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(57) Rezumat: Inventia se referi la un procedeu de

obtinere a 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-conei pure, HO
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produs biologic activ, cunoscut sub denumirea de
Tioxolon  sau Stepin, utilizat ca medicament, S

pentru uz extern, in tratamentul acneei, seboreei §i

psoriazisului, constind in reac{ia dintre rezorcina si

acidul hiporodanos obtinut, in situ, din sulfocianuri

de amoniu si sulfat de cupru, in mediu apos,

urmatd de filtrarea produsului brut si purificarea

acestuia, cand se obtine un produs cu o puritate mai Revendiciri: 3
mare de 99%. Formula chimici a produsului este: Figuri: 1
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Inventia se referd la un procedeu de
obtinere a 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-onei
pure, produs biologic activ cunoscut sub
denumirea de TIOXOLON sau STEPIN,
utilizat ca medicament pentru uz intern in
tratamentul acneei, seboreei si psoriazisului.

Este cunoscut faptul ¢i 2R-1,3-
benzoxatiol-2-oni, nesubstituitd sau substituiti,
(R = H, 6-CH,, 6-CH,, 6-Cl, 7-OH, 4-OCH,,
4-OH), se prepar# direct, prin tratarea S-(2-
metoxifenil)-N,N-dimetiltiocarbamatilor,
nesubstituiti sau substituiti, cu HI sau piridini-
HCI. Procedeul utilizeazi materii prime greu

HO OH
U + HOSCN

HO

Prin procedeul, conform inventiei, se
realizeaz¥ sinteza si purificarea 6-hidroxi-1,3-
benzoxatiol-2-onei, in trei faze.

Prima fazi consti in dizolvarea
succesivi a sulfatului de cupru si rezorcinei in
apd, la temperaturi de 15 ... 25°C si un raport
molar rezorcini: api de 1 : 200 ... 1:250,
valoarea acestuia influentdnd deplasarea
echilibrului reactiei (3) spre dreapta. Peste
amestecul format se dozeazi, sub agitare, o
solutie de sulfocianury de amoniu si, in scopul
amorsdrii reactiei, se ridici temperatura la 40
... 70°C, mentinindu-se astfel 2 h. Masei de
reactie, care contine un amestec de produs util,
reactanti si produsi secundari, i se ridici
temperatura la 70 ... 100°C si se filtreazj (1).

Solutia mums fierbinte, care congine 6-
hidroxi-1,3-benzoxatiol  se riceste 1la
temperatura de 15 ... 20°C, temperaturi la
care acesta cristalizeazd si se filtreazd (II).
Produsul brut obtinut se trimite la faza a treia,
unde urmeazi a fi purificat prin recristalizare.

La faza a doua, precipitatul obtinut la
filtrarea (I) la cald, este contactat cu solutia
muma rezultat¥ la filtrarea (II), de la faza I in
scopul desdvarsirii reactiei. Amestecului
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de sintetizat si conduce la obtinerea unui
produs brut greu de purificat.

Inventia constd intr-un procedeu de
obtinere a 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-onei,
prin reactia dintre rezorcini s§i acidul
hiporodanos, intermediar instabil obtinut in
situ, in mediu apos, din sulfocianuri de
amoniu §i sulfat de cupru, dupd urmitorul
chimism:
2CuS0O,+4NH,SCN-2Cu(SCN), +

+2(NH,),SO, ey
2 Cu(SCN), - 2CuSCN + (SCN), [0))
(SCN), + H,0 2 HSCN + HOSCN  (3)

“H,0
)

format i se ridica temperaturala 70 ... 100°C,
se mentine la aceasti temperaturi timp de 15
... 30 min si se filtreazi (III). Solutia mumi
de Ia filtrarea (III) se trateazi in mod similar
cu cea de la filtrarea (I), produsul brut
cristalizat fiind trimis la faza Il de purificare
prin recristalizare.

Faza a treia de purificare, prin
recristalizare, consti in dizolvarea 6-hidroxi-
1,3-benzoxatiol-2-onei brute intr-o solutie
apoasd de acid clorhidriccu pH =1 ... 3, 1a
temperaturi de 70 ... 100°C, decolorarea cu
cdrbune activ, urmati de filtrare (V) la cald.
Solutia mumi fierbinte, se riceste la
temperatura de 15 ... 20°C, iar produsul
cristalizat se filtreazi (VI) si se usuci.

Procedeul, conform inventiei, prezinti
urmdtoarele avantaje:

- se utilizeazd materii prime usor
accesibile,

- produsul brut se purific} usor,

- se obtine un produs cu puritate de
peste 99%.

In continuare, se di, un exemplu de
realizare a inventiei conform figurii, care
reprezint¥ fluxul de operatii pentru obtinerea
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6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-onei.

Intr-un vas de reacjie previzut cu
agitator, coloani de refluxare, pilnie de
picurare si sistem de incilzire, se introduc 202
g sulfat de cupru cristalizat §i 1600 ml api
distilatd. Se porneste agitarea. Dupi dizolvarea
completd a sulfatului de cupru se adaugi, tot
sub agitare, si in porfiuni mici, 44 g rezorcini.
Dupd dizolvarea rezorcinei, cu palnia de
picurare, se adaugd fin vasul de reacfic 193 g
solufie de sulfocianuri de amoniu 60%, timp
de 30 min. Se Incilzeste apoi masa de reactie
la 45 50°C i se mengine la aceasti
temperaturd timp de 2 h.

Se ridicl temperatura masei de reactic
la 80°C si se filtreazii. Filtratul fierbinte, se
riceste la 20°C, temperaturi la care 6-hidroxi-
1,3-benzoxatiol-2-on¥ brutd cristalizeazi. Se
filtreazd produsul brut, iar filtratul se
reintroduce in vasul de reacjie fmpreuni cu
precipitatul rezultat la filtrarea la cald, faza I.

In faza a doua, se inciilzeste amestecul
la 90 95°C, se menfine la  aceasti
temperaturd timp de 15 min si se filtreazi la
cald. Filtratul se riiceste la 20°C, iar produsul
cristalizat se filtreazi.

Produsul brut, umed, rezultat la fazele
I si II, se purificd prin dizolvare in 1500 ml
solutie apoasd de HCI cu pH=2, la temperaturi
de 90 ... 95°C, decolorare cu cirbune activ,
filtrare la cald, ricirea filtratului la 20°C i
filtrarea cristalelor de produs pur, 6-hidroxi-
1,3-benzoxatiol-2-oni purd, umed3, se usuci.
Rezultd 35 g produs de puritate 99,5 %.

Revendicari

1. Procedeu de obtinere a 6-hidroxi-
1,3-benzoxatiol-2-onei pure, cu formula:

Ho
G\f-o
S
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caracterizat prin aceea ci, se prepar acidul
hiporodanos in situ, in mediu apos, din sulfat
de cupru si sulfocianuri de amoniu la
temperaturi de reactie de 40 ... 70°C, acesta se
trateazd cu rezorcind intr-o asemenea cantitate,
incdt raportul molar rezorcini : api si fie de 1
2200 ... 1 : 250, urmat¥ de filtrarea masei de
reacfie la temperaturi de 70 ... 100°C, se
riceste solufia mumi la temperatura de 15 ...
20°C, cind cristalizeazi  6-hidroxi-1,3-
benzoxatiol-2-ona brutd care se filtreazi,
cristalele constituind produsul brut care se
purificd, iar solufia mumi se reutilizeazi in
continuare,

2. Procedeu, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea cd, precipitatul solid
rezultat la prima filtrare, la cald, impreuni cu
solutia mumd de la a doua filtrare se amesteci
la temperatura de 70 ... 100°C, se mentine la
aceastd temperaturi timp de 15 ... 30 min
pentru desivirgirea reactiei, se filtreazi la cald,
iar filtratul rezultat se ricegte la 15 ... 20°C,
pentru cristalizarea 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-
onei brute care se separd prin filtrare.

3. Procedeu, conform revendicirilor 1
si 2, caracterizat prin aceea ci, purificarea 6-
hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-onei brute se face
prin dizolvare in solutie de HCI la pH 1 ... 3,
la temperaturi de 70 ... 100°C, decolorare cu
cdrbune activ la aceleasi temperaturi, separarea
cidrbunelui prin filtrare la cald, cristalizarea 6-
hidroxi-1,3-benzoxatiol-2- onei prin ricirea
solutiei la 15 ... 20°C, filtrarea cristalelor si
uscarea lor, obfinindu-se un produs cu o
puritate mai mare de 99%.

Pregedintele comisiei de examinare: chim. Novac Maria

Examinator: ing. Laptes Elvine
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