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"Mejoras introducidas en el objeto de la patente
"principal ne 146,488, presentada en 14 de enerc
"de 1939, sobre "FROCEDIMIRENGO PARA Li PREPARACION
Dk FUEVOS LIRIVADOS BENZOI-SULRAMIDICOSY.
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Solicitantes: GESELLSCHAFRT FUR CHEMISCHE INDUSTRIE IN BASEL,
domieiliados en Basllea, 3Sulza.
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¥n la patente empafiola ne 146,488 concedide a
favor de la misme entidad que solicite el presente Certificado
ds Adicidén, se describe un procedimiento para la cbtenoidn
de derivados benzolsulfamidicos que estd caracterisado

5e porque ge transforman 4oidos Lenzolsulfénicos, cuyo ndcleo
estd sustituido en powmicidén "p* por un grupo aminico, o por
un grupo susceptible Ge ser iransformado en tal, respecti-
vamente sus derivadoa, en forma de derivados reactivos de
los dcidos, resuliando aminobengzolsulfamidotiazoles.

10. Ahors bien, ase ha desaﬁbierto que se puede llegar,
de una manera particularmente sencilla y ficil a los
compuestos descritos en la patents principel, sl se emplean
segun el procedimiento de dicha patente, al objeto de la
reaccién, como compuestos tiagélicos, éateras del 4alde

15, amino, reapeativémente'halégenotiazoloarboxilioo, haelendo
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reacclionar sobre los éeateres del doldo aminobenzolsulfamido-
tiasoloartoxilico asl obhtenido, apentes saponilfiocadores ¥
degoarboxlledorea,

Los foteres del Acido aminetiazol carboxilice,
enmplesados como productos inioiglea en el pregente procedinien-
to, se pueden ohiener féailmentc partiendo de ésteres
foidos acéticos halégenoformiliconm,: o bien de ésteres
aoatéoéﬂcoﬁ X -, rmspaotivé.menta T -balépenos, respectiva-
mente sug o «alquilderivedos, mediante remccién con tloures.
Los &cidos bengolsulfdénivou enmpleados en ls resocidén pedran
transforzarse d¢ ixuel modo Somo dn él prooedigliento de
la pavente principal, en forua Ge derivados 4cidos resstiivoes,
por ejemplo en for a de sus halogenuros, anhidridos o
$steres, o tmmbien como tales, convenientemente en presencia
de agentas de condeusacién, cowo por ejemplo oxieloruro
fosférico o pentdxide fostdrico, con log éoteree del Acido
uminoﬁiamolcarhoxiliaos,‘a bien en forma de aus amides oOn
108 ésteres del dcido haldgenotiazolesrboxfliice.

Elemplo 11 o

. 3¢ guspenden 134 partes ide feter 4oido acdtico
aminotiazélico ( obtenido por rescuidn de éator 7 tromoacet-
acéiico con tilourca) en 1000 partes de swyua, se introducen
233 partes de eloruro y-aoetaminubapzol-sulfénieo, vy oe
adiciora, agitando, durante tanto tlempo solueidn de soua,
hasta gue ye nc yuede mdg sulfocloruro., Pespués se tiltra
y ae.lava eon arua., %1 producte de condensaecidn asd '
obtenido se maporifics con leji{a de moss cfustica diluids,
caleniando en el bano maria. He acidula la solueiédn todavia
calisnte, precipiténdose el dcido acético p-mwinobengel-

pulfanidotiesélice iwe 3¢ forma, Hirviendo en nitrgbensol

ae degoarvoxila el 4o0ido. Al enfriasr oristeliga el
2-/p-sminobenzol-gul fanido/-4-netilo~tiazol que funde =
2412420, .

e un wpdo anéloao 8¢ obiiene tanbien el Z-/pesmino-
bentclsulfamidg?ka-etilo-tiézol que funde & 149-15C¢,pel
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‘como tambien otros derivados alquiltimzélicos, parcieudo de

los corvesponidlentes daterce de &cidos prusos aminotiazéiioon.
como ror ejemplo del Sster de Aeido 2uaﬁ1notiqzol-4fpropiénioo.
Bsie se obtiiene por otra.parte fAciluente mediante régcolén

de éater o ~petilo~ 7’-bfomcacetacéticc con tiourea,

&n forca perfectamente anfloga se podridn tanbien obtener
derivados-4,5-&1a1§u119-tidzéliqos, por ejemple partiendo

da dgter 2-anino-F-etilo-tinzol-d-z0ético que se obtiene
fécilmente de éster‘7:bromobutirila§ético, mediante

condensacidn con tiourea.
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Se megolan agltando,. 236 partes de sulfooloruro
p-acetamino-benzbélisn con 186 partes de éater etilioco
del Beidn 2-gmino-4-metilo-tiagol-S-carboxilice en 500
pirtes e piridine, durante ung hores sebre el befio maria,
Después de¢ verterlo en arna y remover el producto preoipitado
con Acido olorhidriee dilulde, se sepera por filtrseildn
y Be lava wou azua. Le este modo se obiiene vl éater
etilico del dcido 2-{p-acetaminobengolsulisnido )=4=me tilo~
tiaaol-5-oarboxilico con buen rendimiento. Punde a 257-258¢,

 Hirviendo durante media hora 4 partep ce éster con

15 partes dac lejla de 2n-sosa cdustica, se pspronifioa.
Lespuds ge neutraliza wmn doidc clorhiarico.diluidc{ al
catc de variés horas de reposo, s8¢ foraa, Wwajo Jescsrtoxila-
¢ién, dircctamente el 2~(p~amninobenzolsul famids)-4-metilo=
tlagol en furima pura. Funde o 241-2429,

Tambien puede resligarge 1a degoarboxilacidn del dcido

2-(P—aﬁinobenaolﬂulfamido)-4-metilotiazdl—i-oarboxilica,

deapudsa de‘p:évio alslamiento y subsiguiente caleuntamisnio,
8in o tambien con un diaolvehte eomo por ejemplo

~@on nitrobenzol,
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& una solucién de 186 partes de éater etllico del
écldo z-amino-timzol-4~acétlico en 400 om,olb, d¢ piridina
Beoa; ge introducen, en porclones y sgitendo, 236 partes
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de oloruro del 4dcido aocetil-sultanilico, Se produce

solucidn con sutocalentamienio, Después de calentar
una hora en el bafio merfa, se iniroduce agitando la masa an
agua Iria, separdndose primero el producto en forma aceltvsa,
selidificdndose deaspués de algun tiempo. Ve este modo se
obtiene el ster etflico de dcido 2-(p-aocetamino-bengolsulf-
8210 )-tlagol-4-acético, con rendimiento cael cuantitabtivo.
Funde u 1694, (desde aeﬁa). Hirviendo durante un cuarte

de hora 1 parte ¢e ézter con 3 partes de 1éjia de

sosa cdustica gl 10%, se saponifica. Neutralizando con 4eido,
8¢ obaieﬁ& ael el 4oido 2-(p-aminobengolsulfamido)-tiazol-é~
acético, Funde a 155-157% (desde apua)., Hirviendo en
nitrobengol, se descarboxila el deido y al enfriarse
oristalize dirvoteverte el 24(p—aminobensolsulfamido)—4-
metilo-tinzol, runde a 241-2422,
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172 purtes d- ézter etflico del doido 2-aminotimzol-5-
cafboxilioo {ohtenido medlante raaocidn.dé‘éster aloroformile
acético oon tiourea) se mezelan agltanrdo, en 350 partes
de piridine seoa, con 236 partes de clorurc del 4cido acetil-
eulfanilicb. La condensacién se efectds con autocalentamien-
to. Deapués de culentar durante 1 hora en el bafio maris, se
iuiroduce agitvando 1z nasa en asua fria y @ gepara por
Tiltracidn sl Sater etflico del §oido 2-(p-acetaminobenzol-
sulfanido)-tiagol-5~carboxilico que se forme, lavando con
agua. Funde a 2292 (dewde agua).

Ualentando durante una hora una parte de éaster con
4 partes do lejls de 2n-sosa ciustica sobre el baflo maria,
sa saponifioce y se preciyita el Acido 2-(p-aminobenzolsulfamido)-
tiagol-5-carbox{lico con &ecido clornfdrico. Je descompone
a 1859,

Je degecarboxila el 6eido'mediants fusibn y se obtiene
el 2—(p-amina-benzolaulfamido)-tiazol. Funde a 202-203¢0,

Tambien podré ceonmeguirge lu desoarboxilacién del
floido 2-(p-aminobenzolsulfamide)~-tieszol-5-carbox{lico,
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orgénico, cono por ejespls mitrowensol.
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Descrits suficlenicuente lp saturslena del invento,

asd cumo la “mners o resllsarlo en la préciivs, deve

125,
wente lacloae

hacerse consiar gue lus disposiciovsd anleiluli

dzn sor susceptitles de modificseioues <e celalie en ouanvo

no altere su princlgio tundawental. “subien se Luce constar

que ¢icho inventc eorresponde ¢ une sdieidn presentada en
Tuiza con feoha 30 de abril de 1940, n¢ 57602, acogléndose
por lo tanto, a loo beneficios gue conceden ios Convenios
Internaciorgles en vi:or, ¥y siendo lo que cousiituye la

esencie del referléo izvento y por 1o wue se solicita
fertificsdo de Adicidén én Sspafia; "Nejoraa introducidas

en ¢l objeto de la patente prinecipal n? 146.4886 presentada

en 14 ée enero de 1939, pobre: "PkQﬂWDITI““?Q ARA L4 FREFARAS
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tiazélicos dstores del Acide amino, respectivamsnte

140, halégenotiazoloarhoxilico, haciendo reacclonar sobre los

éateres dol 4cido awinobenzolaulfamido-tiazolcarboxflivo asf

obtenidon, arentes sepponificadoras y desanrboxiladores,
"Hejoras introducidas er el otieto de Ia patente
principalt; tel y come jueda gubstarcialmente descrito

145, en l¢ pressnte memeris, jue congta de einco "ojes eseritag

por uns scla Cars.
;v?adriﬂ 28 ég fﬂbrerg Je 1,341.
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