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C E R T I F I C A D O  D E  A D I C I O N  

a la patente n*. 282.131,
a favor de MERCK & CO. Inc.y de nacionalidad norteamericana 
domiciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln 
AvenueV

por:
"Mejoras en el objeto de la patente na 282.131* expedida 
él 15 Noviembre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 
HALOALQUILTIAZOLES".

t:oOo:

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

La patente principal se refiere a un procedi­
miento para preparar haloalquiltiazolea que y esencial -*
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mente, consiste en tratar un levialquiltiazol con bromo 
o.cloro en presenoia de un catalizador iniciador de radi­
cal libre, en un medio que contenga un aoido del grupo 
constituido por los ácidos sulfúrico, sulfúrico con trió­
xido de azufre clorosulfúnico, pirosulfúnico y mezclas de 
los mismos.

El presente certificado de adiciún tiene por ob­
jeto unas mejoras introducidas en el procedimiento de la 
patente principal, cuya finalidad es la de proporcionar 
un método para clorar o bromar radicales levialquilo li­
gados al núcleo de un anillo heterocíclico de tiazol, y 
con más precisiún, para preparar mono- y dihaloalquiltia- 
zoles a partir de alquiltiazoles, con exolusiún sustancial 
de una halogenaciún nuclear.

Por la abundante bibliografía científica relativa 
a la halogenaciún de grupos alquilo, se sabe que el éxi­
to con que tales grupos se pueden halogenar depende en 
gran parte de la naturaleza del resto de la molécula. Es 
posible en muchos casos halogenar grupos alquilo por téc­
nicas corrientes ya publicadas; pero en otros muchos no 
es posible hacerlo, al menos sin halogenar a la vez otras 
porciones de la molécula.

Entre los tipos de grupos alquilo que se han mos­
trado hasta ahora muy resistentes a lahalogenaciún por mé­
todos conocidos, se cuentan aquellos en que el radical al­
quilo se halla ligado directamente al núcleo de un compues­
to heterocíclico pentámero básioo, como un tiazol. No ha 
habido, pues, ningún método útil conocido hasta ahora para 
convertir selectivamente un alquiltiazol en el correspon­
diente haloalquiltiazol. Cuando tal halogenaciún se pro-



- 3 -

5

10

15

20

25

30

duce de modo conocido, va acompañada de una sustancial 
halogenación simultanea del núcleo, que en muchos casos 
no conviene, y debe evitarse¿

Un objeto del presente Invento es proporcionar 
un método para halogenar el levialquilsustituto de levial- 
quiltiazoles. Otro objeto es proporcionar un método que 
permita esa halogenación, con exclusión sustancial de la 
halogenación del núoleo. Otro objeto más, es un procedi­
miento por el cual se convierten alqulltiazoles en los 
correspondientes monor o dirdoroalquil o bromoalquilcom- 
puestos, con elevados rendimientos y con exclusión sustan­
cial de otros productos de reacción clorados o bromados. 
Otros fines del invento se apreciarán por la siguiente 
descripción del mismo.

De conformidad con este invento, se ha comprobado 
ahora que es posible convertir alquiltiazoles, en gran 
proporción, en los correspondientes cloro- o bromoalquil- 
compuestos, por tratamiento con cloro o bromo en una mez­
cla reaccionante que contenga ácido sulfúrico, ácido sul­
fúrico fumante (HgSO^ñso^), ácido clorosulfónico y áoido 
pirosulfúrico (EgSgOy), o mezolas de los mismos. Cuando 
se trata un alquiltiazol con cloro o bromo en las condi­
ciones de reacción expuestas más abajo, se ha comprobado 
que esto da haloalquiltiazoles en proporciones ventajosas, 
muchas veces superiores a 75%$ El haloalquiltiazol bus­
cado se obtiene como producto de reacción predominante o 
principal, con solo una proporción mínima de halogenación 
del núoleo. En condiciones de reacción adecuadas, la can­
tidad de dihaloalquiltiazol produoido puede aumentarse en 
proporción a la de monoalquiltiazol. Pero en uno u otro *
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oaso, la halogenación del núcleo es mínima.
El procedimiento del invento comprende la clora- 

ción o bromación de levialquiltiazoles en un medio muy 
ácido y en presencia de un catalizador adecuado. Como 
ácido, pueden emplearse el clorosulfónico, el sulfúrico 
solo o con trióxido de azufre (mezola conocida generalmen­
te en el ramo por ácido sulfúrico fumante u óleo), piro.- 
sulfúrico (HgSgOy), o mezclas de los mismos. Su cantidad 
es esencial sólo en el sentido de que haya por lo menos 
1 mol de ácido por mol de compuesto de alquiltiazol. En 
la práctica normal, el ácido se emplea también como di- 
.solvente del alquiltiazol, de modo que la ráación molar 
entre ácido y alquiltiazol se sobrepasa sin dificultad.
En ouanto al ácido, por razones de uniformidad, esas re­
laciones molares se expresan en tórminos de equivalentes 
de ácido sulfúrico, pues con otros ácidos específicos 
varía ligeramente la relación absoluta. Así, cuando se 
emplea ácido clorosulfónico, la relación entre el mismo 
y el alquiltiazol se prefiere de 1,2-1,8 a 1. Tiene que 
haber al menos 1 mi. de equivalente de ácido sulfúrico 
(el mínimo preferido es 1,5 mol) por mol de base. Una 
relación molar de hasta 2,5:1 es plenamente satisfactoria 
si interesa producir un monóhaloalquiltiazol como produc­
to predominante de la reacción. Con relaoiones más altas, 
de 2,5-4 a 1, aproximadamente,, se favorece la formación 
de los dihaloalquiltiazoles. Los entendidos en la materia 
comprenderán que, en muchos casos, se obtienen cantidades 
apreciables de mono- y di-haloalquiltiazoles. Un aumento 
de la cantidad de ácido conviene cuando interesa obtener 
dihalocompuestos, pues el ácido sirve para impedir la har
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logenación indeseada del anillo, de suerte que pueden em­
plearse condiciones de reacción mas rigurosas y catalizá- 

' dores más fuertes, así como periodos de reacción más lar­
gos. En tales condiciones, aumenta la di-halogenación. 
Aunque no se desea atenerse a ninguna explicación teórica 
del papel desempeñado por esos ácidos, se supone que se 
forma un sulfato o sulfonato de los alquiltiazolcompuestos 
en la mezcla reaccionante, y que en esta forma de sal re­
siste el compuesto de tiazol a la halogenación nuclear.

La halogenación deseada se efectúa con preferencia 
tratando el alquiltiazol y el ácido de la mezcla reaccio­
nante con cloro o bromo, en presencia de un catalizador 
que inicie un radical libre. Según un aspecto preferido 
del invento, se introduce cloro o bromo gaseoso en la 
mezcla, en condiciones adecuadas para que se produzca 
in situ cloro o bromo atómico. Esto se logra en forma 
conveniente exponiendo la masa reaccionante a una fuente 
de luz adecuada, como ultravioleta o fluorescente. También 
es posible emplear iniciadores de rayos X o iniciadores 
químicos de radicales libres. Los catalizadores químicos 
preferidos son los conocidos en el ramo por iniciadores 
químicos azoicos de radicales libres, compuestos alifati- 
coazoicos que se descomponen y dan radicales libres en sor 
lución a elevadas temperaturas^ Generalmente son tercial- 
quil-bis-azonitrilos o oarboalooxixompuestos o amidas. Los 
siguientes son ejemplos de tales catalizadores: o(, o<razor
bis-isobutironitrilo, dimetil- o(, <X*-azo-bisñixobutirato,

*o(*-azo-bis-metilbutironitrilo, dihexil- o(, o('-azoAbis- 
isobutirato, o(,o('-azo-bis-isobutiramida, o(,o('rázor-bis- 
ciclopropilpropionitrilo, tX, -azo-bis-isobutilmetilvaler
ronitrüo, y &(, &(*.-azo-bisbmetiícapronitrilo, etc. Cuando



se emplean iniciadores químioos de radioales libres, se 
toman en cantidades catalíticas, y se añaden conveniente­
mente a la mezcla en reacción mientras se introduce en 
ella cloro o bromo.

5 Según otro aspecto del invento, el levialquiltia-
zol se puede halogenar tratando la mezcla de alquiltiazol 
y acido con cloro o bromo atómico producido fuera del re­
cipiente de reacción. Puede exponerse cloro o bromo a luz 
ultravioleta o fluorescente, a rayos X o microondas, y 

10 pasarse a la mezcla en reacción los átomos de cloro o b ro­
mo asi obtenidos.

Aunque no es esencial para el éxito del procedi­
miento, una forma preferida de realización del invento com­
prende clorar o bromar en presencia de una cantidad peque- 

15 ña de halogenuro de un miembro del grupo Va de la tabla
periódica de los elementos, con un número atómico del or­
den de 15-51. Los elementos de ese grupo son fósforo, ar­
sénico y antimonio, y sirven sus trir y penta-halogenuros; 
ejemplos representativos son tricloruro de fósforo, triclo- 

20 ruro de arsónico, tribromuro de antimonio, pentacloruro de
fósforo y pentacloruro de arsónico. La presencia de estos 
halogenuros parece reducir al mínimo la halogenación del 
núcleo heterociclico, particularmente cuando la relación 
molar entre ácido y alquiltiazol es menor de 2:1 en cifras 

25 redondas. Empleando cantidades mayores de ácidos sulfúrico,
sulfúrico fumante, pirosulfúrico o clorosulfónico, la ha­
logenación del núcleo se reprime bastante sin el halogenu­
ro. Es preferible emplear alrededor de 0,5-3% de este úl­
timo, en peso del compuesto heterociclico, aunque sirven tam- 

30 bien cantidades mayores, pues no produoen efectos adversos.



5

10

15

20

25

30

- f r

^
Las condiciones de tiempo y temperatura del proce­

dimiento de este invento son interdependientes en cierto 
grado<, Ninguno de estos factores es riguroso en exceso 
para comprometer el resultado. Es preferible efectuar la 
halogenación a temperaturas del orden de 75r-120sc., aunque 
pueden emplearse otras, desde la ordinaria hasta unos 160SC, 
si se quiere. La reacción se acelera algo al aumentar la 
temperatura, y en las condiciones preferidas de trabajo, la 
monohalogenación de los grupos alquilo es casi completa al 
cabo de unas 2-6 horas. Se prefieren lapsos algo mas lar­
gos, de 8-14 horas, cuando interesa una dihalogenación; esr 
ta disminuye con tiempos mas cortos. Los lapsos óptimos 
de reacoión dependen también, como es natural, del catali­
zador particular empleado, pues la haloalquilaoión es más 
rapida con un catalizador químico azo-bis orgánico que con 
un catalizador ligero. Los tiempos absolutos de reacción 
preferidos para la mono^ y la di^halogenación deben consir 
dorarse por ello atendiendo a las otras condiciones de resor­
ción.

¡i' ^

Por el procedimiento de este invento, es posible 
ahora preparar monort y dicoloroalquil y bromalquiltiazoles 
a partir de los alquiltiazoles correspondientes. Los al- 
quiltiazoles tratados de conformidad con este invento son 
levialquiltiazoles con 1-6 átomos de carbono en el radioal 
alquilo, como metil-, etil-, propilr, butil- e isobutiltia^ 
zoles. La posición del grupo levialquilo en el anillo her 
terocíclico no es esencial. Ejemplos de alquiltiazoles que 
pueden ser halogenados a los correspondientes mono-, y dir 
cloroalquil y bromoalquilcompuestos son 2-metiltiazol, 4r

metiltiazol, 5rmetiltiazol, 2retiltiazol, 4-propiltiazol y
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sus análogos. Cuando el grupo alquilo contiene más de 
1 átomo de carbono, la halogenación se produce con pre­
dominio en el carbono alfa, en las condiciones de reac­
ción &referidas¿

Los cloroalquilr y bromalquiltiazoles producidos 
conforme al procedimiento descrito con útiles e importan­
tes para diversos fines¿ La presencia del átomo de haló­
geno en el grupo alquilo pemnite hidrolizar eí monohaloal- 
quiltiazol al correspondiente carbinol, y oxidar el car­
binol, si se quiere, a ácido carboxílico, el cual se pue­
de esterificar o tratar para obtener otros derivados, co­
mo amidas, aldehidos y haluros de ácido. Los dihaloalquilr 
tiazoles se pueden convertir en los correspondientes al­
dehidos de tiazol. Los olorometilr y bromometiltiazoles 
así preparados son, pues, de notable importancia, por serr 
vir de intermediarios claves en la síntesis de 2-(tiazo- 
lil)-bencimidazoles, sustancias muy activas como antihel­
mínticos.

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustra­
ción, sin ninguna idea de limitación.

EJEMPLO is.

Se disuelven 20 g¿ de 4r*metiltiazol en una mezcla 
de 13,8 g. de ácido sulfúrico al 96% y 14)4 g. de ácido 
sulfúrico concentrado que contiene 20% de trióxido de azur 
fre. Luego se añade 0,6 g. de tricloruro de fósforo y 
0,05 g. de peróxido de benzoilo, y la mezcla se agita en 
un matraz de cuarzo durante 28 horas a 843(3., mientras se 
irradia el recipiente con una lámpara de cuarzo. Entre­
tanto, se introduce continuamente una corriente de cloro
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en la mezcla de reacción. ^  H  2  ^ 3
La mezcla se enfría y mitiga vertiéndola sobre 

hielo-machacado. La mezcla mitigada se adusta a un pH 
8 añadiendo bicarbonato sádico salido, y se extracta a 
continuación oon 3 x 100 mi. de íter. Los extractos etár 
reos se desecan sobre sulfato de magnesio, se evaporan has­
ta sequedad en vaoío, y dan un aoeite que oontiene 44% de 
4¿metiltiazol y 46% de 4-;.clorometiltiazol, por análisis 
cromatográfico de gases. El 4**clorometiltiazol se iden­
tifica fácilmente por su sal de hexamina: Se añaden 2,7 g.
del aceite preoitado a 1,4 g¿ de hexamina en 10 mi. de 
cloroformo^ La sal de hexamina que cristaliza por repo­
so se recupera y se seca.

Cuando este experimento se lleva a cabo sin adi­
ción de peróxido de benzoilo a la mezcla reaccionante, 
los resultados son similares.

Los análisis por cromatografía de gases menciona­
dos en este ejemplo y en los siguientes se efectúan con­
forme a las técnicas usuales (por ejemplo, como se descrié 
bebe en "Cas Cromatography", por A.I.M.Keulemans, Reinhold 
Publishing Corp;, Nueva York, 1957), en una columna de 
2500 x 8 mm., a 70&C., empleando como adsorbente 20% DC 
200 sobre Chromosorb W, y con corriente aproximada de her- 
lio de 85, en un cromatógraío de gases EB0HAT0C<¡

EJEMPLO 2R¿.

Se añaden 198 g. de 4rmetiltiazol y 6,3 g. de tri- 
cloruro de fósforo a una mezcla de 140 g. de ácido sulfór- 
rico fumante (con 20% de SO^) y 140 g. de ácido sulfdrico 
al 96%. Durante la adición, la mezcla acida se enfria
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en hielo. Luego se pasa a través de la mezcla una co­
rriente de gas oloro durante cuatro horas, agitando con 
energía. Al mismo tiempo, se añade a gotas a la mezcla 
una soluoidn de 4 g* de OC; o^.-azo-bis-isobutironitrilo 
en 92 g. de ácido sulfárico aí 96%, manteniendo la tem­
peratura a 85-90SC. Al cabo de cuatro horas, la mezcla 
se vierte sobre 800 g. de hielo machacado. Una porción 
de la mezcla mitigada se alcaliniza con hidróxido amónico 
acuoso concentrado, y el aceite resultante se extrae en 
benceno. El extracto bencánico se deseca sobre sulfato 
de magnesio, y se concentra hasta sequedad. Analizando 
el residuo por cromatografía de gases, se comprueba que 
el extracto bencánico oontiene 156 g. de 4rclorometiltia- 
zol y 73 g* de 4-metiltiazol. El producto se recupera 
mediante destilación en vacío; destila a 50-51^0. y 1 mm.

EJEMPLO 3%.

Se añaden 297,4 g. (3 moles) de 4-metiltiazol, agir 
tando y enfriando por fuera, a 237 mi. (3,6 moles) de áci-- 
do clorosulfónioo. Luego se agregan 9,4 g. de tricloruro 
de fósforo, y se introduce gas cloro eh la mezcla reaccior 
nante por espacio de 2 l/2 horas. A la vez, se añade a 
la mezcla una soluoión de 6' g. de ot*, -azo-bis-isobuti- 
ronitrilo en 75 mi. de ácido sulfúrico al 99%* Durante 
esta adición y la de cloro gaseoso, la mezcla en reacción 
se agita vigorosamente, y se mantiene la temperatura enr 
tre 80S y 90SC. Al tÓrmino de las 2 l/2 horas, se retira 
de la soluoión amarilla clara el exceso de ácido clorosulr 
fónico, por destilación, y se vierte luego el líquido so­
bre 1500 g. de hielo machacado. La mezcla resultante se



neutraliza a pH 6,5 con hidróxido amónico acuoso concen­
trado, y se mantiene frío agregando hielo* El aceite se­
parado se extracta con 5 x 300 mi de éter; los extractos 
etéreos se reúnen, se desecan sobre sulfato de magnesio, 
y se evaporan hasta sequedad en vacíos El residuo se des­
tila en vacio, y da 334 g. de 4-clorometiltiazol, p.eb. 
51-523C/1 mm. La porción inicial contiene 26 g. de 4- 
metiltiazol.

Efectuando este procedimiento con 4-etiltiazol 
como material de partida, se obtiene 4-(o(-:cloroetil)- 
tiazol.

EJEMPLO 4S.

Se añaden 99 g. de 4-metiltiazol a una mezcla de 
70,5 g* de ácido sulfúrico fumante que contiene 20% de 
SO^, y 68,5 g. de acido sulfúrico concentrado. Luego se 
añaden 3,06 g. de tricloruro de fósforo y 0,25 g. de pe­
róxido de benzoilo, y se irradia la mezcla con una lám­
para fluorescente a 8130., durante 17 horas, mientras se 
pasa de continuo cloro gaseoso a través de la mezcla*
La irradiación y la adición de cloro se efectúan en un 
matraz de cuarzo, agitando vigorosamente. El producto 
amarillo.homogéneo así obtenido se mitiga vertiéndolo so­
bre 300 g. de hielo machacador La mezcla resultante se 
extracta con 2 x 50 mi. de benceno, y la capa acuosa se 
ajusta luego a pH 7 con unos 230 mi. de hidróxido amónico 
concentrado. Esta mezcla se extracta con 3 x 100 mi. de 

' éter, y los extractos etéreos se reúnen, se concentran 
hasta sequedad, y dan un residuo que contiene 77 g. de 4- 
clorometiltiazol y 26 g. de 4r3netiltiazol sin reaccionar.
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Repitiendo este procedimiento con bromo en lugar 

de cloro, se obtiene 4-bromometiltiazol.

EJEMPLO 53.

A una solución de 50 g. de 4-metiltiazol en 176 g. 
de ácido clorosulfónico, se añaden 2,7 g. de pentacloruro de 
fósforo y 0,125 g. de peróxido de benzoilo. La mezcla re­
sultante se clora durante 21 horas a 7820., mientras se 
irradia con una lámpara fluorescente. El 4-cloro-metil- 
tiazol obtenido se recupera por el procedimiento del ejem­
plo 43*

3*

EJEMPLO 63.

Se añaden 12,32 g. de 2-metiltiazol a una mezcla 
de 4; 65 mi. óleum al 20% y 7,75 mi. de ácido sulfúrico con­
centrado, y se agrega luego 0,25 mi. de tricloruro de fós­
foro. La mezcla se calienta a 80-902C., y se pasa a tra­
vés de ella una corriente de gas cloro, mientras se agre­
ga 0,75 g* de -azo-bisr-butironitrilo en diez por­
ciones durante seis horas. La mezcla de reacción se miti­
ga añadiéndola a hielo, y se alcaliniza con amoniaco con­
centrado. A continuación se extracta con un volumen igual 
de éter; el extracto etéreo se deseca sobre MgSO^, y el 
éter se retira por destilación. El residuo se destila en 
vacío. El 2-olorometiltiazol destila a 65-7020/2 mm.

EJEMPLO 73¿

Se añaden 99 g* de 4-metiltiazol a una mezcla de 
95 g* de óleum al 20% y 92 g. de ácido sulfúrico al 96%; a 
continuación se agregan 3?2 g. de tricloruro de fósforo.
A la mezcla resultante se añade una solución de 3 g. de
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(X, ^-azo-bis-isobutironitrilo en 72 g. de ácido sulfú­
rico al 96%, en un lapso de 12 horas, durante el cual se 
introduce en la mezcla una corriente de gas cloro, agi­
tando aquella vigorosamente, a 85-90RC. Al termino de es- 
te tiempo, se vierte toda la mezcla sobre 300 g. de hie­
lo, y la mezcla resultante se mitiga y se extracta con 
3 x 300 mi. de bencenos Los extractos benoenicos se reú­
nen, se lavan oon bicarbonato sádico acuoso diluido y con 
agua, y se desecan sobre sulfato de magnesios La soluoión 
bencenica se filtra luego y se concentra hasta sequedad 
en vacío. El residuo se destila a 1 mm. de presión. El 
4r<3.iclorometiltiazol destila a 63-6530. Se recogen 75 ge 
de producto^ que, recristalizado en eter y eter de petró­
leo, da un material sustancialmente puro, p.fus. 50-5230.

La solución acuosa, extractada con benceno, contier 
ne unos 60 g. de monb-clorometiltiazol.

EJEMPLO 83.

Se añaden 3,2 g. de tricloruro de fósforo a una 
mezcla de 99 g. de 4-metiltiazol y 152 g. de ácido cloro— 
sulfónico. A esta mezcla se añade en nueve horas una so­
lución de 8 g. de o(, o(*razo-bis:-isobatironitrilo en 180 g. 
de ácido sulfúrico al 96%, agitando vigorosamente. Entre­
tanto, se introduce en la mezcla de reacción una corrien-r 
te de cloro gaseoso, a razón de 0,4 mol. por hora. Duran­
te la adición de cloro, la temperatura de la mezcla se man­
tiene a 85-903C+ Al tármino de las nueve horas, la maz­
óla se añade a 300 g. de hielo, y se extracta luego con 
3 x 300 mi. de benceno. Los extractos bencenicos se reúnen
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se lavan con agua y con solución de bicarbonato sádico, y 
se desecan sobre sulfato de magnesio# El desecante se re- . 
tira después por filtración, y la solución bencénica se 
destila en vacío# El residuo que queda después de elimi­
nar el benceno se destila a 1 mm# de presión; 80 g. de 4r 
diclorometiltiazol destilan a 60-653C. El producto se pu­
rifica mas disolviéndolo en éter y cristalizando mediante 
adición de éter de petróleo. El diclorometiltiazol así 
obtenido funde a 50-513C*

De la capa acuosa extractada con benceno, se recu­
peran 68 g. de 4-*clorometiltiazol alcalinizando esta solu­
ción acuosa con hidróxido amónico concentrado y extrac­
tando con benceno. Los extractos bencénioos se concentran 
a sequedad, y se recupera 4-monoelormetiltiazol destilan­
do a 51-?5230/l mm.

Se obtiene análogamente 2rdiclorometiltiazol a 
partir de 2-metiltiazol.

EJEMPLO 93,

Se disuelven 15 g. de 4-clorometiltiazol en 31 mi. 
de ácido acético glacial# Se añaden 23 g. de aoetato potár 
sico recién fundido, y se calienta la mezcla dos horas a 
reflujo# Luego se agregan 150 mi. de agua; la mezcla se 
extracta con 3 x 50 mi. de éter, y los extractos reunidos 
se lavan con solución saturada de bicarbonato sódico y con 
agua, y se desecan sobre sulfato de magnesio. Se retira el 
'éter por destilación, y el residuo, fraccionado en vacío, 
da 5,5 g# de 4-acetoximetiltiazol, p.eb. 1153C/L4 mi. Se 
saponifica como sigue: Se añade a una mezcla de 2,98 g. de
hidróxido potásico en 24 mi. de etanol, se agita cuatro hor­
ras a temperatura ambiente, y se deja dos días en reposo a
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la misma temperatura. El etanol se elimina por destila­
ción en vacío, en baño refrigerante. El residuo se disuel­
ve en un volumen mínimo de agua, y la solución resultante 
se extracta con 3 x 30 mi. de éter. Los extractos atóreos 
se desecan sobre sulfato de magnesio, se elimina el óter 
destilando, y el residuo se fraociona en vacío. Esto da 
1,66 g. de 4-h.iároximetiltiazol, p.eb. 115-117^0/11 mm.

Se disuelven 0,7 g* de 4-hldroxlmetlltiazol en 8,3 
mi. de acido sulfúrico decinormal; Se añade una solución 
de 1,16 g. de dioromato potásico en 4)4 mía de agua y 1,47 
mi. da áoido sulfúrico, en dos horas, agitando. La mezcla 
se enfría en un baño de hielo mientras se agrega el oxi­
dante; luego se mantiene 15 horas a temperatura ambiente, 
y se alcaliniza con 10 mi. de hidroxido amónico concaatrar- 
do.. La mezcla así obtenida se filtra, y el filtrado se 
ajusta a un pH 2,5 con ácido clorhídrico 2,5n. Se aSaden 
8 mi. de ácido acótioo glacial, y a la solución ácida se 
agrega otra de 2,1 g. de ácido de cobre en 30 mi. de agua. 
La sal azul de cobre de ácido tiazolcarboxílico se separa, 
y se recupera por filtración. Se descompone añadiéndola 
a 15 mi. de ácido clorhídrico 0,66n y pasando sulfuro de 
hidrógeno gaseoso a través de la mezcla resultante. El 
sulfuro de cobre sólido se retira por filtración, y el fil­
trado se evapora hasta sequedad en vacío; el residuo se 
disuelve en agua, y se ajusta el pH a 2,0 con hidróxido 
sódioo 2,5n. La mezola así obt4nida se enfría en un baño de 
hielo, para cristalizar ácido tiazol-4-carboxílico. El 
ácido resultante se recupera por filtración, se lava con 
agua, y se seca al aire. Se convierte en el cloruro de 
ácido tratándolo oon cloruro de tionilo en xileno.
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Se agitan juntos unas 12 hoyas en 3,5 mía de pi- 
ridina 1,3 g. de cloruro de ácido 4r--tiazolílico y 1,3 g. 
de ornitroanilina, a temperatura ambienten Al termino de 
este lapso, la mezcla se mitiga en agua de hielo, y la ni- 
troanilida sólida se recupera por filtración y se lava oon 
solución diluida de carbonato sódico. El sólido se suspend­
ió en 15 mi. de ácido acático glacial, y a la suspensión 
se anaden 8 mi. de ácido clorhídrico 6n. Se añaden a la 
mezcla acática 6 g. de polvo de cinc, en pequeñas porcio­
nes. Terminada esta adición, y también esencialmente la 
reacción (lo que se aprecia a simple vista), la mezcla se 
filtra, y el filtrado se neutraliza con hidróxido amónico 
concentrado, para precipitar 2-(4'-tiazolil)-bencimidazol. 
El producto se purifica por recristalización en acetato 
de etilo.

El 2-clorometiltiazol y el 5-olorometiltiazol se 
convierten de análogo modo en 2-(2'-tiazolil)-*bencimidazol 
y en 2r(5'-tiazolil)-bencimidazol. Los 2-tiazolilbencimid&- 
zoles así obtenidos son antihelmínticos de gran actividad.

EJEMPLO 10.

Una solución de 5*36 g¿ de 4-diolorometiltiazol 
en 50 mlá de ácido sulfúrico al 10% se calienta a reflujo 
bajo nitrógeno, entre 125 y 130BC., durante dos horas. La 
mezcla se enfría luego a temperatura ambiente, y se le aña­
de solución de hidróxido sódico al 10% hasta que el pH de 
la solución llegue a 6¿ Seguidamente se extracta la mezcla 
con 3 x 30 mi. de cloroformo. Este se lava luego con agua, 
se deseca sobre sulfato de magnesio, y se evapora hasta 
sequedad en vacío. Se obtienen 1,91 g* (85%) de aldehido 
de 4-tiazol, p.fus. 65-67SC.



Se obtiene tiazolr2-aldehido empleando este pro­
cedimiento con 2-diclorometiltiazol.

——===* N O T A  :=̂==——

Se reivindica como objeto de este certificado de
adición:

ita.- Mejoras en el objeto de la patente na, 282.131, 
expedida el 15 noviembre 1962, por "Procedimiento para pre­
parar haloalquiltiazoles", especialmente para preparar di- 
haloalquiltiazol, las cuales consisten en tratar oon cloro 
un levialquiltiazol susceptible de halcgenacion nuclear, en 
presencia de un catalizador iniciador de radicales libres, 
y en un medio que contenga un ácido del grupo integrado 
por ácido sulfárico, triáxido de azufre, ácido clorosalfo- 
nico, áoido pirosulfárico y sus mezclas, en el que la re- 
laoián molar entre el equivalente del ácido sulfárioo y el 
alquiltiazol es de 2,5 & 1, por lo menos; y proseguir el 
tratamiento hasta que la cantidad de dihaloalquiltiazol en 
la mezcla reaccionante sea msyor que la de monohaloalquil- 
tiazol#

2&¿- Mejoras en el objeto de la patente principal 
para preparar diclorometiltiazol, el cual comprende tratar 
metiltiazol con cloro en presencia de un catalizador ini­
ciador de radicales libres, y en un medio que contenga un 
ácido del grupo integrado por ácido sulfárico, triáxido de 
azufre, ácido clorosulfonico, ácido pirosulfárico y sus 
mezclas, en el que la relacián molar entre el equivalente 
del ácido sulfárico y el metiltiazol es por lo menos de 
2,5 a 1; y proseguir el tratamiento con cloro hasta que la 
cantidad de diclorometiltiazol en la mezcla reaccionarte sea



mayor que la de monoclorometiltiazol.
3^.- Mejoras en el objeto de la patente principal 

para preparar 4r*diclorometiltiazol, el cual comprende tra­
tar 4-metiltiazol con cloro en presencia de un catalizador 

5 iniciador de radicales libres, y en un medio que contenga
un ácido del grupo integrado por ácido sulfárico, trióxido 
de azufre, ácido clorosulfónico, ácido pirosulfárico y sus 
mezclas, en el que la relación molar entre el equivalente 
del ácido sulfúrico y el 4-metiltiazol es por lo menos de 

10 2,5 a 1 ; y proseguir el tratamiento con cloro hasta que la
cantidad de 4-diclorometiltiazol en la mezcla reaccionante 
sea mayor que la de 4-monoclorometiltiazol.

4&.r Mejoras en el objeto de la patente principal 
segán la reivindicación 3 ,̂ en el que el catalizador es 

15 orgánico, de tipo alifaticoazoico..
5-.¿ Mejoras en el objeto de la patente n3. 282.131, 

expedida el 15 Noviembre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO PARA. 
PREPARAR HALOALQUILTIAZ0LES" .

Esta memoria consta de diez y ocho páginas escri- 
20 tas por una sola cara.

BARCELONA, 4 de Julio de 1964.
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