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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
do un CERTIFICADO BE 1* ADICION por 
mejoras introducidas en el objeto de le 
Patente Principal N* 204.773 par "PROCE­
DIMIENTO PARA LA OBTENCION BE NUEVAS 
TIOCOMBDrACIONES AROMATICAS", a favor de: 
CILAS Soeiátó Anonyme, domiciliada en 
SCRAFÜEAUSM (Suiza).

Se ha descubierto que las sustancias de la fórmala 
general

Z!

*2

presentan buenas propiedades bactericidas y parcialmente 
también vermicidas. En esta fórmala general indican 
1 e Y: átomo de óxigeao o grupos NH,

10 Z: un átomo de hidrógeno, un ácido salfóniee o un grupo
carborilo o un grupo de ácido sulfónioo o de carboxilo 
transformables en estado salino,
R^ y Rgí átomos de hidrógeno, radicales al quilicos, radica­
les exialquílices, radicales carborialquilico s, radicales 
carbalcoxialqaflíeos, radicales carbamidoí^lquilicos, radicales
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amiaealgcflieos, alquilígBinoaJLquílioos e dialqnl 1 amlnoal qui­
licos, o radicales aralquilicoe, pediendo todos estos radica­
les alquflicos sustituidos o no sustituidos estar interrumpi­
dos ana o varias veces por hateroátomos y beterogrupos, por

20 ejesple átomos de oxígeno o de azufre, gmpoe NB, o grupos 
N-alquilicoe, y también grapas earbaminíli eos, N-algoil— y 
NEf—Dialquiloarbaminflicos .

"3:
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30

Radioalea alquilicos, oxialquílico s, carbcxial quilicos, 
carbalcoxialquilicos, carbamidoalquilicos, aminoalquili- 
cos, alquilamiuoalquilicos, dialquilaminealqaíliooa o 
aralquilicos, pudiendo estes radicales alquil!eos estar 
interruapides ana o varias veces por heteroátomos o 
grupos o estar unidos con el radical axilice mediante 
heteroátomos o he terogrupes, per ejenplo átomos de oxi­
geno o de azufre, grupos NB o N-alquilieos y pudiendo
los radicales arilicos contener grupos solubilizadores, 
por ejemplo grupos aniño, oxi, de ácido sulfónico o 
earhexilices o también grupos carbaminílicos, N—al qui­
licos y NB-dialquiloarbamiuilicos, grupos acílieos y 

35 aroilioos, que pueden obtener radicales solubilizadores,
como grtpos árnica, oxi, de ácido sulfdmioo o earbcxíle, 
y también radicales ptrimidálicos o tiazolílicos,

Las cochina oiones de la formula indicada se distinguen por
un espectro muy ancho y por una toxicidad extraordinariamente 

40 dátil* Pueden aplicarse como tales en forma libre o como salee 
con ácidos o bases inofensivos. En general las sustancias en 
cuestión pueden prepararse del modo siguiente :

Una combinación de la fórmula

45
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en que T y X tienen $1 significado ya indicado, y Z es ce 
átomo de hidrógeno o en grupo carboscile o de ácido sultánico, 
se hace reaccionar con en áster reaccienable de ce alcanol

30 o aralcaaol correspondiente a R^, o oon en derivado acilo o 
aroilo reactivo correspondiente a R^. Loe aleanolee, aralca- 
no lee o derivados acílices o arcílleos pueden contener ya 
gn^os solnbilisadores o pueden introducirse ástos despuás de 
la reacción o eeavertiree despuás en estos grupos solubiliza- 

33 dores.
Inmediatamente despuás de la primera transfoimación se 

puede introducir en el producto de la misma transfoimación, 
de la fórmula

Z
60

!IB III
cuando Z es un átomo de hidrógeno ae puedo introducir, bien 
antes c bien despuás de una ulterior transformación, mediante 
grupos sulfuradore s, un grupo de ácido sultánico o un grupo 

63 carboxílico mediante medios cazboxiliza&oree. La ulterior 
transformación de una combinación de la fórmala III con un 
óster alcauólice reactivo correspoadiente a R^ o Bg, se efeo- 
tóa en principio del mismo modo que antes se ha indicado.

Ih general se trabaja preferentemente en medio alcalino.
70 Puede formarse primeramente o una sal 8 de un dioxi— o amino- 

oritiofenol o puede hacerse reaccionar el tiofenol directamen­
te con el óster alcanólieo reactive o en presencia da un medio 
básico do condensación.

Como ósteres reactivos de alcandés correspondientes a 
B^, Bg o se prestan ante indo los ósteres de los ácidos 
halogeahf&rleoa o también les ósteres del ácido salfárieo, 
del alquilsnlfónico o del arilsulfónice.

75
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Como derivados ácidos reactivos correspondientes a R^, Rg 
y B^ se prca tan ante todo loa halogecmroa o anhídridos.

80 Si ae quieren introducir radicales R^, Bg y/o R^, que
llevan grupos funcionales o están interrumpido a per hetero- 
á tomos o grupos, entonces en lugar de lo indicado anterior­
mente, ae puede proceder del siguiente modo : 
a) Para radicales que contienen grupos amino, alqpilamine 

8$ o dialgnilamino o están interrumpidos por grupos BB- o 
B-alquilo :

8e hace reaccionar per ejemplo una combinación de 
la fórmula II o con un dióster reactivo de mu alcohol 
bivalente, por ejespío un áster de ácido dihalogenhídri- 

90 ee, o sea un dihalogenuro alquilón ico. Inmediatamente se 
sustituye luego el segundo átomo de halógeno por un gru­
po omino, alquilamino, arilamino o dialqnilamino ; eeta 
sustitución tiene lugar por simple caldee con las corres­
pondientes aminas.

95 b) Para radicales que contienen grupos caa&oxilo, car­
bamida etc.:

So hace reaccionar preferentemente un áster reactivo 
de un alcaucí correspondiente a B^, Bg o B^, que contie­
ne el grupo carboxilo en una fase previa no generadora 

100 de cal, o eea por ejemplo en forma de un grupo carbalce- 
ri o nitrilo, y se hidrolissm lue^ astee grupos en un 
grupo carboxüo o en uno carbamida, por ejemplo ácido 
o alcalino.

e) Bpra radicales interrumpidos por átomos de oxigene 
105 o de azufre o que contienen radicales arüieos unidos 

per oxígeno o por átomos de azufre :
Una combinación de la fórmmla II o III ee hace reac­

cionar con un diáster reactivo de un alcohol bivalente, 
por ejemplo un dihalogenuro y luego este producto de la
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reacción ee hace reaccionar preferentemente en presencia de 
un condensador básico, con un aleanol, alquiltiol, un fenol
o tiefenel, o sin condensador con un alcoholato o fenolato,
de un alcohol, alquiltiol, fenol o tiefenel.
d) Para radicales que contienen greyes amino en un mlcleo

arilo :
Se hace reaccionar preferentemente un áster reactivo o 
un derivado ácido reactivo que contienen grupos nitro. 
Estos grupos nitro después de la transformación pueden 
por reducción, preferentemente por hidrogenaclón cata­
lítica, convertirse en grupos amino.

La introducción de un grupo carboxilo en la posición 2 se 
efectúa preferentemente después de introducir el radical R^. 
Por transformación o reacción del cuerpo dioxi o aniño-oxi 
con álcali y ácido carbónico se le puede introducir en presen­
cia o ausencia de agua, per ejemplo en un disolvente inerte, 
como aniso1 etc.

La introducción del grupo de ácido sulfónico puede tener 
lugar en cualquier momento.

Para este objeto se hace reaccionar el enerpo dioxi o 
amino-exi con áeidn sulfórico concentrado, oleum o un ácido 
halógeno—sulfónico. Se puede trabajar en presencia de un di­
solvente o sin áste.

El ácido sulfónico formado se aísla preferentemente en 
forma de una sal alcalina, per sjespíe de la sal sódica. 
EJEMPLO 1

$0 g de i sobutil-mar eapto-resorcina di miel tos en 300 csP 
de nitrobenzel abs. se tratan enfriando con hielo con 30 g 
de ácido cleresulfóniee incorporado a gotas y agitando. Se 
turbiniza durante 2 horas a 1&-22*, se deja reposar luego 
durante la noche, ee agita por 3 veces con agua la disolución



Ae nitrobenzol para separarla y la disolución acuosa se 
concentra al vacio a 250 am?. Despnós Ae clarificar esta 
disolución con carbón animal, se la trata con clorare sódico 
hasta que ya no se origine mas precipitado. Se separa óste 

145 por aspiración, se lava con disolución saturada, de cloruro 
sódico y se seca. El precipitado formado do la sal sódica 
del deido S-isobutil-mercapto—resorcina-sulf ónice se hierve 
repetidas veces con etsaol absoluto para separarlo. Les 
filtrados etamólieos se concentran en frió. Así ee obtienen 

150 aproximadamente 20-25 g de la sal sódica del deido iscbutil- 
mereaptoresercinasulfóniec en forma de hejitas blancas que 
so colorean de pardo a 325*- Le sal se disuelve facilisima- 
mente en agua fría y fácilmente en metanol, etaucl y acetona 
conteniendo agua.

155 EJEMPLO 2
200 g de mercapto-resorcina se suspenden en una disolu­

ción de 32 g de sodio en 2 litros ds etanol ábs. y el cenjua- f 
te se calienta dóbilmsnte para disolverlo. Ba la disolución 
clara amarilla se dejan caer a gotas 284 g de cloruro de 

160 —fenoxi—etexietilo en 400 cm^ de etanol abs. Se deja repo­
sar durante 20 horas a la temperatura del local, se calienta 
luego otras 2 horas al baño de vapor, ee separa el alcohol 
por destilación y el residió se recoge en óter. La disolu­
ción etérea ee extrae cpn agua, se seca luego eebre sulfate 

I65 sódico y se evapora al baño maria. El residuo que pesa
350 g, se destila a vacio elevado, pasando a 0,06 am y {
187-188* un aceite amarillento y viscoso. Ese aceite crista­
liza después de largo reposo y paedd recristalizarse en 
clorobenzol, obteniéndose la S-(^ -fenoxietoxi^) etil-mercapto- 

170 resorcina que funde a 68—69c. El rendimiento es de 275 6*
esto es, el 64 % del teórico. La nueva combinación se disuel-



ve muy bien en etanol, acetona, dioxano, áster acítioo, 
éter, cloroformo y benzol y muy peco en agua hirviendo y 
en éter de petróleo.

. 7 .

173 EJEMPLO 1

Inte. Le disolución se treta con 30 6 de mercapto resorcina 
y agitando se incorporan 26,5 8 de dorare de ^-O3d.etoxie-

200 horas a la temperatura del local, se hierve Inego durante 
otras 3 horas al baño de vapor y se evapora a sequedad. El 
residuo se recoge en éter, la disolución etérea se lava con 
agaa, se seca sobre sulfato sódico y se evapora nuevamente. 
Per destilación a vacío elevado se obtiene la S-( ja -oxietexi)— 

20$ etilmercaptoresorcina que pasa a 168* con 0,04 mm y con un 
rendimiento de 21,7 8# esto es 44,3 % del teórico. La nueva 
combinación es ndsclble eeu agua, stand, acetona y dioxano# 
Es poce soluble en benzol frió y prácticamente ineoluble en 
éter de petróleo.

210 ¡MBMPtO 4:

y 28,4 g de bromare de fenoxietilo, se obtiene la S-fenoxietQ 
gercaptoresorcina que funde a 106-108*, con un rendimiento 

213 de 25*3 8# esto es 68,3 % del teórico# La nueva combinación 
se disuelve bien en acetona, dioxano, éster acético, éter 
y peco en agua fría y éter de petróleo.

Se Uega a la misma combinación cuando se hace reaccio­
nar mercapto resorcina con bromuro de etileno y el producto 

220 de condensación se hace reaccionar con fenol.

De modo análogo al indicado en el ejemplo 3# con 20 g 
de mereaptoresercina, 3y2 g de sodio, 200 de etanol aba#
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10 g de sodio se disuelven en $00 cm^ de metanol abs.
A esta disolución se agregan $0 g de S-carbetoximetilmer- 
captoresorcina, se calienta hasta disolución y el conjunto 

22$ se hierve con reflujo durante 6 horas con 75 8 de bromuro 
de isebntilo. Luego se deja reposar durante 20 horas a la 
temperatura del local, se evapora a sequedad la disolución 
de la reacción, se trata con agua el residuo y se extrae 
con óter y dos veces con benzol* Los extractos etóreos y 

230 benzólicos reunidos se lavan con agua, se secan y evaporan. 
El residuo se destila a vacio elevado. Asi se obtiene el 
bis-isobutoxi-S-carbetoximetilmercaptobenzol que pasa con 
0,62 mm a 138-140*, con un rendimiento de unos 30 g. La 
nueva combinación se disuelve fácilmente en metsaol etanel 

235 acetona y óter. 8e calienta esta combinación con sodio
etanólico al baño maria durante algunas herats y asi se ob­
tiene el ácido libre, muy difícil de cristalizar. Su sal 
de plomo ftxnde a 117-122*.
M tP?L0 á

240 A una disolución de 7 g de sodio en 200 am^ de etanol 
aba. se agregan 30 g de S-isobutilmercaptorasorciña y al 
conjunto se incorpora a gotas a la temperatura de ebullici­
ón 46,$ g de áster cloracóticc* Se hierve durante una hora 
introduciendo nitrógeno, se deja luego reposar durante la 

24$ noche, se separa por aspiración el clorare sódico formado 
y se lava con etanol y óter. El filtrado ee evapora al 
vacío y ol residuo se destila a vacío elevado. Así se ob­
tiene el bia-(carbetoximetoxi)—S-ieobutilmercaptobanzol 
como aceite incoloro hasta amarillo elaro que destilado a 

230 0,04 mm pasa a 136-157*, en una cantidad de 26 g, que co­
rresponde a un rendimiento de 47 % del teórico. La sustan­
cia se disuelve fácilmente en metanol fríe, etanol, acetona,
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éter, cloroformo, poco os éter de petróleo y oa ineoluble 
en agua calienta.

255 EJEMPLO 7
36,7 g de bia-(carbetoximetoxi)-S-isobutilmeroapto- 

benzol aa introducen en una disolución de 15 g de hldroxido 
sódico en 3^ de agua y 2 ^  cap de etanol. El conjtmto 
ae hierva durante 30 minutos al baño maria, aa priva luego 

260 del otanol y el residuo aa acidula débilmente con ácido 
acético. Se trata con disolución acética de acetato de 
plomo, ae aepara por aspiración la sal de plomo precipitada 
y ae la lava con agua y acetona. Asi ae obtienen 43 g de 
la sal Pb de bie- ( carboximetoxi)—S-isobutilmercaptobenzol, 

265 que a 168-172* funde con descomposición. Se euepende esta 
sal de plomo en 230 om^ de etanol caliente y en la suspen­
sión aa introduce ácido sulfhídrico hasta que ya no ae 
origine mas precipitado. Se separa por aspiración el sul­
furo de plomo, so extrae con 150 om^ de metanol caliento 

27C y ao evaporan les filtrados reunidos etanólicos. El residuo 
ea un aceite amarillo espeso que cristaliza pronto. Por 
reeristalizaeión en agua se obtiene puro ol bis—(carbezi— 
me toxi) —S-isobutilmercaptobenz ol que funde a 131-133*# en 
una cantidad do 12,6 g que corresponde a un rendimiento 

275 del 48,5 % del teórico. Bate nuevo ácido otorcarboxüico 
forma pequeScs prismas que so disuelven fácilmente en 
metanol, etanol y acetona fríos y en éster acético caliente. 
Las sales alcalinas se disuelven muy bien en agua y en 
estado sólico constituyan masas fuertemente hidroseópicas.

200 EJEMPLO 8
25 g de 4-amimo—2-cximercaptobenzol ee introducen en 

una disolución da 4 g da sodio en 200 em^ de etanol ahs. 
y haeiendo pasar nitrógeno se calientan al baSc maria. Se 
trata con 35*5 g de cloruro de 2-fencxietoxietilo y se
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signe hirviendo dorante 1 a 2 horas. Despuás de eliminar 
el cloruro sádico formado se concentra al vacío, se receje 
el residuo en ácido clorhídrico 2n, con áter se eliminan 
las porciones neutras y se neutraliza con bicarbonato sádico. 
La disolucián neutra se extrae con áter, se evapora el áter 
y el residuo se recristaliza en áter de petráleo. Así se 
obtienen 1$ g del L-( 2 fenoxietoxietil)—mercapto—4—amino-2— 
oxi-beazol que funde a 74—76c. La nueva eombinacián se disuel­
ve bien en etanol caliente, metano 1 y cloroformo, poco es 
áter de petráleo y agua.

313 EJEMPLO 9
De forma análoga a la indicada en el anterior ejemplo, 

con 100 g de mercaptore so reina, 16 g de sodio en 1000 cm3 
de etanol y 190 g de cloruro de 2-( 4 carbetoxifenoxi)— 
etoxietilo, se obtiene el 1—( 4' —carbetoxifenoxi ) etoxieti 1- 

320 2,4—diexibenzol, que es un aceite rojo que solo puede desti­
larse con descomposicián.

Si 20 g de esta eombinacián ss calientan al baRo de 
vapor con 10 g de lejía de potasa cáustica en 120 cm^ de 
etanol al <?0 % durante 1 hora, se obtiene una disolucián 

323 clara. 8e concentra esta disolucián, el residuo ss disuelve 
en agua, la disolucián alcalina se acidula con ácido clor­
hídrico 2n y el ácido carboxílico precipitado so recrista­
liza en agna y metanol. Así ss obtienen 14 g del L-(4'— 
e arboxifenoxi )—e toxietilmercapto—2,4—dioxibenzo 1 que funde 

330 a 76-78 .̂ La nueva eombinacián se disuelve bien en metanol, 
etanol, acetona y dioxano y poce en agua, benzol, y doro- 
benzol.
EJEMPLO 10

De meroaptcreeorcina y deruro de dietilami.noetilo se 
333 obtiene la S-(2'-dietilaminoetil)-mercaptoresereina como



aceite incoloro soluble en ácidos, coya sal Reinecke funde 
a 120*.
EJEMPLO 11

l-( 2' —dietilaminoetil )-mercap to-2-oxi-4-aminob enK3 1,
340 aceite amarillento coya sal Reinecke funde a 175* *

EJEMPLO 12
L-n-butilmeroapto-2—oxi—4—aminobenzo 1, panto de 

fusión $le.
EJEMPLO n

343 1—carb ami dometilmer capto—4—amino—2—oxi—benzol, cristales
incoloros, panto de fusión 130—I32*.
EJEMPLO 14

S—carbamidometilmercaptore so reina, cristales amarillen­
tos, panto de fusión 110c.

350 N* 0 T A

1.) Procedimiento para la obtención de nuevas tiocom­
binaciones aromáticas, y tioáteres o nuevas combinaciones 
químicas de la fórmala general

Z<
335 - Y S - R^

í
Rg

en qae X e Y representan átomos de oxígenos o grupos NH, Z 
un átomo de hidrógeno, un grapo de ácido sulfónico o carboxi- 

360 íp, un grupo de ácido sulfónico o de carboxile convertido en 
forma salina, un radical alquílico, exialqufliee, carboxi- 
alquílico, caibalcoxialquíliec, carbamidoalquílico, aralquí- 
üeo,



aminealqaílieo, alquilaminoal quilico, dialqui laminoalquílico, 
pudiendo estar este radical algufliee interrumpido una o 

36$ varias veces por hateroátomos, por ejemplo átomos de oxígeno 
o de azufre o por heterogrupos, por ejemplo grupos SH o 
N-al quilicos, o unido por estos grupos con un radical arílioo 
y en que este radical arílico puede contener en cualquier 
pesieióh grupos solubilizadores, por ejenplo grupos amino,

37O de ácido salf ónice, oxi o carboxilo, y en que B^ indica
ademáe un radical aeile o aroilo, que también puede contener 
los indicados grupos generadores de sal, y también un grupo 
carbaminoilo , N—alquilo y ST,9—dialquilcarbaminoilo, un 
grupo pirimidilo o tiazolilo y en que B^ y Bg son átomos de 

373 hidrógeno o tienen el mismo significado que B^, caracterizado 
porque una combinación de la fórmula

Z

XH

380 en que X e Y son átomos de oxígeno o grupos NH, Z un átomo 
de hidrógeno, un grupo de ácido sulfónice o carboxilo, ee 
hace reaccionar con un áster reactivo de un alcohol corres­
pondiente a B^ o con un derivado ácido reactivo correspon­
diente a B^ y porque dado el caso en el producto de la 

385 reacción se introduce antes o despuás de otra ulterior 
transformación, en la posición Z un grupo carboxilo o de 
ácido sulfónico, y porque el producto de la transformación 
de la fórmala

330 HY
2ÍE

SH
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se hace reaccionar luego con un áster reactive de un alcanol 
correspondiente a R^ o Bg.

2. ) Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, 
395 caracterizado porque la transformación se realiza en medio

alcalino.
3. ) Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, 

caracterizado per una variante, porque se hace reaccionar 
con un di áster reactive e inme di atamente uno de los grupos

400 estáricoe se sustituye por un grupo amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilenamino, alcoxi, alquiltfo, ari- 
loxi arillo, preferentemente mediante transformación en 
medie alcalino.

4. ) Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, 
403 caracterizado per una variante, porque se hace reaccionar

oon un derivado reactivo correspondiente a B^, si cual con­
tiene uno o varios grupos nitro, los cuales despuás de la 
transformación se convierten en grupos amino.

5. ) Procedimiento según lo reivindicado en el punto 1, 
#10 caracterizado por una variante, porque se hace reaccionar

con un áster reactivo correspondiente a B^ o R^, Rg, el cual 
lláva un grupo transformable per hidrólisis en un grupo 
carboxilo o un grupo transformable por ami dación en un grupo 
carbamida y porque despuás de la reacción se transforma áste 

415 grupo.
6. ) Procedimiento para la obtención de nuevas tiocom­

binaciones aromáticas.
Este Certificado de 1* Adición recae sobre mejoras 

introducidas en el objeto de la Patente Principal N* 204.773 
concedida el dia 2 de .Agoste de 1952 por "PB0CEDIMIB2T0 PARA 
LA OBTENCION DE NUEVAS TIOCOMBIBfACICNES AROMATICAS"

Tal como se desoribe y reivindica en la presente Memoria
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Descriptiva gas consta de catorce hojas escritas a
máquina per ana sola cara.

Madrid, 1$ de Noviembre de I.932

ANIONtO FERNANDEZ PASCUA­
L A  ) ^
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