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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
para so lic ita r  una

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
en

E 3 P A N A
para; "PROCEDIMIENTO DE PRBPERACION DE DERIVADOS DE P-AMINO- 

BENCENO-SIÍLFAMIDO DEL TIAZOL Y DEL BENZ0T1AZ0L"
en favor de la

30C1ÉTÉ nES üSINSS CHIMÎ UES RHONE-POULENC 
residente en N° 21 Rué Jean G-oujon, Paris, Francia.

La solicitud  de patente de invención en España presentada 
e l 3 de Junio de 1939 bajo el N° 144.712, se relaciona a la pre­
paración de derivados p-amino-benceno-sulfamiao del tlazol y del 
benzotiazol.

La presente invención tiene por objeto la preparación ae 
derivados substituidos p-amino-benceno-sulfamido- del tiazol y 
del benzotiazol de la, formula general;

nn C6H4 S02N/ Z  
Y ' NR

en la cual JL, Y, Z pueden ser hidrogeno o un grupo a lco ilo , a r i- 
lo o ara lcoilo , y R es un resto tia zo lico :10



o un resto banzotiazolicot
H(d) ¡ESPEClAIi Hnvii.
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en el cual uno o varios de ios átomos ae Hidrogeno a ,b ,c ,d ,e , f , 
g, pueden ser sustituidos por un resto monovalente oomo hidro- 
x ilo , n itro , amino, aoilamino, a lco ilo , a lcox ilo , a r ilo , aral- 
co ilo , carbamido, carboxialcoilo o carboxi.

Estos compuestos se pueden preparar por métodos que compren­
den la condensación de benceno-sulfohpiogenuros, o de anhídridos 
de ácidos sulfonicos, sustituidos en la posición "para" por un 
grupo que puede ser transformado en un grupo amino, por ejemplo 
en la siguiente manera*

por condensación de p-acilamino-benceno-sulfocloruro, o del 
anhidrico de un acido p-acilammo-benceno-sulfonico, con un de­
rivado amino del tiazol o Denzotiazol sustituido necesario, s i ­
guiendo a esta condensación una h id ró lis is  para eliminar el 

grupo a c ilo ;
por condensación de p-nitro-benceno-sulfocloruro, o del 

anhidrico de un acido p-nitro-benceno-sulfonico, con un derivado 
del tiazol o benzotiazol sustituido necesario y por reducción 
subsiguiente del grupo nitro al idem amino;

por condensación de un p-halogeno-benceno-sulfocloruro, o 
del anhídrido amino de un tiazol o benzotiazol sustituido, y 
por tratamiento del producto de condensación halogenado asi ob­
tenido por el amoniaco o una alcoilamina, una arilsmina o una

aralcoilamina.
Se pueden preparar los compuestos igualmente por la conden-
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saGion cLe unabeneeno-sulfamida, su stitu id le  ¿i o.d. posición "para" 
por un grupo, como por ejemplo un grupo aeetilamino, un halógeno 

4t0 o un grupo n itro, que puede transformarse racilmente en un gru­
po amino, con un tiazol o benzotiazol halogenado o un tiazol(o  
benzotiazol sustituido), y por conversión ael grupo substituyente 
en el núcleo benceno o en un grupo amino.

1‘a.mbián se pueden obtener derivados alcoilados, arilados o 
45 aralcoilados por la acción de reactivos, como halogenuros de a l- 

co ilo , de arilo  o de ara lco ilo , o sulfatos de a lco ilo , sea en 
los compuestos amino preparados por un cualquier de los métodos 
anteriores, sea en los productos de condensación intermedios 
que contienen grupos que pueden fácilmente transformarse en gru- 

50 pos amino, y por transformación subsiguiente de los compuestos 
resultantes en derivados amino deseados por e l método apropiado 
como descrito.

Además, los productos de condensación halogenados, obtenidos 
como productos intermedios en ciertos de los métodos anteriores, 

55 pueden transformarse por la acción de alcoilaminas, de arilami- 
nas o de aralcoilaminas, en derivados alcoilados, arilados o 
aralcoilados deseados.

Los ejemplos siguientes explican, pero sin lim itarla de nin­
gún modo, la manera de llevar a la practica el invento.

50 EJMftPLQ i . -  Se mete una mezcla de 144 gramos de ¿-amino-4~metil- 
tiazol y ¿50 cmó de plridm a en un recipiente provisto de un 
agitador mecánico y se añaden aoü gramos de p-acetllammo-bencene 
sulroeloruro, por pequeñas cantidades a la vez, durante cerca 
de media hora, manteniendo la temperatura de la mezcla reaccio- 

55 nal durante todo este periodo de tiempo, por enfriamiento exte­
rior , a 50-60° 0. La solución bruna-rojiza resultante va rinal- 
mente calentada durante una hora al baño de maria hirviente y 
se la vierta después en una mezcla de 500 cm̂  de acido clorh ídri­

co concentrado, 1 litro  de agua y 500 gramos de hielo, l1 pre- 
70 cipitado crudo da 2(p-acetilamino-benceno-sulfamido)-4-Méfcll-
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tiazol va n itra d o , lavado con agua y herventar a reflu jo du­
rante 20 minutos con 500 crn de acido clorhídrico concentrado 
diluido con un igual volumen de agua. Se diluye con agua la so­
lución obtenida asi y se precipita el 2(p-amino-benceno-sulfami- 
do)-4 -m eiil-tlazol haciendo alcalina la solución con carbonato 
de sodio, Se puede purificar el producto por crista lización  pro­
cediendo de diferentes disolventes (como ace tono o m etil-g lico l) 
o por precipitación de la sal de sodio por un exceso de sosa caus­
tica o por saturación con cloruro de sodio y puesta en libertad 
del producto por adición de acido, ^1 producto puro es un polvo 
cristalino blanco de punto de fusión de 240-241° O,
¿t)iüujiiljQ 2 ,-  Se mezclan intimamente 21,4 gramos de p-acetilamino- 
benceno-sulfamida y un peso igual de 2-bromo-benzotiazol, con la 
adición de 7 gramos de carbonato de potasio pulverizado seco y 
0,5 gramos de bronce de cobre. Se calente la mezcla asi obtenida 
durante 1 hora a 200° C, agitando de tiempo en tiempo y bajo re­
flu jo , mi producto fundido va lavado después por e l agua, y la 
solución acuosa n itrada va acidificada con un exceso de acido 
acético g lacia l.

isl 2(p-acetilamino-benceno-sulf8mido)-benzotiazol deseado se 
separa en estado crudo y puede ser cristalizado procediendo de 
acido acético bajo forma de un producto crista lino blanco, de 
punto de fusión de 286® C.

Se efectúa la h idró lis is  del grupo acetilo  haciendo hervir bajo 
reflu jo e l compuesto acetilado crudo con cerca de 10 volúmenes de 
acido clorhídrico concentrado y 20 volúmenes de metanol. mi c lor ­
hidrato, que se separa por enfriamiento, va puesto en suspensión 
en metanol caliente y veroido en un exceso de una solución h ir- 
vlente semi-saturada de acetato de sodio. El 2-(p-amlno-benoeno- 
sulfamido)-banzotiazol deseado crista liza  entonces bajo forma de 
plaquetas incoloras, de punto de fusión de 298® 0.
EJEIvIPLO 5 .-  Se pulverizan 7,5 gr, de clorhidrato de 2-amino-4- 
m etil-tiazol y se ponen en suspensión en 15 cc. de piridm a seca;
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entonces se «.naden lentamente, a una temperatura de 30-40® C,
13 gr. de p-bromobenceno-sulfocloruro. Después de calentar du-

i

rante unos minutos en el Daño de vapor para completar la reac­
ción, se vierte el conjunto en un gran exceso de agua y se pul­
veriza el producto obtenido en presencia ae acido acético acuoso 
a 50 -¡i para eliminar los productos secundarios gomosos. El 2-(p - 
bromobenceno-sulfamido)-4-metiltiazol obtenido asi va re cr ls ta li-  
zado en el acido acético diluido y tiene un punto de fusión de 
165-166° C.

Se mezcla el compuesto bromifero con lo volúmenes de amoniaco 
acuoso (d *0,880) y l/20 de su peso de cloruro cúprico; se oalen- 
ta la mezcla en vaso cerrado a 120°. Se f i lt r a  y se elimina e l 

exceso de amoniaco por ebullición , el 2-(p-aminobenceno-sulfamifo) 
-4-m efcil-tiazol se separa después de eliminar las pequeñas im­

purezas gomosas y se lo purifica por uno de los métodos decritos 
en el ejemplo 1.

EJEMPLO 4. -  Se añaden 28 gr. de azo-benceno-p—sulfocloruro en u- 
na suspensión de 15 gr. de clorhidrato de 2-amino-4t-me t i l - t ia z o l  
en 50 cc. de piridina seoa sin enfriamiento exterior, se calen- 
ta la mezcla al baño de vapor para completar la reacción y luego 
se la vierte en el agua. Por crista lización  en e l acido acético 
de 80 56, se obtiene el 2-(p-azobenceno-sulfamldo)-4-metiltiazolí 
Punto de fusión: 208® C.

Se agitan y gr. de compuesto azo con 30 cc. de sosa 2N, d ilu i­
dos con agua caliente hasta solución completa y se añaden 9 gr. 
de catalizador al niquél de ttaney suspendidos en e l alcohol. Se 
agita la mezcla bajo presión de hidrogeno de 3,500 Kg/cm2 hasta 
lograr la absorción teórica. El catalizador se elimina por f i l ­
tración y, por acid ificación  por el acido acético, se separa el 
2-(p-aminobenceno-sulfamido)-4-metiltiazol en estado prácticamen­
te puro. Punto de fusión: 239-240° 0.

EJEMPLO 5. -  En 11,4 gr. de 2-amino-5-metiltiazol (disueltos en
25 cc. de piridina seoa) se añaden lentamente 24 gr. de p -a ce til-
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amino-benceno-sulfocloruro. Se ¿Leja aumentar la temperatura de
la mezcla hasta 50-60° 0. mientras que se efectúa la adición y
luego se la lleva a 100° G. durante 15 minutos. Después de en-

*
fr ia r , se vierte el todo en agua y el 2-(p-acetila.minobenceno- 
sulfamido)-5-metiltiazol que se separa se crista liza  por disolu­
ción en la sosa caliente diluida y adición de un exceso de acido 
acético.

Después de ebullición con lü volúmenes de sosa 21T durante 45 
minutos, la acid ificación  con acido acético caliente 50% precipi­
ta el 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-5-metiltiazol.El producto se 
purifica mejor todavía por precipitación de su clorhidrato de su 
solución acuosa por adición de cloruro de sodio. El clorhidrato 
luego se convierte de nuevo en base (P. 3P. 243° C) por ebullición 
con una solución diluida acuosa de acetato de sosa.
EJEMPLO 6 .-  En 16,5 gr. de clorhidrato de 2-a,mino-4:5-dimetil- 
tiazol en 30 cc. de piridina seca, se añaden lentamente 40 gr. 
de anhídrido p-nitro-benceno-sulfonico, manteniendo la tempera­
tura debajo de 60° C. Después de calentar durante unos minutos 
al baño de vapor, se añade agua y el precipitado de 2 -(p -n itro - 
benceno-sulfamido)-4j5-dimetil-tiazol se recrista liza  en e l a c i­
do acético 80%. El mismo producto, de punto de fusión: 232° C, 
(con descomposición) se obtiene por acción de 24 gr. de p -n itro- 
benceno-sulfocloruro en condiciones análogas.

Se disuDeiven 5 gr. de compuesto nitrado en 20 cc. de sosa nor­
mal y la solución se la añade a una. pasta de hidroxido ferroso 
obtenido por adición de 10 gr. de sosa caustica en 30 co. de agua 
en una solución de 33 gr. de sulfato ferroso cristalizado en 
130 cc. de agua. Después de calentar durante unos minutos para 
coagular el precipitado de oxido fertico  hidratado, se f i lt r a  la 
mezcla y se acid ifica  el producto filtrado con acido acético 50%. 
El producto precipitado va calentado con acido clorhídrico de 
15%, se elimina por filtra ción  el residuo insoluble y se preci­
pita e l 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-4:5-dimetil-tiazol por adi-
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EJEMPLO 7 .-  Se condensan 19 gr. de 2-araino-4-metil-5«-fenil-tia- 
zol con 23,3 gr. de p-acetllamino-benceno-sulfocloruro en 60 cc. 
de piridina. Se vierte la mezcla re&ccional en un exceso de aci­
do clorhídrico de 1C$, y después de dejar rebosar durante toda 
la noche, se la f i lt r a  y lava con el agua. El 2-(p-acetilam ino- 
benceno-sulfamido)-4-metil -5 - fe n il -t ia z o l  crudo se lo hidroliza 
por ebullición durante dos horas con la sosa 2N. Se elimina la 
pequeña cantidad de materias insolubles por extracción del etér 
y la solución se la acid ifica  con acido acético. Se purifica e l 
2-(p-amino-benceno-sulfamido)-4-metil-5-feá.il-tiazol precipitado, 
por disolución en el amoniaco, tratamiento por el negro de humo, 
filtra ción  y reprecipitaéion con acido acético. El producto puro 
funde a 140° C (descomposición).
EJEMPLO.8. -  Se disuelven 17,6 gr. de 2-am ino-4-fenil-tlazol 
(Traumann ann.249,39) en 45 cc. de piridina y se añaden poco a 
poco, agitando, en e l espacio de 1/2 hora, 23,3 gr. de p -a ce til- 
amino-beneeno-sulfocloruro. Se acaba la reacción por calefacción 
durante 1 hora al baño de vapor y se vierte la mezcla reaccional 
caliente todavía en un exceso de acido c lo r lid rico  diluido; se 
f i lt r a  y se lava e l precipitado. Se hidroliaa e l producto por 
ebullición con la sosa 2N durante 2 horas y se acid ifica  la so­
lución resultante con acido acético. Be precipita e l 2(-p-amino- 
benceno-sulfam ido)-4-fenil-tlazol y, después de purificar por 
conversión en sal sódica, se liberta el acido libre y se recris­
taliza el producto que funde a 190° C.
EJEMPLO 9. -  53 gr. de 2-am ino-4-m etil-5-hidroxietil-tlazol, pre­
parados por condensaoion de la tiourea con el 3-cloro~3-aceto- 
propanol, se disuelven en 50 cc. de agua y se añaden agitando, 
en el espacio de l /2  hora, a 15°, 23,3 gr. de p-acetilamino- 
benceno-sulfocloruro, y se continua luego la agitación durante 
24-48 horas, a la temperatura ordinaria. Se f i lt r a  el producto 
y se lo lava por el agua y se lo hidroliza por ebullición con
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15 veces su paso de acido me taño—sulfonico de 355¡> durante 3 mi­
nutos. La solución se diluye, neutraliza por la sosa y rea cid ifi­
ca con e l acido acético diluido» El 2-(p-amino-beneeno-sulfamldo) 
-4-metil-5 -h idroxie t i l - t ia z o l  funde mediante un calentamiento 
rápido a 141® o por calentamiento lento a 174-176® C.
EJEMPLO 10 .- E, 37,2 gr. de 2-am ino-4-m etil-5-carbetoxi-tiazol 
(Conrad.Ber. 29,1896, 1042) suspendidos en 65 cc. de piridina se­
ca a 50® G, se anaden 48 gr. de p-acetilamino-benceno-sulfocloru- 
ro por pequeñas cantidades a la vez. Se produce un aumento de 
temperatura y la disolución completa se obtiene rápidamente. 
Después de 15 minutos al baño de vapor, se precipita el producto 
vertiéndolo en e l agua, la mezcla reaccional se purifica por pul­
verización en e l acido clorbidrico diluido y crista lización  en 
e l acido acético 50$. El 2-(p —acetilamino-benceno^sulfamido)—4— 
m etil-5-carbetox i-tia zo l asi obtenido tiene un punto de fusión 

de 249° G. (con descoposicion).
El compuesto acetilamino se hace nervir durante 1 hora 1/2 

con 10 volúmenes de acido clorhídrico 15% y un volumen igual de 
metanol. Al enfriamiento se separa el clorhidrato del 2-(p-amino» 
benceno-sulfamido)-4-meti1-5-carbetoxi-tiazol; punto de fusión: 
240® C. (.descomposición). Este, por un tratamiento al carbonato 
de sosa o al acetato, da la base libre , la cual se purifica por 
crista lización  en el alcohol y luego tiene un punto de fusión 
de 195° C. Por h id ró lis is  con la sosa caustica 2U y a c id ifica ­
ción con el acido acético, se obtiene el 2-(p-amino-benceno- 
sulfam ido)-4-m etil-5-carboxi-tiazol. Punto de fusión: 190® C.

(.descomposición).
EJEí'ííPJjü 11 .- 19,4 gr. de 2-amino-6-etoxi-benzotiazol disueltos
en 50 cc. ae piridina seca se añaden lentamente en 24 gr. de 
p-acetilammo-benceno-sulfocloruro; la temperatura aumenta has­
ta 50-60°. jL/espués de calentar para acabar la reacción, se v ier­
te la mezcla en e l agua y e l 2-(p-ace iiilamino-benceno-sulfamido) 

-6-etoxi-benzotiazol crudo se purnica por disolución en un al-
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ca li caustico y reprecipitacion de la s^wJTTiT'oaliente por un 
exceso da acido acético. Después de una nueva crista lización  en 
el acido acético Ó0>, tiene u$ punto de fusión ae 280-281° C.

El aeriv&do acetilado reprecipitado se pone en suspensión en 
lo volúmenes de alcohol y se hace pasar en la solución acido 
clorhídrico gaseoso seco hasta saturación completa. Por ebu lli­
ción, el producto entra en solución y a cabo de un tiempo muy 
corto el clorhidrato de la base se separa, El mismo se disuelve
en el alcohol m etilico y se añade ±a solución alcohólica en un 
exceso de acetato de sodio en solución acuosa hirviente.

SI 2-(p-aminobenceno-sulfa.mido)-6-et8xi-banzotiazol se sepa­
ra en prismas incoloros. Punto de fusión: 257° C.
EJBMPiiO 12 .-  isn 9,75 gr. de 2-ammo-b-ni¡mo-benzotiazol puesto 
en suspensión en 50 oc, de piridina seca se añaden 12 gr. de 
p-acetilamino-tenceno-sulfoeloruro. La solución se completa por 
calentamiento al baño de vapor. SI 2 - (p-aceoilamino-benceno- 
sulfamido)-6-nitro-benzotiazol crudo precipitado por adición de 
agua se purifica por extracción con sosa 2.N y acid ificación  del 
extracto alcalino caliente con el acido acético de 50 El 
producto purificado está formado de prismas amarillos brillantes, 
de punto de fusión ae o03® C.

La h id ró lis is  del grupo acetilado se efectúa por ebullición 
durante 30 minutos con 10 volúmenes de sosa caustica 2N. El com­
puesto aminado curdo precipitado por acid ificación  se purifica 
por conversión en clorhidrato por calentamiento con acido clorh í­
drico de 1 5 Se f i lt r a  e l clorhidrato, se disuelve en un exceso 
de amoniaco y se precipita de nuevo por adición de acido acético. 
El 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-6~nitro-benzotiazol puro asi 
obtenido funde a 292° C.
EJEMPLO 15.-  Se ponen en suspensión 21 gr. de S-amino^S-acetil- 
amino-benzotiazol en 50 cc. de piridina seca a 4-0° C y se añaden 
lentamente 25 gr. de p-acetilamino-benceno-sulfocloruro. nespuós 
de 30 minutos de calentamiento a 100° se añade la mezcla al agua
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y e l 2-(p-acetilnmino-benceno-sulfamido)-o-acetilamino-benzo- 
tiazol precipitado se crista liza  por adición de acido acético en 
una solución caliente en la sosa caustica diluida, se efectúa la 
h id ró lis is  por ebullición con 10 volúmenes de sosa caustica 2.N 
durante eO minutos. i«a acid ificación  por el acido acético da lue­
go un precipitado de 2-(p-aminobenceno-sulfa.mido)-5-amino-benzo- 
tiazol. Dunto de fusión: 270° C.
BJBíyjPLQ 14. -  Se ponen en suspensión 20,7 gr. ae 2-amino-5-acetil- 
amino-benzotiazol en oQ cc. de piridina seca y se tratan con 23 
gr. de p-nitrobencenosulfocloruro a 40-50° 0. Después de calentar 
para completar la reaocion, se precipita el producto vertiendo 
la mezcla reaccional en e l agua. B1 mismo se crista liza  por adi­
ción de acido acético caliente en su solución caliente en la sosa 
caustica diluida.

B1 2-(p-nitrobenceno-sulf amido)-5-aeeti1-amino-benzotlazol 
formado se mezcla con dos veces su peso de polvo de hierro fina­
mente dividida y la mezola se añade a acido acético hirviente muy 
diluido. Después de hacer justo alcalino con sosa caustica y de 
continuar la ebullición , se separa el oxido férrico  por f i lt r a ­
ción. SI producto filtrado se acid ifica  por el acido acético. SI 
2- (p-aminobenceno-sulfamido)-o-acetll-ammo-benzotlazol crudo se 
purifica por disolución en un gran exceso de acido clorhídrico 
normal,siguiendo a e lla  la adición de acetato de sosa. Después de 
eliminar una fracción menos pura en caliente, el producto puro 
crista liza  por enfriamiento, jmnde a 265° C.
BJEíviPIfl 15. -  3,3 gr. de 2-Cp-bromo-benceno-sulfamido)-4-metil-
tlazol se adicionan con 10 cc. de sosa caustica 2N y se agitan 
con 2 cc. de sulfato de metilo durante 1 horaj se añade sosa 
caustica 2Di, si es necesario, para asegurar la alcalinidad de la 
mezcla, fo r  enfriamiento en el h ielo se separa e l 2-(p-bromobence- 

no—sulfo-meoilamido)—4—me t i l —tlazol e l cual, después de dos c ir s— 
talizaciones en e l alcohol, tiene un punto de fusión de 172° C.

üil mismo, calentado bajo presión durante 5 horas con 10 volu-
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menes da amoniaco acuoso concentrado en presencia de 1/20 de 
su peso de cloruro cúprico, se separa un producto solido. Des­
pués de recrista lizar en e l alcohol m etílico se obtiene el 
2-(p-aminobenceno-sulfo-metilamido)-4-metil-tiazol puro. Punto 
de fusión; 206° C.
EJEMPLO 16.-  Se disuelven 23 gr. de 2-amino-5-metil-tlazol en 
100 cc. de piridina y se añaden 46 gr. de p-nitrobenceno-sulfo- 
cloruro. Después de calentar durante 15 minutos al baño de va­
por, se vierte la mezcla en el agua y el 2-(p-nitro-benceno- 
sulfamido)-5~metiltiazol precipitado se crista liza  por adición 
de su solución caliente en la sosa caustica a un gran exceso de 
acido acético diluido hirviente. El producto (P. F. 255° C con 
descomposición) se disuelva en la sosa caustica normal (2 mol. ) 
y se herventa a reflu jo durante 1 hora con un exceso de ioduro 
de e tilo . La capa aceitosa pesada que se separa ottsta liza  rápi­
damente y el producto 2-(p-nitrobenceno-sulfo-etilam ido)~5- 
m etiltiazol, después de recrista lizar en el alcohol de 80%, 
funde a 175° C.

4 gr. de este ultimo mezclados con 6 gr. de polvo de hierro 
fino se añaden lentamente en 150 cc, de agua hirviente conte­
niendo un poco de acido acético. La mezcla se hace alcalina con. 
amoniaco y luego se herventa da nuevo. Entonces se añade alco­
hol hasta cerca de 1/4 del volumen total y la mezcla caliente 
se separa por filtración  del oxido de hierro. El 2-(p~amino- 
benceno-sulfo-etilam ido)-5-m etiltiazol se separa inmediatamente 
del producto filtrado. Para purificarlo , se añaden unas gotas 
de acido clorhidrico de 15jí en una suspensión de la base en el 
alcohol caliente. La solución asi obtenida deposita la base pura 
por adición de acetato de sosa en exceso. Punto de fusión:
193-4° G.

EJEMPLO 17. -  En una solución de 7,8 gr. de 2(p-ace oilammobence- 

no-sulfamido)-4-m etiltiazol en 15 cc. de sosa caustica 2N, se
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añaden 20 cc. de cloruro de bencilo, mantenienuc una fuerte agi­
tación, que se continua mientras que la temperatura aumenta has­
ta 50° durante una hora. Un volumen de agua y dos de éter se 
añaden luego y el solido que se separa, al 2-(p-acetilamino-ben- 
ceno-sulí'o-bencilamído)~4*-metiltiazol se purifica por extracción 
por el alcohol caliente y recristalizacion  en e l acido acético.

Se herventan 4,5 gr. del producto durante lh. 1/2 con 100 ec, 
de aciao clorhídrico de 15% y el clorhidrato que se separa por 
enfriamiento se descompone por ebullición con acetato de sosa 
acuoso diluido, conteniendo un poco de acido acético, mi 2 -(p - 
aminobenceno-sulfo-bencilamido)-4-metiltiazol asi obtenido, des­
pués de crista lizar en el alcohol de 90%, tiene un punto de fu­
sión de 215-216° 0.
EJEmPJjQ jl8, -  13,5 gr, de 2-(p-auunobenceno-sulramido)-4-metil-
tiazol se disuelven en 25 cc. de sosa caustica 2ü y se añaden 6 
cc. de dimetilsulfato agitando mecánicamente y enfriando en el 
h ielo . Una nueva cantidad de sosa 2ñ se añade durante la adición 
para mantener la alcalinidad, en el mismo tiempo que un poco de 
alcohol m etílico para desagregar ios grumos que pueden lomarse 
hacia la fin  de la adición, mi a-(,p-aminobenceno-sulfo-metil- 
amido)-4-metiltiazol crudo obtenido por filtra c ión  pe re cr is ta li­
za en el alcohol de 60%, Funde a 205-206° o.
EJih.U'iiü ¿9, -  Se disuelven 3,5 gr. de 2-(p-acetilaminobeneeno- 
sulfamidoj-benzotiazol en 25 cc, de sosa normal y se agita la so­
lución a temperatura ordinaria con 2,5 cc, de d ietilsu lfa to  du­
rante 1 hora. .Después de dejar rebosar, el solido que se separa 
se lava Dien con sosa caustica diluida y con agua y, finalmente, 
se herventa con 15 cc. de alcohol m etílico enfriado y filtrado .
El 2-(p-acetilaminobenceno-sulfo-etilamido)-benzotiazol asi obte­
nido luego se calenta a reflu jo con 20 volúmenes de acido c lo ­
rhídrico de 15% durante 1 h, 1/2, y el clorhidrato que se separa 
por enfriamiento se aisla por filtra c ión . Este ultimo, por ebu lli­

ción con volúmenes iguales de alcohol y de amoniaco acuoso de 15%,
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da el producto deseado, e l ¿-(p-aminobenee. s; 
benzotiazol e l cual, después de crista lizar en el elcoliol, tiene
un punto de fusión de ¿09-210° C.
EJEMPLO ¿Q. - Se disuelven 3,1 gr. de 2-(p-aminobenceno-sulfamldo) 
-benzotiazol en ¿5 cc. de sosa caustica normal; se añaden 2,5 cc, 
de d íetilsu lfo to  y se agita vigarosarneute la mezcla durante 1 ño­
ra, nespués de rebosar, los crista les que se separan se aíslan y 
se lavan con sosa caustica diluida y con agua, repetidas crista ­
lizaciones en el alcohol dan e l 2-(p-aminobencano-sulfo-etilami- 
do)-benzotiazol. .Punto de fusión 209-210° G.
EJEMPLO 21. -  8,9 gr. de 2-bromo-ó-metiltiazol (P reparados por
el mécodo de Sandmeyer desde el compuesto 2-amino correspondien­
te) se mezclan intimamente con 10 gr. de p-nitrobenceno-sulfamida 
e:,o gr. de potasa anhidra y 1 gr. de polvo de cobre; se calenta 
la mezcla durante 1 hora a 180° C. y luego se lleva la temperatu­
ra a 200® C. durante 15 minutos. Después de enfriar, se extrae 
la fundición por el agua caliente y, después, por sosa caustica 
2M. Luego se calenta este ultimo estracto con negro descolorante; 
el mismo se f i lt r a  y se acid ifica  con acido acético, lo que hace 
precipitar el ¿-(p-m trobenceno-sulfam ido)-o-m etiltiazol, oajo 
forma cristalina. Punto de fusión: ¿54° C Idee.).

5 gr. ael producto asi obtenido se ponen en suspensión en 50 
cc. de agua y se sisuelven por adición de 20 cc. de sosa caustica 
2N; se añaden lentamente, agitando, 11 gr. de hidrosulfito de so­
sa; se añade uodavia, si es necesario, sosa caustica 2N tan co­
mo sea necesario para mantener una solución clara, ae calenta la 
mezcla al baño de vapor durante unos minutos para completar la 
reacción y luego se la acid ifica  fuertemente con acido clorh ídri­
co y se la lleva a ebullición durante unos minutos.

Se añade negro descolorante, se hace hervir todavía durante un 
cierto tiempo y se f i lt r a , de manera de eliminar e l azufre y las 
otras impurezas; la solución prácticamente incolora se neutraliza 
con e l rojo Uongo por adición de acetato de sodio.
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El 2-(p-aminobenceno-sulfs.mido )-5-me t i lt ia z o l  c r is ta li­
za por enfriamiento y se purifica asi como se ha descrito 
en el ejemplo 5.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta PATENTE DE INVENCION de Veinte 
Años, son los siguientes:

1- Procedimiento de preparación de derivados p-ammo- 
benceno-sulfamido del tlazol y del benzotiazol, por conden­
sación de benceno-sulfohalogenuros o de anhídridos de áci­
dos sulfonicos, substituidos en la posición “para" por un 
grupo que puede transformarse en un ídem ammo, con un tla ­
zol o benzotiazol que contiene un grupo amino.

2- Procedimiento según el punto 1, caracterizado por la 
condensación de p-acilamino-benceno-sulrocloruro, o del 
anhídrido de un acido placilamino-benceno-sulfonico, con un 
derivado ammo del tlazol o benzotiazol sustituido necesa­
rio , siguiendo a esta condensación una h id ró lis is  para e l i ­
minar el grupo a c ilo .

3 - Procedimiento según el punto l f caracterizado por la 
condensación de p-nitro-benceno-sulfocloruro, o del anhídri­
do de un acido p-nitro-benceno-sulfonico, con un derivado 
amino del tiazol o benzotiazol sustituido necesario, y por 
reducción subsiguiente de un grupo nitro a un Idem amino.

4- procedimiento según el punto 1, caracterizado por la 
condensación de un p-halogeno-benceno-sulfonico, con un de­
rivado amino de un tlazol o de un benzotiazol sustituido, y 
por tratamiento del producto de condensación nalogenado asi 
obtenido por amoniaco o por una alcoilamina, una arilamina 
o una aralcoilamina.

5- Procedimiento de ; ¡preparación de derivados p-amino« 
benceno-sultamido- del tiazol y del benzotiazol, caracteri-
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zado por la condensación de una beneeno-sulfamida, sustituida 
en la ,posición  "para" por un grupo, como por ejemplo un grupo 
acetilamino, un nalogeno o un grupo n itro, che puede fácilmen­
te transformarse en un grupo amino, con un tiazol o banzotia- 
zol halogenado (o un tiazol o benzotiazol sustituido), y por 
conversión del grupo substituyante en el núcleo benceno en un 

grupo amino.
6- Procedimiento según uno cualquier de los puntos anterio­

res, caracterizado por el hecho de que se obtienen derivados 
alcoilados, anlados y araicoilados por la acción de ractivos, 
como halogenuros de a lco ilo , de arilo  y de aralcoilo , o sulfa- 
tos a.e a lco ilo , sea en los compuestos amino praparados pedian- 
te uno cualquiera de los procedimientos según los puntos 1 
hasta ó, o en los productos de condensación intermedios que 
contienen grupos que pueden xacilmente transformarse en grupos 
amino, y por transformación subsiguiente de los compuestos 
resultantes en derivados ammos deseados.

7- Procedimiento según los puntos 1 hasta 6, caracterizado 
por el hecho de que los productos de condensación halogenados, 
obtenidos como productos intermedios, se transforman por la 
ascion de alcoilaminas, de anlaminas o de aralcoilaminas, en 
derivados alcoilados, arilados o araicoilados.

ó - "rROCEDlMIENTO DE PREPERAClON DE DERIVADOS P-AM1N0- 
BENCENO-SULFAMiDO DEL TIAZOL Y DEL BENZOTIAZOL, tal y como 
queda descrito en la presente Memoria que consta de quince 
hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid,3 de ju lio  de 1939.
SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC 

POR PODER,P.P.
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