro de fósforo, 20
que es un producto secundario de la reacción, por lo que se necesita el uso de un oxicloruro de fósforo o un 
tricloruro de fósforo, que tiene algunas desventajas en el tratamiento de aguas residuales, y el rendimiento 
es bajo también. El método (B) tiene algunas desventajas ya que el fosgeno es altamente tóxico y tiene 
algunas desventajas en condiciones de seguridad, por lo tanto el método difícilmente puede ser un método 
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industrialmente ventajoso. El método (C) tiene algunas desventajas como el alto coste del ácido 
ditiosalicílico utilizado, el gran número de etapas de reacción que se necesitan, y también el bajo 
rendimiento, por lo tanto el método difícilmente puede ser un método industrialmente ventajoso.

Publicaciones de la técnica anterior

Publicaciones de Patente5

Publicación de Patente 1: Patente Japonesa abierta a la inspección pública No. Sho-61-112063 (Reivindicación 30, 
página 15 (Ejemplo 19))

Publicación de Patente 2: Patente Japonesa abierta a la inspección pública No. Hei-10-168070 (Reivindicación 7)

Publicación de Patente 3: Patente Japonesa abierta a la inspección pública No.Sho-63-83085 (página 8 (Ejemplo de 
Referencia 4))10

Compendio de la invención

Problemas que soluciona la invención

Un objeto de la presente invención es proporcionar un método industrialmente ventajoso para producir un 3-halo-1,2-
benzoisotiazol sin utilizar una materia prima de alto coste.

Medios que solucionan los problemas15

En otras palabras, lo esencial de la presente invención se refiere a un método para producir un 3-halo-1,2-
benzoisotiazol representado por la fórmula general (2):

  

en donde R1 es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 átomos de carbono, un grupo nitro o 20
un átomo de halógeno, y X es un átomo de halógeno, cuyo método se caracteriza por la reacción de una 1,2-
benzoisotiazol-3-ona representada por la fórmula general (1):

en donde R1 es el mismo grupo R1 definido en la fórmula general (2) arriba mencionada, con un haluro de tionilo en 
un disolvente polar.25

Efectos de la invención

Según la presente invención, un 3-halo-1,2-benzoisotiazol, que es útil en la producción de materias primas de un 
medicamento o similares, se puede producir de forma industrialmente ventajosa sin utilizar una materia prima de alto 
coste.

30
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Modos de llevar a cabo la invención

La 1,2-benzoisotiazol-3-ona utilizada en la presente invención es un compuesto representado por la fórmula general 
(1) arriba mencionada. 

En la fórmula general (1) arriba mencionada, R1 es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5
5 átomos de carbono, un grupo nitro o un átomo de halógeno.  

El grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono incluye un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un 
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo y similares.

El grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de carbono incluye un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un 
grupo butoxi y similares.10

El grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 átomos de carbono incluye un grupo metoxicarbonilo, un grupo 
etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo y similares.

El átomo de halógeno incluye un átomo de flúor, un átomo de cloro, un átomo de bromo y similares.

Ejemplos específicos de 1,2-benzoisotiazol-3-onas representadas por la fórmula general (1) incluyen 1,2-
benzoisotiazol-3-ona, 7-metil-1,2-benzoisotiazol-3-ona, 5-butil-1,2-benzoisotiazol-3-ona, 6-metoxi-1,2-benzoisotiazol-15
3-ona, 6-metoxicarbonil-1,2-benzoisotiazol-3-ona, 7-nitro-1,2-benzoisotiazol-3-ona, 6-cloro-1,2-benzoisotiazol-3-ona 
y similares.

La 1,2-benzoisotiazol-3-ona se puede producir por métodos conocidos. Por ejemplo, la 1,2-benzoisotiazol-3-ona se 
puede producir por reacción de un 2-halobenzonitrilo con un alcanotiol en un sistema heterogéneo en presencia de 
una base para dar un 2-(alquiltio)benzonitrilo, y posterior reacción de una mezcla de reacción, en presencia de agua, 20
con un agente halogenante tal como cloro o cloruro de sulfurilo.

El haluro de tionilo utilizado en la presente invención incluye cloruro de tionilo, bromuro de tionilo y similares. Entre 
ellos, desde el punto de vista de las ventajas económicas y de disponibilidad, se utiliza preferiblemente el cloruro de 
tionilo.

El haluro de tionilo se utiliza preferiblemente en una cantidad de 0,8 a 5 moles, y más preferiblemente de 1 a 3 25
moles por mol de 1,2-benzoisotiazol-3-ona, desde el punto de vista de reducir la cantidad remanente, que no 
reacciona, de 1,2-benzoisotiazol-3-ona y desde el punto de vista de obtener los correspondientes efectos apropiados 
de la cantidad utilizada.

El disolvente polar utilizable en la presente invención incluye N,N-dimetilformamida, N,N-dietilformamida, N,N-
dibutilformamida, sulfolano, piridina y similares. Entre ellos, desde el punto de vista de las ventajas económicas y de 30
disponibilidad, se utiliza preferiblemente N,N-dimetilformamida.

El disolvente polar se utiliza preferiblemente en una cantidad de 1 a 6 moles, más preferiblemente de 1,5 a 5,5 
moles, y especialmente preferible de 2,2 a 5 moles por 1 mol de 1,2-benzoisotiazol-3-ona, desde el punto de vista de 
que la reacción progrese sin problemas y, desde el punto de vista de obtener los correspondientes efectos 
apropiados de la cantidad utilizada.35

En la presente invención, además del disolvente polar de arriba, se puede mezclar y utilizar un disolvente que es 
inerte para la reacción. El disolvente que es inerte para la reacción, incluye hidrocarburos tales como n-hexano, 
ciclohexano y n-heptano; hidrocarburos halogenados tales como dicloroetano, diclorometano y cloroformo; 
hidrocarburos aromáticos tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno y triclorobenceno. 
Entre ellos, se utilizan preferiblemente, tolueno, clorobenceno o similares. Es preferible que el disolvente que es 40
inerte para la reacción, se utilice usualmente en una cantidad de 50 a 2.000 partes en peso por 100 partes en peso 
del disolvente polar.

La temperatura de reacción es preferiblemente de 0º a 180ºC, y más preferiblemente de 40º a 150ºC desde el punto 
de vista de que la reacción progrese sin problemas y desde el punto de vista de impedir que tenga lugar una 
reacción adversa. El tiempo de reacción no se puede determinar incondicionalmente, porque el tiempo de reacción 45
varía según los tipos de las 1,2-benzoisotiazol-3-onas y de la temperatura de reacción, y el tiempo de reacción es 
usualmente de 1 a 40 horas.

El método de aislamiento y purificación de una mezcla deseada de reacción de 3-halo-1,2-benzoisotiazol-3-onas 
incluye, por ejemplo, un método de destilación a vacío cuando el 3-halo-benzoisotiazol deseado es un líquido, un 
método de precipitación o extracción para recristalización, cuando el producto deseado es un sólido, y similares.50

El 3-halo-1,2-benzoisotiazol así obtenido es un compuesto representado por la fórmula general (2) arriba 
mencionada.
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En la fórmula general (2) arriba mencionada, R1 es el mismo grupo R1 que el definido en la fórmula general (1) arriba 
mencionada, y X es un átomo de halógeno.

El átomo de halógeno incluye un átomo de flúor, un átomo de cloro, un átomo de bromo y similares.

Ejemplos específicos del 3-halo-1,2-benzoisotiazol representado por la fórmula general (2) arriba mencionada 
incluyen 3-cloro-1,2-benzoisotiazol, 3-cloro-7-metil-1,2-benzoisotiazol, 5-butil-3-cloro-1,2-benzoisotiazol, 3-cloro-6-5
metoxi-1,2-benzoisotiazol, 3-cloro-6-metoxicarbonil-1,2-benzoisotiazol, 3-cloro-7-nitro-1,2-benzoisotiazol, 3,6-dicloro-
1,2-benzoisotiazol, 3-bromo-1,2-benzoisotiazol, 3-bromo-7-metil-1,2- benzoisotiazol, 5-butil-3-bromo-1,2-
benzoisotiazol, 3-bromo-6-metoxi-1,2-benzoisotiazol, 3-bromo-6-metoxicarbonil-1,2-benzoisotiazol, 3-bromo-7-nitro-
1,2- benzoisotiazol, 3,6-dibromo-1,2- benzoisotiazol y similares.

Ejemplos10

La presente invención será descrita específicamente a continuación mediante Ejemplos, sin limitar el alcance  de la 
presente invención a los mismos.

Ejemplo1

Un matraz de 1 L con cuatro bocas equipado con un agitador, un termómetro y un tubo condensador se cargó con 
75,6 g (0,5 moles) de 1,2-benzoisotiazol-3-ona, 54,8 g (0,75 moles) de N,N-dimetilformamida y 100,0g de 15
clorobenceno. Con agitación, se añadieron gota a gota 71,4 g (0,6 moles) de cloruro de tionilo durante 1 hora a una 
temperatura de 70ºC a 80ºC, y la mezcla se hizo reaccionar a la misma temperatura durante 8 horas. Después de 
terminar la reacción, se concentró la mezcla de reacción líquida, y el producto bruto que se obtuvo se destiló bajo 
presión reducida de 0,93 kPa a 128ºC para obtener 75,1 g (0,45 moles) de 3-cloro-1,2-benzoisotiazol. El rendimiento 
basado en la 1,2-benzoisotiazol-3-ona fue del 90%.20

Ejemplo 2

Un matraz de 1 L con cuatro bocas equipado con un agitador, un termómetro y un tubo condensador se cargó con 
82,6 g (0,5 moles) de 7-metil-1,2- benzoisotiazol-3-ona, 80,4 g (1,1 moles) de N,N-dimetilformamida y 200,0 g de 
tolueno. Con agitación, se añadieron gota a gota 83,3 g (0,7 moles) de cloruro de tionilo durante 1 hora a una 
temperatura de 70ºC a 80ºC, y la mezcla se hizo reaccionar a la misma temperatura durante 3 horas. Después de 25
terminar la reacción, se concentró la mezcla de reacción líquida, y el producto bruto que se obtuvo se destiló bajo 
presión reducida de 0,40 kPa a 110ºC para obtener 81,7 g (0,45 moles) de 3-cloro-7-metil-1,2-benzoisotiazol. El 
rendimiento basado en la 7-metil-1,2-benzoisotiazol-3-ona fue del 89%.

Ejemplo 3

Un matraz de 1 L con cuatro bocas equipado con un agitador, un termómetro y un tubo condensador se cargó con 30
90,6 g (0,5 moles) de 6-metoxi-1,2- benzoisotiazol-3-ona , 109,6 g (1,5 moles) de N,N-dimetilformamida y 150,0 g de 
clorobenceno. Con agitación, se añadieron gota a gota 89,2 g (0,75 moles) de cloruro de tionilo durante 1 hora a una 
temperatura de 80ºC a 90ºC, y la mezcla se hizo reaccionar a la misma temperatura durante 5 horas. Después de 
terminar la reacción, se concentró la mezcla de reacción líquida, y el producto bruto que se obtuvo se recristalizó en 
ciclohexano para obtener 86,9 g (0,44 moles) de 3-cloro-6-metoxi-1,2-benzoisotiazol. 35

El rendimiento basado en la 6-metoxi-1,2-benzoisotiazol-3-ona fue del 87%.

Ejemplo 4

Un matraz de 1 L con cuatro bocas equipado con un agitador, un termómetro y un tubo condensador se cargó con 
98,1 g (0,5 moles) de 7-nitro-1,2- benzoisotiazol-3-ona , 146,2 g (2 moles) de N,N-dimetilformamida y 500,0 g de 
clorobenceno. Con agitación, se añadieron gota a gota 119,0 g (1 mol) de cloruro de tionilo durante 1 hora a una 40
temperatura de 80ºC a 90ºC, y la mezcla se hizo reaccionar a la misma temperatura durante 3 horas. Después de 
terminar la reacción, se concentró la mezcla de reacción líquida, y el producto bruto que se obtuvo se recristalizó en 
tolueno para obtener 91,2 g (0,43 moles) de 3-cloro-7-nitro-1,2-benzoisotiazol. El rendimiento basado en la 7-nitro-
1,2-benzoisotiazol-3-ona fue del 85%.

Ejemplo Comparativo45

La reacción se llevó a cabo bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 4 excepto que no se utilizaron los 146,2 
g de N,N-dimetilformamida del Ejemplo 4. Sin embargo, la reacción no progresó, por lo que no se obtuvo el 3-cloro-
7-nitro-1,2-benzoisotiazol.

Aplicabilidad industrial

El 3-halo-1,2-benzoisotiazol obtenido según el método de la presente invención se utiliza adecuadamente como 50
materia prima y similares para la producción de medicamentos y similares. 
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un 3-halo-1,2-benzoisotiazol representado por la fórmula general (2):

donde R1 es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 átomos de carbono, un grupo nitro o 5
un átomo de halógeno, y X es un átomo de halógeno, cuyo método se caracteriza por hacer reaccionar una 1,2-
benzoisotiazol-3-ona representada por la fórmula general (1):

donde R1 es el mismo grupo que el R1 definido en la fórmula general (2) arriba mencionada, con un haluro de tionilo 
en un disolvente polar.10

2. El método según la reivindicación 1, en donde el haluro de tionilo es cloruro de tionilo.

3. El método según la reivindicación 1 ó 2, en donde el haluro de tionilo se utiliza en una cantidad de 0,8 a 5 moles 
por 1 mol de 1,2-benzoisotiazol-3-ona.

4. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el disolvente polar es N,N-
dimetilformamida.15

5. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el disolvente polar se utiliza en una 
cantidad de 1 a 6 moles por 1 mol de 1,2-benzoisotiazol-3-ona.
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