MEMORIA DESCRIPTIVA
- de un CERTIFICADO DE 18 ADICION pox
mejoras introduncidas en el objeto de la
Patente Principal e 204,773 por “FPROCE-
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
TIOCOMBIWACIONES AROMATICAS", a favor de:
CILAG Société Anonyme, domiciliada en
SCEAFFHAUSEX (Suiza).

Se ha descubierto gque las sustanciss de la férmla
genersl
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presentan bwenas propiedades bactericidas y parcislmente
tambien vermicidas. En esta férmmle general indiocan
. X o Y: dtomc de Sxigeno o grupos NH,

10 2Z: = wun {tomo de hidrégeno, un £oido salfénico o un grupo
oarboxilo o un grupe de £cido sulfémico ¢ de carboxilo
transformables en estado salino,

B, y By dtomos de hidrdégeno, radicales alquilicos, radice-
les oxialguflicos, radicales carboxiaslgqufliecos, radiocales

15 earbalcoxialquflicos, radicales carbamidoalgufliocs, radicales.
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aminoalquflicos, alquilaminoalquflicos o dialqnilauﬂ.noalqui-
licos, o radicales aralquilices, pudiendo todos estos radica-
les algquflicos sustitnidos o no sustituidos estar interrumpi-
dos una o varias veces por beterodtomos y heterogrupos, por
ejemplo dtomos de ox{geno o de azufre, grupes NH, o grupos
N-alquflicos, y tambienx grupos carbaminfliocos, N-alguil- y
RR-Dialguilcarbaminflicos.

333 Radicales alqufilicos, oxialquflicos, carboxislgquflicos,
carbalcoxialqufliocs, carbamidoalqufliocos, aminoalgufli-
60s, slquilaminoalgufliocos, 2ialquilamincalgqunilioos o
aralquflicos, pudiendo estos radicales alquflicos estar
interrumpidos una 0 varias veces por heterodtomos o
grupos o estar unidos ocon el radiocel arflico mediante
heterodtomos o heterogrupss, por ejemplo tomps de oxi-
geno o ds asufre, grupos EH o N-algquflicos y pudiendo
los radicales arflicos contener grupes solubilizadores,
por ejemple grupos amino, oxi, de fcido sulfénmico o
carboxf{licos o tambien grapos carbaminf{licos, F-alguf-
'licos y FE-aislquilcarbaminflicos, grapos acflicos y
arofliocos, que pueden contener radicsles solubilizadores,
como grupos amino, oxl, de £cidc sulfdénico o earbexflo,
y tambien radicales pirimidflicos o tiasolflicos,

Las conmbinaciones de la fdrmmla indicada se distingnen por
un espectro mmy ancho y por una texicidad extraordinariamente
aébil. Pueden aplicarse como tales en forms libre o como sales
con dcidos o bases inofensivos. En general las enstancias en
cuestidn pueden prepararse del modo siguiexte :

Una combinaeién de la férmle

nl e

s II
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en que Y y X tienen el significado ya indicedo, y Z es un
§tomo de hidrégeno o un grupo carboxileo o de £eido sulfdénico,
se hace reaccionar con un éster resccionable de un alcanol
o aralcancl correspondiente a 783, © con un derivade acilo o
aroilc reactive correspondiente a 3.3.' Los alcanoles, aralca-
noles o derivados acflicos o aroflicos pueden contener ya
grupos solubiligedores ¢ pueden introdncirse éstos después de
la reaccién o convertirse después en estos grupos solubiliza-
dores.

Inmediatamente despuds de la primera transformacién se
pusde introducir en el producto de ls misma tramnsfomacidn,
de la férmia

B I

ouando Z em un {tomo de hidrégeno se puede introducir, bien
antes 0 bien después de uma ulterior transformacién, mediante
grupos sulfuradores, un grupo de 4cide sulfénico o un grupo
oarboxflico mediante medios carboxilizedores. La ulterior
transformacién de una combinacién de la férmils III oon wn
éster aloenlico reactivo correspondiente a By o R,, Be efeo-
tia en principio del mismo modo que antes se ha indicado.

En general se trabaja preferentemente en medio slealino,
Puede formarse primeramente o una sal 8 de un dioxi- o amino-
oxitiofenol o puede hacerse reasccionar el tiofenol directamen- ~3
te con el éster alcandlico reactive o en presencia de un medio -
bdsico de condensaeidn. ’

Como ésteres reactivos de alcanoles correspondientes a
B, By 0 B3 se prestan ante todo los ésteres de los doidos
halogenhidricos o tambien los égterea del dcido sulfdrieo,
del alquilsulfdnico o del arilsulfénico.
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Como derivados £cidos reactivos correspondientes a Bl ) By
y 33 se prestan ante todo los halogemuros o anhfdridos.

51 se gquieren introducir radicales R,, B, y/o B.}, gue

llevan grupos funcionales o estdn interrumpidos por hetero-
dtomoe 0 grupos, entonces em lugar de lo indicade anterior-

mente, se puede proceder del signiente modo 3

a)

b)

e}

Para radicales qus contienen grupos amino, elquilamino
o dialquilamino o estén interrumpidos por grupos WB- o
N-alguilo :

Se hace reaccionar por ejemplo una combinacién de
la férmile II o 33 con un diéster reactivo de un alcohol
bivalente, por ejemplo un éster de dcido dibalogenhfari-
¢4, o sea un dihalegenure alquilénico. Inmediatamente se
sustitaye luego el segundc &tomo de halégeno POr un gro-
po emino, alguilamino, arilamino o dislquilamino ; esta
sustitacidn tiene lugar por simple caldeo ocon las corres-
pondientes aminas.

Para radicales gue contienen grupos carboxile, car-
bamido etc.:

Se hace reacciomar preferentemente un &ster reactivo
de un alcancl correspondiente a B, R0 33' que contie-
ne el grupo earboxilo en una fase previa no generadora
de sal, o sea por ejemplo en forma de un grupo carbalco-
xi o nitrilo, y se hidrolizan luego estos grupos en mn-
grupo carboxilo o en wno carbamido, por ejemplo &cido
0 alcalino.

Pgra radicales interrumpidos por dtamos de oxfgeno
¢ de azufre o gue contienen radicsles arflices unidos

por oxigeno o por £tomos de asufre :

Una combinecién de la férmila II 0 IIXI me hace reac-
cionar com un diéster reasctivo de un aleohol bivalente,

POr ejemplo un dihalogenuro y luego este produncto de la
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reaccidn se haoce reacciomar preferentemsnte en presencia de

un condensador bdsico, con mn aleanol, elquilticl, wn fenol

o tiofenol, ¢ sin condensador com un ’aleolwlato o fenolato,

de un alechol, alquiltiol, fenol o tiofemol.

a) Para radicales que oontienen grupos amino en un micleo
arilo @
Se hace reaccionar preferentemente un éster reactive ¢
un derivado deido reactivo que contienen grupos nitro.

Estos grupos nitro después de la transformacién pueden

por rednscidn, preferentemente por hidrogenacién cata-

1ftica, convertirse en grupos amino,
La introdnccidén de un grupo carboxilo en la posicidn 2 se
efectus preferentemente después de introducir el radical 33.
Por transformacién o reaceidén del eunerpo dioxi o amimo-oxi
con 4lcall y £cido carbénico se le pueds introducir en presen-
cia o ausencia de egua, por ejemplo en un disolvente inerte,
como amniscl ete,

Le introdnccién del grupo de deide snlfénico pusde tener
lugar en cualquier momento.,

Para este objeto se hace reaccionar el cusrpo dioxi o
smino-oxi con £cido smlffrico concentrado, oleum o un £cido
haldgeno-sulfdnico., Se puede trabajar en presencis de un di-
eolvente o sin éste,

El deoido sulfénice formado se aisls preferentemente en
forme de una sal alcalina, por ejemplo de la sal sédioca.
EJEMPIO ) .

50 g de isobutil-mercapto~resorcina disueltos en 300 cm’
de nitrobenzol abs. se tratan enfriando con hielo conr 30 g
de dcido clorosulfiénico incorporado & gotes y agitando. Se
turbinize dnrante 2 horas a 18-22%2, se deja reposar luego
dursnte la noche, se agita por 3 veces con agua la disolucidn
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de nitrobengol para separarle y la disolucidén acucsa se
concentra al vacio & 250 eam’, Después de clarificar esta
disolucién con carbén animsl, se le trata con elorurc sédico
hesta que ya no se origine mes precipitado, Se separa éste

145 por aspiracién, se lava con disolucién saturada, de cloruro
sfdico y se seca. El precipitedo formado de la sal sfdiea
del £cido S-isobutil-mercapto-rescrcina~sulfénico se hierve
repetidas veces con etanol absoluto para separarlo. Los 7
riltrados etandlicos se concentran en frio. Asf ee obtienen
150 eaproximadamente 20-25 g de la sal sddica del 4cido iecbutil-
mercaptoresorcinasulfénico en forme de hojitas blancas gque
ge colorean de pardo & 325¢. Ia sal se dianelve facilisima-
mente en agua fria y ficilmente en metanol, etancl y acetona
conteniendo agus.
155 EJEMFIO 2
200 g de mercapto-resorcina se suspenden en una disolu- |
cién de 32 g d.e sodio en 2 litros de etanol abs. y el oonjm-
to se caliente dfbilmente pars disolverle. Erx la disolucién
clara amerille se dejan caer = gotas 284 g de clorurc de
160 P ~fenoxi-etoxietilo en 400 ca’ de etenocl abs. Se dsja Tepo-
sar durante 20 horas & le temperstura del local, se calienta
luego otras 2 horas al dafic de vapor, se separa el alcohol
por destilacilén y el resf{dko se recoge en éter. La disolu~
cién etérea se extrame cgn agus, se seca luego gobre sulfato
165 s6dico y se evapora al bafio maria. El resf{dno gque pesa
350 g, se destila a vacfo elevado, pasando & 0,06 mm yr
187-188¢ un aceite amarillentc y viecoso. Ese aceite érista—
lizas despuds de largo reposc y puedd recristalizarse en
clorobenzol, obteniendose la 5-(8 —fenoxietoxi-)etil-mercapto—
17¢ resorcina que funde & 68-692, E1 rendimiento es de 275 g,
esto es, el 64 % del tedrico. La nmueva coubinacidn se disusl-
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ve my bien en etanol, ascetona, dioxano, 631:8:: ac‘ti.ao,
éter, cloroformo y benzol y my poco en ague hirvieamdo y
en éter de petrdlec.

EJEMPLO 3

Se disuelven 4,85 g de sodio en 300 cm’ de etanol absgo-
luto. la disolucidn se trate con 30 g de mercapto resorcina
y agitendo se incorporan 26,5 g de cloruro de p-exiotoxie-
tilo en 60 cm’ de etanol ebs. Se deja reposar durente 20
horas a la temperaturs del local, se hierve luego durante
otrag 3 horas al ¥afio de vapor y se evepora & sequedad. El
resfduo se recoge en éter, la disolucidn etérea se lave con
agua, se seca sobre sulfato sfdico y se evepora mmevamente.
Por destilacién a vac{o elevado se obtieme la 8~( b-—oxietexi)-
etilmercaptoresorcine que pasa a 1682 con 0,04 xm y con un
rendimiento de 21,7 g, esto es 44,5 % del tedrico. Ia nueva
combinaecidén es miscible cor agua, etanocl, acetona y dioxano.
Es poco soluble en benzel fric y practicamente ingoluble en
éter 3o petrlleo.

De modo anflogo al indicadc en el ejemploc 3, com 20 g
de meroaptoresorcinsa, 3,2 g de scdio, 200cm>de etanol abs.
y 28,4 g de brormurc de femoxietilo, se obtiene la S-fenoxieti]l
percaptoresorcina que funde a 106-1082, con un rendimiento
de 25;5 g, esto es 68,5 % del tedrico. La nueve combinacidn
se diesuelve bien en acetona, dioxamo, éster acético, éter
¥ poco en agua fria y §ter de petréleo, |

86 llega & la miama combinacién cuando se hace reaccio-
nar mercapto resorcina conm bromuro de etileno y el prodmcto
de condensacién se hace reaccionar con fermol.

EIRPIO 5:
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10 g de Bodio se disuelven en 500 om’ de metanol abs.

& esta disolucién se agregean 50 g de S-carbetoximetilmer-
captoresorcina, se calienta hasta disolucién y el conjunto
se hierve con reflujo dnraate 6 horas con 75 g de brommro
de isobutilo. Luego se deja reposar dnrante 20 horas & la
temperatura del loecal, se evapora a sequedad la disolucién
de la reaccidn, se trata con agua el resfdno y se extrae
con éter y dos veces con benzol, Los extractos etéreos y
benzdlicos reunidos se lavan eon agua, S secan y evaporan.
El resfduo se destila a vacfo elevado. Asf{ se obtieme el
bis-1isobutoxi-S-carbetoximetilmercaptobenzol gque pasa con
0,02 »m & 138-1402, con un rendimiento de unos 30 g. lLa
rueva combinscidn se disuelve f4cilmente en metanocl etanol
acetona y §ter. Se calienta esta combinacién con sodio
etenélico al bafio maria durante algunas horas y as{ se ob-
tiene el £cido libre, muy dificil de cristalizar. Su sal
de plomo funde a 117-122¢. ‘

EIREIO0 §

4 una disolucién de 7 g de sodio en 200 an’ de etanol
abs, se agregan 30 g de S-isobutilmerceptoresorcina y al
conjunto se incorpora a gotas a la temperaturs de ebullici--
én 467, 5 g de éster cloracético. Se hierve durante una hora
introduciendo nitrdégenc, se deja luego reposar durante la
noche, se separa por aspiracién el cleoruro sfdico formado
¥y se lave con etanol y §ter. El filtrado ee evapora al
vacfo y el resf{dno se destila a vacfo elevado. As{ se ob-
tiene el bis-(carbetaximetoxli)-8-isobutilmercaptobensol
como aceite incoloro hasts emarillo claro que destilado a
0,04 mm pasa & 156-1572, en una cantidad de 26 g, que co-
rresponde & un rendimiento de 47 %X del tedrico. La sustan-
cia se dieuelve fdcilmente en metanol frio, etamol, acetona,
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éter, cloroformo, poco en éter de petrdleo y es inscluble
en agua caliente,

EJEMPIO 7
36,7 g de bis-(carbetoximetoxi)~8-isobutilmercapto-

benzol se introducen en wna disolncidn de 15 g de hidroxido
a&dicaen}cven}de aguay250m3 de etanol. E1 conjunto
se hierve dnrante 30 minutos al bafio maria, se priva luego
del etanol y el resfdnoc se acidula débilmexte con £ecide
acético. 8e trata con disolucién acética de acetato de
plomo, se separa por aspiracién la sal de plomo precipitada
y se la lave oon agua y acetona. Asf se obtienen 43 g ds
la sal Pb de bis-(carboximetoxi)-S-isobutilmercaptobensol,
que & 168-172e funde con descomposicidén. Se suspende esta
sal de plomo ez 250 an3 de etanol caliente y en la suspen-
sién se introduce dcido sulfhidrico hasta gue ya no se
origine mas precipitado. Se separa por aspiracién el sul-
furo de plomo, se extrae oon 150 cm’ de metanol caliente

¥y se evaporen los filtrados reunidos etandlicos. El resféuno .
es un aceite amarillo espeso gue cristaliza pronte. Por :
recristalizeacién en agna se obtiene puro el bis-(carbomi-
metoxi)-8-isocbutilmercaptobenzoel que funde a 131-1332, en
una cantided de 12,6 g que corresponde & un rendimiento

del 48, 5 % del tedrico. Este muevo 4cido etercarboxf{lico
forma pequefiocs prismas gue se disunelvenr fécilmente en j
metanol, etanol y acetona friocs y en éster acético caliente.
Las sales alcalinas se disuelven muy bien en sgua y en ‘
estado sflico constituyen masas faertemsnte hidroscdpicas.

EJEMPLO 8
25 g de 4-amino-2-cximercaptobenzol se introducen en

una disolucidn de 4 g de sodic en 200 cm® de etanol ebs.
y haciendo pasar nitrégenoc se calientan al befic maria. Se
trata con 35,5 g de clorurc de 2-fenoxietoxietilo y se
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sigue hirviendo durante 1 a 2 horas. Después de eliminar
el clorurc sédico formade se concextrs al vacfo, se recoje
el resfdno en 4cido clorhfdrico 2a, con éter se eliminan
las porciones rneutras y se neutraliza con bicarbonsto sédico.
La disolucién neutra se extrae con Ster, se evapora el dter
v el residuo se recristaliza en §ter de petréleo. As{ se
cbtienenr 19 g del l-(2'~fenoxietoxietil)-mercapto—4-amino-2-
oxi~benzol gque funde & 74-762. La nueva combinacién se disuel-
ve bien en etanol caliente, metanol y cloroformo, poco em
éter de petréleo y agua.
EJEMPLO 9

' De forma andloga a la indicada en el anterior ejemplo,
con 100 g de mercaptoresorcina, 16 g de sodio en 1000 om’
de etencl y 190 g de cloruro de 2-(4'~carbetoxifenoxi)-
etoxietilo, se obtiene el l-(4'-carbetoxifenoxi)etoxietil-
2,4-dioxibenzol, que es un aceite rojo que solo puede desti-
larse con descomposicién, ‘

81 20 g de esta combinacién se calientan al bafio de
vapor con 10 g de lejfa de potasa céustica en 120 can’ de
etanol al 90 % durante 1 hora, se obtiene una disolucién
clara. Se concentra esta disolucién, el resf{duo se disuelve
en agna, la disolucidn alcalina se acidula con dcido clor-
hfdrico 2n y el £cido carboxf{lico precipitado se recrista-
liza en agua y metanol. Asf se obtienen 14 g del 1-(4'-
carboxifenoxi)-etoxietilmercapto-2,4-dioxibenzol que funde
a 76-78¢2, La nueva combinacién se disuelve bien en mstanocl,
etanol, acetonea y dioxano y pcco en agum, benszol, y cloro-

benzél.

De merocaptoresorcina ¥y clorure de dietilaminoetilo se
obtiene la 8-(2'-dietilaminoetil)-msrcaptoresorcina como
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aceite incoloro soluble en 4cidos, cuya sal Reinscke funde
a 120e,

EJEMPIO 11
1-(2'-dietilaminoetil )-mercapto-2-oxi-4-aminobenzol,
340 aceite amarillento cuye sal Reinecke funde a 175¢.

EJEMPIO 12
l-n-butilmercapto-2—-oxi-4—aminobenszol, punto de
fusidn 9le, '

EJEMPIO 13

345 l-carbamidometilmercapto—d—amino—2-oxi-benzol, cristales '

incoloros, punto de fusidn 150-152e.

EJEMPIO 14
S-carbamidometilmercaptoresorcina, cristales amarillen-
tos, punto de fusidém 110e.,

350 memmex==a== N 0 P A

e

l,) Procedimiento para la obtenciém de nuevas ticcom-
binaciones aromdticas, y tioéteres o nuevas combinaciones
gufmicas de la férmala general

z
!

555 B =Y »8-B
x
By

en que X e Y representan £tomos de oxfgenos o grupos NH, Z :
un §tomo de hidrégeno, un grupo de 4cido sulfénico o carboxi-’

360 lo, ur grupo de €cido sulfémieoc o de carboxilo convertidc em
forma salina, By uz radical alguflico, oxialquflieo, carboxi-
alquflice, carbalcoxialquflico, carbemidoalquflico, aralqui-
lico,

i
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aninoalq&flioo, alquilammoalquilico, dialqailaminoalquflico;
pudiendc estar este radical slquflico interrumpido una o

365 varias veces por heterodtomos, por ejemplo 4tomos de ox{geno
o de azufre o por heterogrupos, por ejemplo grupos ¥H o
N-algquflicos, o unido por estos grupos con un radical srflieo,
y en que este radical arflico puede contener en cuslguier
posicién grupos solubilizadores, por ejemplo grupos amino,

370 de 4cido sulfénico, oxi o carboxile, y en gue 33 indioce
ademdis un radicel acile o aroilo, gue tambien puede contener
los indicados grupos generadores de sal, y teambier un grupo
carbaminoilo, N-alquilo y N,¥-dialquilcarbamincilo, un
grupo pirimidilo o tiazolile y en que B, y B, son dtomos de

375 hidrégeno o tienen el mismo significedo gque Bs, caracterigado
porque une combinacién de la férmmla

z
L)
®

380 en que X e Y son dtomos de oxfgemc o grupos NH, Z un £tomo
de hidrégeno, un grupe de £cido sulfdénico o carboxilo, se
hace reaccionar oon un éster reactivo de un aloohol corres-
pondiente a 83 0 con un derivado 4cido reactivo correspon-
diente a 23 ¥ porgue dade el casc en el prodncto de la

385 reaccién se introduce antes ¢ despuds de etra ulterior
transformsecidr, en la posicién Z un grapo carboxilo o de
4cido sulfénico, y porque el producto de la transformsoién
de la férmila

Z
390 mrD sH
D a1
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se hace reacecionar luego con un éster reacti:'a de un alcancl
correspondiente & R; © 32.

2.) Procedimierto segin lo reivindicado en el punto 1,
carascterizedo porque la transformacién se realiza en medio
elecalino,

3.) Procedimienrto segdn lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado por una variante, porque se hace reaccionar
con un diéster reactivo e inmediatamente uno de los grupos
estéricos se sustituye por un grupe amino, alguilamino,
dialquilamino, ecicloalquilenemino, alcoxi, alguiltfo, ari-
loxi ariltio, preferentemsnte mediante transformacidn en
medio alcalino.

4,) Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado por una variante, porgque se hace reaccionar
con un derivadc reactivo correspondiente a 33 » ol cual con-
tiene uno o varios grupos nitre, los cuales después de la
transformacidn se conviertsr en grupos amino.

5.} Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado por una variante, porgue se hace reaccionsar
econ un éster reactivo correspondiente a By 0 B;, B,, 6l oual
1l1léva un grupo transformable por hidrolisis en un grupo
carboxilo ¢ un grupo transformable por amidacién en un grupo
carbamide y porque despuds de la reaccidn se transforme éste
grupo, |

6.) Procedimiento pare la obtencién de nuevas tiocom-
binaciones arométicas.

Este Certificado de 12 Adicién recae sobre mejoras
introducidas en el objeto de la Patente Principal H® 204.773
concedida el dia 2 de Agosto de 1952 por "PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE NUEVAS TIOCCMBINACIONES AROCMATICAS"

” Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
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Deseriptiva gue consta de catorce hojas escritas a

méguine por una scla cara.
Medrid, 15 de Hoviembre de 1.952

::JTON!O FERNANDEZ PASCUS.
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