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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar una
PATENTE DE INveNCLiON
aen
EsPalba
para: "PROCEDIMIENTO UE PREPEBRACION DE UERIVADOS DE P-AMINO-
BENCENO-SULFAMIDO DEL TIAZOL Y wiL BENZOTLAZOL"
en favor de la
SOCIETE UES USINES CHIMIGUES REONE-POULENC

residente en N° 21 Rue Jean Goujon, Paris, Prancia,

Lu solicitud de patente de invencion en Espufla presentada
el 3 de Junio de 1939 bajo el N° 144,712, se relaciona & la pre-
pAracion de derivados p-amino-bénceno-sulfamiao del vimzol y del
benzotiazol,

La presente invencion wiene por objeto la preparacion dae
derivados subsvituidos p-amino-benceno-sulfemido- del viazol y
del benzotiazol de la rormula general:

Ny otut sotn”
o R
en la cual X, Y, Z pueden sger hidrogeno o un grupo alcoilo, ari-

lo o aralcoilo, y R es un resto tiazolico:
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en el cual uno o varios de los atomos de nidrogeno &,b,c,d,e,f,
g, pueden ser susvituidos por un resTo wonovalente c¢omo hidro-
x1lo, nitro, awmino, wcilamino, alcoilo, alcoxilo, arilo, waral-
coilo, carbamido, carboxialcoilo o carboxi.

Estos compuestos se pueden preparar por métodes gue compren-—
den la condensacion de benceno-sultohelogenuros, 0 de anhidridos
de acidos sulfonicos, sustituidos en la posicion "para" por un
grupo que puede sger transformudo en un grupo &mino, por ejemplo
en la gigulente manerag

por condensacion de p-acilamino-kenceno-sulfocloruro, o asl
aphidrico de un acido p-acilamino-benceno-sulfonico, con un de-
rivado amino del viazol o penzotiezol sustituido necesturio, si-
guiendo u estha condensacion vne hidrolisis pere eliminar el
grupo uciloj

por condensacion de p-nitro-benceno-sulfocloruro, o del
anhidrico de un acido p-nitro-benceno-sulfonico, con un aerivado
del tiezol o benzotiazol sustituido necesario y por reduccion
subsiguliente del grupo nitro al idem aminoj;

por condensacion de un p-halogeno-benceno-sulfocloruro, o
del anhidrido amino de un tiazol o benzotiazol sustituido, ¥
por tratamiencvo del producto ae condensacion halogenado usi ob~
tenido por el smoniaco o una alcoilamina, una arilamina o una
aralcoilamina.

Se pueden preparar los compuestos igualmente por la conden-
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saclion de unabenceno-sulfamida, sustituidﬁﬁuu *Awposicion "para"
por un grupo, como por ejemplo un grupo acetilamino, un halogeno
0 un grupo nitro, gue puede transformarse racilmente en un gru-
po amino, con un tiazol o benzotiazol halogenado o0 un tiazol(o
benzotiazol sustituido), y por conversion asl grupo substituyente
en el nucleo benceno o en un grupo smino.

Lrambién se pueden obtener derivados alcoilados, arilados o0
aralcoilados por la accion de reactivos, como halogenuros de &al-
coilo, de arilo o de aralcoilo, o sulfatos de alcoilo, sea en
los compuestos wmino preparados por un cualquier de los métodos
anteriores, sea en los productos de condensgacion intermedios
que contienen grupos que pueden facilmente transformarse en gru-
pos amino, y por trangformacion subsiguientve de los compuestos
resultantes en derivados amino deseados por el método apropiado
como descritoe

Adamés, los productos de condensacion halogenados, obtenidos
como productos intermedios en ciertos de los métodos anteriores,
pueden transformarge por la accion de alcoilaminas, de arilami-
nes o de aralcoilaminas, en derivados alcoilados, arilados o
aralcoilados deseadose.

Los ejemplos siguientes explican, pero sin limitarle de nin-
gun modo, la mesnera de llevar a la practica el invento.
EJuvPLO 1.~ e mete un& mezcla de 144 greamos de Z—2mino-4-metil-
tiazol y &50 em® de piridine en un recipiente provisto de un
agitador mecanico y se afiaden o0 gramos de p-acetilamino-bencene
sultocloruro, por peguefias cantidaaes & la vez, durante cerca
de medl& hora, manteniendo la temperatura de la mezcla reacclo-
nal durente vodo este periodo de tiempo, por enfrismienvo exte-
rior, a H0-60° C. La solucion bruna-rojiza resultante va rinal-
mente calenua&a durante una hora al bsfo de maria hirviente y

S de ac1do clorhidri-

se la vierte después en una mezcle de 500 cm
co0 concentrado, 1 litro de agua y 500 gramos de hielo. 1l pre-

cipitado crudo de 2(p~acetilamino-btenceno-sulfamido)-4-iisé1l-
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rante 20 minubtos con %00 cm? ae acido clorhidrico concentrado

diluido con un 1gual volumen de agui. Se diluye con agu& la so-
lucion obtenida asi y se precipita el Z(p-amino-benceno-gulfemi-
do)=4-mevil-tiazol haciendo alcalins la solucion con carbonato

de sodioc. Ye puede purificar el producto por cristalizacion pro-
cediendo de difserentes disolventes (como acevono o metil-glicol)
0 por precipitacion de la gal de sodio por un exceso de soséd ceusg
tica o por saturacion con cloruro de so0dio ¥y puesta en libertad
del producto por adicion de &cidoe =l producto puro es un polvo
cristalino blanco de punto de rusion de 240-241° ¢,

Ldlmrl0 Z4~ He mezclan intvimamente 21,4 gramos de p-fcetvileamino-

benceno-sulfeamida y un peso igual ds &-bromo-benzotiazol, con 1la
adicion de 7 gramos de carbonato de potasio pulverizado seco y
0,5 gramos de bronce de cobre. Se calenta la mezcla asi obtenida
durante 1 hora & k00° C, agitando de tiempo en tiempo y bajo re-
flujo. ®l producto rﬁndido va lavado después por el agua, y la
solucion acuosa riltrada va acidificada con un exceso de acido
acevico glacial. |

w1 z(p-acetllamlno-benceno-sulramlao)-benzotlazol deseado se
separa en estado crudo y puede ser cristalizado procediendo de
acldo acetico bajo forms de un producto cristalino blanco, de
punto de tusion de 86° C.

Je efectua la hidrolisis ael grupo acetilo haciendo hervir bajo
reflujo el compuesto acetilado crudo con cerca de 10 volumenes de
acido clorhidrico concentrado y 20 volumenes de metvanol. #l clor-
hidrato, que se separa por enfriamiento, va puesto en suspension
en metAnol caliente y veruido en un 8Xceso de una solucion hir-
viente semi-saturada de acetato de sodig. EL 2-(p-amino-banceno-
sulfamido)-benzotiazol deseado cristalize entonces bajo forma de
plaguetas incoloras, de punto de fusion de 298¢ ¢,

EJEMPLO 3.~ Se pulverizan 7,5 gr. de clorhidrgto de 2-aminow4-

metil-tiazol y se ponen en suspension en 15 cc., de piridinsa secu;
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entonces se unaden lentemente, & una temp;:;cura de 30-40° C,

15 gre de p~bromobenceno-sulfocloruro. Después de calenta% du-
rante unos minutos en el bano ae vepor para completar la reac-
¢lon, se vierte el conjunto en un gran exceso de agua y se pul-
veriza el producto obtenido en presencia ae ucido acetico acuoso
& 50 % para eliminar los productos secundarios gomosos. Kl Z«(p-
bromobenceno—sulf&mido)-4-metilt1azol obtenido asi va recristali-
zado en el acido acetico‘diluido Yy vlene un punto de fusion de
165-166° €,

Se mézcl& el coumpuesto bromifero con 10 volumenes de amoniaco
acuoso (d =0,880) y 1/20 de su peso de cloruro cuprico; se calen-
ta la mezcla en vaso cerrado a 120°. Se filtra V se elimina el
exceso de amoniaco por ebullicion,‘el 2-(p-aminobenceno-sulfami fo)

~-4-me$1l-tiazol se separa después de eliminar las pequefias im—
purezas gomos&s y se lo purifica por uno de los métodos decritos
en el ejemplo 1.

EJEMPLO 4.~ Se afiaden 28 gr. de azo-benceno-p~sulfocloruro en u-
na suspeﬁsion de 15 gr. de clorhidrato de 2-amino-4=-metil-tiazol
en 50 cc. de piridina geoa sin enfriamiento exterior. Se calen-
te la mezcla al bafio de vapor para completar la reaccion ¥ luego
se le vierte en el agum. Por cristalizacion an el acido acetico
de 80 %, se obtiene el 2-(p-azobenceno—sulfamido)-4-met11tiazol:
Punto de fusion: 208° C,

Se agitan Y gre dé compuesto azo con 30 cc, de sosa 2N, dilui-
dos con egua caliente hasta solucion completea y se afiaden 9 ETe
de catalizador &l niquél de naney sugpendidos en el alcohol. Se
agite la mezcla bajo presion de hidrogeno de 3,500 Kg/cm? haste
lograr la absorcion teorica. El catalizador se elimins por file
tracion y, por acidificacion por el acide acetico, se separa el
2-(p-aminobenceno-sulfamido)-4-metiltiazol en estado practicamen-

te puro. Punto de fusions 239-240° C.

EJEMPIO 5.~ #n 11,4 gr. de 2-amino~5-metiltiazol (disueltos en

25 cc. de piridina seca) se afiaden lentamente 24 gre. de p-acetil-
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amino-benceno-sulfocloruro. Se deja auméntar la temperatura de

la mezcla hasta 50-60° C. mientras que se efectua la adicion y
luego se la lleva a 160° C. durante 15 minutos. Después de en-
friar, se vierte el toda en agua y el 2-(p-acetileminobenceno~
sulfamido)-5-metiltiazol que se separa se cristaliza por disolu-
clon en la sosa caliente diluida y adicion de un exceso de acido
acetico.

Después de ebullicion con 10 volumenss de sosa 2N durante 45
minutos, la acidificacion con acido acetico caliente 50% precipi-
ta el 2-(p-sminobenceno-sulfamido)-5-metiltiazol.El producto se
purifica mejor todavia por precipitacion de su clorhidrato de su
solucion acuosa por adicion de cloruro de sodio. El clorhidrato
luego se convierte de nuevo en base (P£,F. 243° C) por ebullicion
con una solucion diluida acuosa de acetato de~sosa.

EJEMPLO 6.~ En 16,5 gr. de clorhidrato de 2-amino-435-dimetil-
tiazol en 30 ce. de piridina seca, se afiladen lentamente 40 gr.
de anhidrido p-nitro-bencenow=sulfonico, manteniendo la tempera-
tura @ebajo de 60° C, Después de calenter durante unos minﬁtos
al bafio de vapor,.se afiade agua y el precipitado de 2-(p-nitroe=
benceno~sulfemido)-4:5-dimetil-tiazol se recristaliza en el aci-
do ecetico 80%. El mismo producto, de punto de fusion: 232° C,
(con descomposicion) se obtiene por accion de 24 gr, de p-ﬁitro-
benceno-sulfocloruro en condiciones analogas.

Se disulkdven 5 gr. de compuesto nitrado en 20 cc., de sosa nor-
mal y la solucion se la afiade a una pasta de hidroxido ferroso
obtenido por adicion de 10 gr. de sosa caustica en 30 cc. de agua
en una solucion de 33 gr. de sulfato ferroso cristalizado en
130 cc. de agua. Degpués de calentar durante unos minutos para
coagular el precipitedo de oxido fertico hidratado, se filtra la
mezcle y se acidifica el producto filtrado con acido acetico 50%.
E1l producto precipitado ve calentado con acido clorhidrico de

15%, se elimina por filtracion el residuo insoluble Y se preci-
pita el 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-4:5-dimetil-tiazol por adie
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cion de acetato de sosa. El producto fu 1

EJEMPLO 7.=- Se condensan 19 gr. de Z2-amino-4-metil-5=-fenil-tia-

zol con 23,3 gr. de p-acetilaminow~benceno-sulfocloruro en 60 cce.
de piridina. Se vierte la mezcls reaccional en un excego de &aci-
do clorhidrico de 10%, y después de dejar rebosar durante tvoda
le noche, se la filtra y lave con el aguf. El 2-(p-acetilamino-
benceno-sulfamido)-4-metil-5-fenil-tiazol erudo se lo hidroliza
por sebullicion durante dos horas con la sos& 2N, Se elimina ln
pequefia cantidad de materias insolubles por extraccion del etér
y la soluclon se la acidifioa con acido acetico. Se purifica el
2-(p-~amino-benceno-sulfamido)-4=-metil-5-fedil~tiazol precipitado,
por disolucion en el amoniaco, tratamiento por el negro de humo,
filtracion y reprecipitasion con mcido acetico. El producto puro
funde & 140° C (descomposicion).

EJEMPLO.B.—' Se disuelven 17,6 gr. de 2-amino-4~fenil-tiazol
(Traumann ann.249,39) en 45 cc, de piridina y se ufiaden poco &
poco, agitando, en el espacio de 1/2 hora, 23,3 gr. de p-acetil-
amino=-bencenowsulfocloruro. Se acaba la reacclon por calefaccion
durante 1 hora al bafio de vapor y se vierte la mezcla reaccional
caliente todavie en un exceso de acido clorhidrico diluido; se
filtra y se lava el precipitado. S5e hidrolisa el producto por
ebullicion con la sosa 2N durante 2 horas y se scidifics la so-
lucion resultante con acido acetico. Be precipita el 2(-p-amino-
bencenowsulfamido)-4-fenil-tiazol y, después de purificer por
conversion en sal sodice, se liberta el acido libre y se recris-

taliza el producto que funde a 190° C,

EJEMPLO 9.~ 53 gr. de 2-amino-4-metil-5~hidroxietil-tiazol, pre-

parados por condensacion de la tiourea con el 3-cloro-3-aceto-
propanol, se disuelven en 50 cc. de agua y se afiaden ugitendo,
en el egpacio de 1/2 hora, a 15°, 23,3 gr. de p-—acetilamino-

benceno-sulfocloruro, y se continua luego la agitacion durante

24-48 horas, & la temperatura ordinaria. Se filtra el producto

y se 1o lava por el agua y se lo hidroliza por ebullicion con
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15 veces su peso de acido metano-sulfonico de 35% durante 3 mi-
nutos. Lé solucion se diluye, neutraliza por la sosa y reacidifi-
ca con el acido scetico diluido. El 2-(p-amino-benceno-sulfamido)
—4emetil-B5-hidroxietil-tiazol funde mediante un calentamiento
rapido & 141° o por calentemiento lento & 174-176° C.

EJEMP IO 10.-' E, 37,2 gr. de 2-amino-4-metil-5-caibetoxi-ti@zol
(Conrad,Ber.29,1896, 1042) suspendidos en 65 cc. de piridina se-
ca & 50° C, se aladen 48 gr. de p-acetilamino-benceno=sulfocloru-
TO por éequeﬁas cantidedes & la vez., Se produce un aumento de
temperatura y la disolucion complete se obtiene rapidamente,
Después de 15 minutos al bano de vapor, se precipita el producto
vertiendolo en el agua, 1a mezcla reaccional se purifica por pul-
verizacion en el acido clorhidrico diluido y cristalizacion en
el acido acetico 50%. El 2-(p-acetilamino-benceno-sulfamido)-4-
metil-5-carbetoxi-tiazol asi obtenido viene un punto de tusion

de 249° C. (con descoposicion)e.

Bl éompuesto ucevilamino se hace nervir dursnte 1 hora 1/2
con 10 volumenes de acido clorhidrico 15% y un volumen igual de
metanol. 4l enfriamiento se separs el clorhidrato del 2~(p-amino-
benceno-sul fami1do )-4-metil-b=carbetoxi~tiazol; punto de fusion:
240° C. (descomposicion)e. Este, por un tratamiento al carbonato
de éosa o al scetato, da la base libre, la cuml se purifice por
cristairizacion en el alcohol y luego tiene un punto de rusion
de 195° C. Por hidrolisis con la sosa caustica 2N y acldifica-
cion cén el acido acetico, se obtiene el z-(p-amino-benceno=
sulfamido)=4d-metil=5-carboxi-tiazol, Punto de fusion: 190° C.

(descomposicion)e.

BJEnPLO 1l.- 19,4 gr. de 2-smino-6-etoxi-benzotiazol disuelvos

en 50’cc. ae piridina seca se afinden lentvemente en 24 gr. de

p-acetilamino-benceno-sulfocloruro; lu tedperatura aumenta hag-
ta 50-50°. wvespués de calentar para ncabar la reaccion, se vVier-
Tte la meécla en el agua y el 2—(p-aceuilamino—benceno-sulfamido)

-6=-et0xl-benzotviazol crudo se puriiica por disolucion en un al-



235

240

245

250

2565

260

265

-5

145152

vxceso de acido acetico. Después de une nueva cristalizacion en
el acido acetico 80mp, tiene up punto de rusion de 280-281° C.

Bl aerivado acetilado reprecipitado se pone en suspension en
lv volumenss aé alcohol y se h:ce pasar en la solucion &cido
clorkidrico ghaseoso seco hasta saturacion completa. Por ebulli-
cion, el producto entréa en solucion y & cabo de un viempo muy
corto el clorhidra}o de l& base se separa. sl miswo se disuelve
en el aicohol metilico y se atiade 1a solucion alecoholica en un
exceso de ucetato de godio en solucion acuosa hirviente.

El z2-(p-sminobenceno-sulfamido)-6-etdxi-benzotiazol se sepa-
ra en prismas inccloros. FPunvo de fusion: 257° G,
EJELPLO IZ2.- n 9,75 gr. ae z—amlno—o-nluro-éenzotiazol puasto
en suspension en 40 ¢c¢. de piridina sech se afinden lz gr. de
p-acetilamino-~-benceno-gulfocloruro. & solucion se completa por
calentamlento &l baido de vapor. Bl Z-(p-ececilamino-benceno-
sulfamido)-6-ni1tro-tenzotiazol crudo precipitado por adicion de
ague ge purifica por extraccion con sos& &N y acidificacion del
extracto alcalino caliente con el acido ucetico de 50 %, Bl
producto purificado esth formado de prismas amarillos brillantes,
de punto de fusion ae 203° C,

La hidrolisis del gruﬁo acetilado se efectua por ebullicion
durante 30 minutos con 10 volumenes de sosa caustica 2N, El com-
puesto aminado curdo precipitado por acidificacion se purifica
por conversion en clorhidrato por calentfmiento con &cido clorhi-
drico de 15x. Se riltra el elorhidrato, se disuelve en un exceso
de amoniaco‘y se precipita de nuevo por adicion de umcido acetico.
El Z-(p-aminobenceno-sulfamido)-6=nitro-Benzotiazol puro asi
obtenido tunde a 292° C,

EJEMPIO 13.- e ponen en suspension 21 gr., de 2-amino=5-~2cetil-—

samino-benzotiazol en 50 cc. de piridina seca & 40° C y se afiaden
lentvamente z5 gr. de p-acetilamino-tenceno-sulfoclorure. vespués

de 30 minutos de calentrmiento & 1l0U° se alade la mezcla aul agus

)
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¥y el 2-(pfacetllﬂmlno-benceno-sulfamido)-a;acetilamino—benzo-
tiazol precipitado se cristaliza por udicion de ucido acetico en
ung solucion caliente en la soga caustica diluida., Se efectusa la
hidrolisis por ebullicion con 10 volumenes de sos& caustice &N
durante 40 minutose. L& acidificacion por el acido acetico da lue-
go un precipitado de 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-5-amino-benzo-
tiazol., runto de fusions 270° C.

EJENPLO l4.~ Se ponen en suépension 80,7 gr. de g-a8mino=5-acevil-
arino-benzotviazol en 90 c¢c. de piridina seca y se tratan con 23
gre de p-nitrobencenosulfocloruro a 40-50° C, Después de calentar
para completar la reaccion, se precipita él producto vertiendo

la mezecla reaccional en el agua. Bl mismwo se cristalizea por adi-
cion de acido acetico caliente en su solucion caliente en la sosa
caustica diluida.

El 2-(p-nivrobenceno-sulfamido)-5~acetil-amino=-benzotiazol
formado se mezcla con dos veces su peso de polvo de hierro rina-
mente dividida y la mezecla se aflade & acido acetico hirviente muy
diluido. Después de hacer justo alcalino con sosa caustica y de
continuar la ebullicion, se separa el oxide ferrico por tiltra-
cion. Bl producto tilvrado se acidificu por el acido acetico. Bl
2-(p~Pminobenceno-gulfamido)-5-acetil-amino-benzotiazol crudo se
purificea por disolucion en un gran exceso de acido clorhidrico
normal, siguiendo & ella la adicion de acetato de sosa. Después de
eliminar ung iraccion menos pura en caliente, el producto puro

cristaliza por enfriamiento. runde a 265° C.

BJEMPIO LI5.~ 3,5 gre de &-(p-bromo-benceno-sulramido)-4-metil-

tlazol se adicionan con 10 cc. de sos& caustiea 2N y se agitan
con & cc. de sulfatvo de metilo durante 1 hora; se afiade sosa
caustica &N, s1 es necesario, pAra asegurar la alcalinidad de la
mezcla. ror enfriamiento en el hielo se separa el Z-(p-bromobence-
no-sulfo-me ¢cilanido)-4-metv1l-tiazol el cual, después de dog cirs-
talizaciones en el alcohol, tiene un punto de fusion de 172° C,

&l miswmo, calentado bajo presion durante 5 horas con 10 volu-
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menes de amoniaco acuoso concentrado en presencie de 1/20 de

su peso de cloruro cuprico, se separa un producto solido. Des-
pués de recrigtalizar en el alcohol metilico se obtiene el
2-(p-sminobenceno-sulfo-metilamido)-4-metil-tiazol puro. Punto
de fugion: &206° C,

EJEND 6.~ Je disuelven 23 gr, de 2-amino-S5-metil-tiazol en

100 cc. de piridina y se alladen 46 gr. de p-nitrobenceno-sulfo-
cloruro. Después de calentar durante 15 minutos al bsiio de va-
por, se Vvierte la mezclu en el agua y el 2-(p-nitro-benceno-

sulfamido)-5-mstiltiazol precipitado se cristaliza por adicion

de su solucion caliente en la sosa caustica & un gran exceso de

‘acido mcetico diluido hirviente. El producto (P.F. 255° C con

descomposicion) se disuelve en la sosa caustica normal‘(z mol, )
¥ se herventa & reflujo durente 1 hora con un exceso de ioduro
de etilo. La capa aceitosa pesada gue se separa oftrstaliza rapi-
damente y el producto 2-(p-nitrobenceno-sulfo-etilamido)=-5=
metiltiazol, después de recristalizar en el alcohol ae 80%,
funde u 175° C,

4 gr, de‘este ultimo mezclados con 8 gr. de polvo de hierro
fino se afiaden lentemente en 150 cc, de agua hirviente conte-
niendo un poco de mcido acetico. L& mezcla se hace alcalinm con.
amoniaco y luego se herventa de nuevo. Entonces se atinde nlco-
hol hasta cerca de l/4 del volumen totel y la mezcla caliente
se separs por filtracion del oxido de hierro. El 2-(p~amino-
benceno-sulfo-etilamido)-5-metiltiazol se separa inmediatemente
del producto filtrado. Para purificarlo, se anaden unas goteas
de acido clorhidrico de 15 en una suspension de l& bage en el
alcohol caliente. L& solucion asi obtenida deposita la base pura
por adicion de acetato de sose en exceso. Punto de fFfusion:
193-4° C,

EJEMEiO 17.- £n una solucion de 7,8 gr. de 2(p-acevilaminobence-

no-sulfamido)-4-metiltiszol en 15 cc. de sosu caustica ZN, se
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anaden 20 cc. de cloruro de bencilo, mantenienus und fuerte agi-

tacion, que se coptinua mientras gue Lla temperatura sumenté has-
ta 50° durante una hora, Un volumen de agusa y dos de éter se
aﬂadeﬁ luego y el solido que se separa, el 2-(p-acevilaumino-ben-
ceno-sulfo-bancil&miad)—4-metiltiazol se purifica por extraccion
por el slcohol caliente y recristalizacion en el acido mcetico.

Se herventan 4,5 gr. del producto durante lh,1/2 con 100 cc.
de aciuo clorhidrico de 15% y el clorhidrato gue s Separa por
enfriamiento se descompone por ebullicion con acetato de sosa
acuoso diluido, conteniendo un poco de acido acetico. ml 2=(p~
eminobenceno-sulfo-bencilamido)-4-metiiviazol agi obtenido, des-
pués de cristelizar en el alcohol de Y0k, UTiene un punto de fu~-
sion de Zl5-g816° C,

)

LEJEwPLO 18- 13,5 gr. de 2-(p-sminobenceno-sulremide)-4-metil-

v18z01l se disuelven en 25 cc. de sosa causivica 2k y se ufirden 6
¢cce Qe dimetilsulfato agitando mecanicamente y enfriando en el
hielo« Una nueva cenvidad de sosa& &N se anade durantve le adicion
para mantener 1la alcalinidad, en el mismo viempo que un poco dse
alcohol metilico pera desugregar Los gruwos gue pusden formarse
bacia la fin de 1la adicion. =l &-(p-aminobenceno-sulfo-metil-
amido)-4-uetiltinzol crudo obtenido por filuracion Pe recristali-
zd en el alcohol de bOp. funde & R05-206° G,

w0 L9,~ De disuelven 5,5 gr. de 2-(p-aceuilﬂminobenceno~
sulfamido)-benzotiazol en &5 cc. de sosh normal ¥ se agita la so-
lucion & tamperavura ordinaria con 4,b cc. de dietilsulfsto du-
rante 1 hord. Lespués de dejar rebosur, el solido que se separs
s lava rcien con sosa caustica diluide y con sgua y, finalmente,
se herventa con 15 cee. de alcohol metilico entriade y filtrado.
El 2-(p-acetilaminobenceno-sulfo-etilamido)-benzoviazol asi obte-
nido Luego se calents a reflujo con z0 volwnenes de acido clo~-
rhidrico de 1% durante 1 h. 1/2, y el clorhidrato que se separa
por enfriamien%o se aisla por filtracion. Este ultimo, por ebulli-

cion con volumenes igusales de alcohol y de amoniaco acuoso de 15%,
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benzotiazol el cual, después de cristalizar en el elcohol, tiene
un punto de fusion de z09-210° C,

EJELPLO 20, - Se disuelven 5,L.gr. de z—(p—ﬂminobeAceno-sulramido)
-benzotiazol en 25 cc. de sosa& caustica normal; se aliaden 2,5 cc.
de dietilsulfato y se agita vigarosamente LA mezcla durante 1 ho-
ra. vegpués de rebosar, los crigsteles que se separan se rislan y
sa lavan con sos& caustica diluida y con agua. ttepetidas crista-
lizaciones en el alcohol dan el X-(p-aminobencano-sulto-etilami-
do)~benzotiazol. Punvo de fusion 2092-21¢° C,.

EJEMPLO 2Ll.~ 8,9 gr. de 2—bromo-b—metil%iazol (preparados por

el mécodo de Sandmeyer desde el compuesto Z-8mino correspondien-
te) se mezclan invimamente con 1lU gre de p-nitrobenceno-sulfrmida
4,0 gr, do potaga 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 %00° C., durante 15 minutoé. Después de enfriar, se extrae

1la rundiéion por el agua caliente y, después, por sost& caustioca
aN. Luego se calenta este ultimo estracto con negro descolorante;
el mismo se Ffiltra y se acidifice con acido acetico, lo gue hace
pre?ipitar el zZ-(p-nitrobenceno-gulfamido)-o-metiltiazol, bajo
forma cristalina. Punto de rusion: z54° C (dec.).

Y gre ael proaucto &si obvtenido se ﬁonan en suspension en 50
cc. de ague y se sisuelven por adicion de 20 ce, de sosa caustvice
&N; se aduden lLentamente, agitando, L1 gr. de hidrosulfito de so-
sa; se anade uodavia, sl es necesario, sosa caustica 2N tan co-
mo se& necesario paras méntener una solucion clara. se calents la
mezele #l bafio de vapor durante unos minutos para completar la
reaccion y luego se la acidifica fusrtemente con acido clorhidri=-
co y se la lleva a4 ebullicion durante unos minutose

Se afiade negro descolorante, se hace hervir codavia dursnte un
clerto tiempo y se filtra, de manera de eliminar el azufre y las
otras impurezas; la solucion pracvicamente incolora se neutralize

con el rojo Gongo por adicion de acetato de sodio,
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Kl 2-(p-aminobenceno-sulfamido)-5-metilviazol cristali-

za por enfriamiento y se purifics asi como se ha descrito

en el ejemplo 5,

- N O T 4 =
Los puntos de invencion propi& y nueve gue se presentan
para gque sean objeto de esta PATENTE PE i1NVENCION de Veinte
Afios, son los siguientes:
1~ rrocedimiento de preparacion de derivados p-&mino-
benceno-sulramido del tiazol y del benzotiazol, por conden-
sacion de benceno=-gsuliohalogenuros o de anhidridos de aci-
dos sulfonicos, substituidos en la posicion “para” por un
grupo que puede transformarse en un idem &mino, con un tia-
20l o benzotiazol que contiene un grupo amino.
2= Procedimiento segun el punto L, caracterizado por 1la
conuensacion de p-acilamino-tenceno-sultocloruro, o del
anhidrido de un acido pdacilamino-benceno-sulronico, con un
derivado amino del tiazol o benzotiazol sustituido necesa-
rio, sigulendo & esta condensacion uné hidrolisis para eli-
minar el grupo aciloe.
5= £rocedimiento segun el punto 1, caracterizado por e
condensacion de p-nitro-tenceno-sultocloruro, o del anhidri-
do de un acido p-nitro-benceno-sultonico, con un derivado
amino del tiazol o benzotiazol sustituido necesario, y por
reduccion subsiguiente de un grupo nitro & un idem amino.
4= rrocedimiento segun el punto 1, caracterizado por 1la
condensacion de un p~halogeno-benceno-sulfonice, con un de-
rivado amino de un tiazol o de un benzotiazol sustituido, y
por tratamiento del producto de condensacion nalogenado asi
obtenido por amoniaco o0 por una alcoilamina, una arilamina
0 una aralcoilamina.
0= rrocedimiento de . preparacion de derivados p-2minow-

benceno-sultamido- del viazol y del benzotiuzol, caracteri-
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zado por la condensacion de una benceno-sulfamida, sustituida
en la,posicion "para" por un grupo, Como por ejemplo un grupo

acetilamino, un nalogeno o un grupo nivro, che puede tacilmen

te transformarse en un grupo amine, con un tiazol o benzotia-
zol halogenado (o un tiazol o benzotiazol sustituido), y por
conversion del grupo substituyente en el nucleo benceno en un
grupo aminoe

6- Procedimiento segun uno cualquier de los puntos anterio-
res, caracterizado por el hecho de que se obtienen derivados
alcoilados, arilados y arslcoilados por la accion de ractivos,
como halogenuros de alcoilo, ds arilo y de aralcoilo, o sulfa-
tos de alcoilo, sea en los compuestos amino praparados median-
te uno cualguiera de los procedimientos segun los puntos 1
haste 5, o en los productos de condensacion intermedios que
contienen grupos que pueden racilmente transformarse en grupos
emino, y por transformacion subsiguiente de los compuestos
rasultantes en derivados aminos desefdos.

7- Procedimiento segun los puntos 1 hasta 6, caracterizado
por el hecho de que los productos de conddnsucion nalogensedos,
obtenidos como productos intermedios, se transformen por la
a@cion de slcoillaminas, de arilaminas o de aralcoilaminas, en
derivados alcoilados, arilados o aralcoilados.

6= "rROCEDIMIENTO DE YREPERACLON DE LERIVADOS uLE P-AMLINO=-
BENCENO-SULFAMIDO DEL WiAZOL Y DEL BENZOTIAZOL, val y como
queds descrito en la praesente lsmoria gue consta de guince

hojas escritas & magulné por una sola carae

Madrid,3 de julio de 1939.

SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC

P.P. POR PODER,
de J. Gémez Acede
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