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25,
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tetizar otros compuestos quimicos. Los con uéﬁ% [

(5]

la presente invencion se pusden preparar por zétodos

utilizados convencionalmente parza las sintesis de tia-

zoies sustituddos. |
Los carbo: ;amidotiazoles sustitui +

dos preparzdos mediante el proceso 42 1a presente *nh

. vencion tieren la formula siguicente: SUA
ﬁ-———c-—cﬁ3 T

x--- ¢ — —.—-N‘—Dz I *ee 00 )
\ / ‘1 s 0

¢ R A
o . XM

L3 [ g
ae 4

en la que A representa un "rupo amino o un grupo ?? .
mino mono- 0 disustitufdo, o un grupo slguilo o uwn' '
grupo alquilo sustituido, B¥, represenia un £iomo de
hidrdgeno o0 un grupo hidroczrburo sustituido o no sus-
titﬁiéo ¥y R2 repgresenia un grupo piireccariure susti-
tuido o no sustituido, con prefersnciz un zruro ari-
lo, haloarilo:o alcar1lo.

-Los zrupos. ni3rocarou 05 enéio-
rados uis arriba pueden ser de cadena recta, renifi-
cada 0 ciclica y pueden ser satursdos o insaturados
‘incluyendo tanto una insaturacidn zromitica comc urna
no aromdtica tal como una insaturacidn etiléniecs,

Los grupos hidrocaroburo pueden ser px 1o tante, 2li-
faticos, cicloalifzaticos y aromsticos ¢ incluso Zrupes
tales como alquilo, arile, aralquilo, alcarilo, ciclo-
alquilo y alguenilo, '

‘ Los sustituyentes en los grupos ni-
drocarburos, cuzndo eSuan praesentes, puesien ser Lor

ejemplo de uno 0 mds grupos halo, nitre, carbexilo
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- anm we o,
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éter o sustituyentes de Ster, Le sustitucidn se pue-

efzctuar tarbidén vor medio Ge un heterodtomo, tal

j=3
[

como nitrégeno, oxigeno o azufre en una cadena de

o et BN
carbono., Los ejenplos de Gichos grupos hidrcearbvu~
'l(.

4 o

ro sustituidos incluyen el furfurilo, alfa-: ciridiles

3
cao

¥y benzotiazolilo, - o : : :
: J0s gruros de'hiérocarbﬁro-adya~n;;
centes a un ftomo de hidrogeno también pueder for.ssg '
mar un anillo heterociclico junto con el atomo derni;'
trogeno, El morfolido es un ejezplo de dicho gru;q;:

Sa g

Uno o més d¢ los grupos hidrocsrburo pusde °;"-

un enlace con un Zrugpo carboxazmidotiazol aalcvonaﬁ A

t‘ P

Los grupos hiarocarcurg, los gru-

pos hidrocerburc sustitufdos y R2 y X contisnen con-

a

veniente: erte cada uno Ge 1 a 12 gtomos de carbono ¥

-

preferiblemente Ge 1 a 8 dtomos Ge carbono,

E

Los com: ueutos vrefzridos 2 f-

’cuarao 2 ls= prﬂ°ente inveﬁCﬂon son aq”°L403 en lecs

cuzles X reprsgenta =iH ¥y Rl reprecente hidrézeno.
: 2

-

- st 2 .
. &n este ca2so, y tembien generalmante, R™ es treferi-

olemente un grupo elguile, 2rilo, alezrilo o ciclo-
alguilo gue tiene ansta 12 dtomos de czroono., Los
ejerplos Ge Gicros  rupos incluyen:>butilo, feﬁilo,
o-tolile, =m-tolileo, cicicnexilo y o-Gifenililo,

$res carboiamidotiazoles preferi~
dos de acuerdo & l2 invencion soﬁ aquellos en los coa-
lee X reprssenta un grupo alguilo o halozlquile o un

grupe sralguilo, sic“ao la mitad del £rupo alquileg

_pref criblexente mztilo,
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Zn la preoente los nelo sustitu=-
yentes son preferibleszentéd c¢loyo 0 bromo.

21 procedimiento pzre la produc-

7 . . R .. =~ ) . L8 X
cidn de los compuesies, objeto de ia presente invel-
ety

. - . > 6- » »
ecion, comprendz h=cer reaccionzr un 2lfa-hajoacetorees

it

tanina con una tioures o une tioamida, - o .
Por 1o tanto de 2cuerdo con la.;res~

sente invencidn se projorcionz un procsdinisnto vae .

*

ra la produccidn ée un czrbozauidotiazol sustituide,

ée formula general: e
H——oC ——<H, | w
” ‘ - 2 t e
ST I Lo
8 o &l

en la que I rerrssenta un grupo 2wino o un Zruro ami.

no mono- o disustituido, 0 un zrupo alguilc 0 un grp.
3 e deea R 3 - ’ -

ro 2louilo sustituido, R~ representa un 2tomo e py.

arogeno 5 un ZOUL0 hi POC3 rouro sus uiﬁo 0 insuga.

$ituido y R* re?*escnfa un gr.po hidrocarituroe susd

ituido, con preferencie un

o
o
o
o
n
¢"
| o

tituico STURO 213 -

10, hzloa recterizado poraue se poo

¢e reeccionsr una 2ifa-hzloacetoacetsiide &2 fdrmu.

la zeneral:

"
4

4

O::::O

o)

u——-—a II
1

2

en 1a que Rl ¥ R° se definen como anteriormente y g

rerreserta un Ztomo de halozeno, »ref

-

eritlezente ¢lo.

T0, con w2 tiocures o uns tioaﬂiua Ge formula sene

. rel:
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X—C
N

en la que X se dsfine como antsriormente, en agva *¢e**

.Qo.

en un disolvente orzsnico insrte, para proporciondp. :
una sal de adicion de &cido ¥ luego recuperar el cagu
boxemidotiazol Ge férmula (I) agresando una base g, uya
solucidn acuosa de 1z sal de adicién de deido.. La, a@-

fa-naloaoetoocetamlda se puede preparar insitu en bre-

6.~on
sencia de le tiourea o tioamida, De ese nodo, Por -

jemplo, la alfa-cloroacetoacetamida se pusde prena?&r

in situ partisndo ce una scetoscetamida y cloruro ge

'\

sulfurilo en un disolvente orgénico inerte tal como
behceno o tolusne, Si 1z tiourea o tioacetamica esta
presente durante la prevaracidén de la alfa~haloaceto~
aceiamida, entoncss todas las secusncizs de reaceidn

que Sse producen en ls sal de adieion Ge dcido se pue=-

den efeciuar en un vaso o recipisnte de reacecidon. Ia

-.‘ Z

‘recuperacion de la bose lidbre ae lz sal de adicion de

dcido {por ejsmplo hidrocloruro) se lleva & cabo de
acusrdo con métodos convencionales,

ia reaccion entre la alia-haloace-
toacetaxmicda y la tiourea ¥y tiocamida usuelmente co-
mienza cu2nao los reactives se m2zdlan g vemperatu-—
ra ambiente, Ist2 mcz2ela se sfectua convenienitemen-
te en un disolvente zdécuzdo tal como agwua 0 en un
alcohol, tal como etanol, Tambien se puedGen utilizar

convenientemente otros meaiocs ae reaccién aguocsos ta-

. o P~ e 2 }
les como benceno/agua y toluenc/asua, También se pue—

e emplear un excesc de tiourea excedente. ILa reacs-

" eion sa completa convenientenente me&iﬁn te el calen-
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20.

25.
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tamisnto en un baiio de varor Gurante 15 mlnutks a

(AN ]

horas prosiguiendo luego con la basificacida, Il

~tiazel precipitado se puece finalmente filtrar, la=-

'--oa

var y secar.” Los 2-aminotizzoles son insolubles en,.,
.a .
L]

benceno y esto permite su preparacidn partienco de’
alfa~-haloacetoecetamida en bruto Gebidc a que las
impurezas presentes en lz alLa~haloacetcacPtarida"'A
se pueden laver pariiendo del n“oaucto 11nal ) ‘;

A continuzcién se ilustrard lass--.

inveneion con referenciz a los siguientes ejemplo$ -

en los cuales todzs las temperaturas son proporcic-.%
) ..

KZTOD0 A

845 grazos de alfa-cloroacetoaceia-
nilida (4 mol‘eé), 310 gramos de tiourez y 1400 ml de
etanol fueron ,ezclaaos a ¢onao a temperatura ambie
te, Prento comenzé una reaccidn exot:;mlca ¥ lz so-

lucidn finzlizo virtualments en unos yocos minutos.

e

Bl frasco de resecion fuf luszo colccado en un CORO

de vazor y calentzdo durante 15-20 minutos., ILe dre-
cipitzcion Gel hidroclorurs comenzd cesi inmedizterene
te., La mozels de reaccidn fué enfrizdéa y el hidro-
cloruro recoziéio por filtracién, EI1 hidrocloruro Tfus.
disuelto envaéza calisnte y la solucicn filtraca ¥ ba-
sificeda con hidrduide de agonio., La base precipi-
tada fud filtrada y secada. E1 proﬁ cto bruto (815

14

gramos, 375 de rendain 2en nto) comenzd a fundirse & 2121¢

'y finalmeate se fundio con descomposicion a 252¢, Ie
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. recristalizacicn en etano produjo 692 zramos de 2-A-
mino-4-metil-5~carboxanilidotiazol que comenzd a fun-

dirse a 2212 o a mayor temperatura., Rendimiento: 74~.
ll'..

(La base purificada se funde nrarcialmente entre 222

shn,
b s e

5. ¥y 2232 y luego se torna sélida nuevamente, La desi' :

0‘06

composicion se prouuce lentamente a medida que se e

leva la temperatura y el punto de fusidn final es e

s

rlabla). . voe
METODO B . » er
10, g Una mezecla Ge reaccion de alfaii'.f

f'.
»® ‘0

cloroacetoacetanilida (528 gramos, 2,5 woles), 14
ursa (190 gramos, _,5 ml) y aguz (1600 ml) fué ag%.’
tada y calentada entre 80 y 902 hasta que el SOlld;.
se disolvié (aproximzdamente 1 nora). La solucidn
15; caliente fué filtrada y el filtrzdo basifiezdo con
una solucién de hiirovido de amonio concentrado (28
al 30%) (203 ml) y azue (300 ml), 21 precipitado
blanco fué filtrado, lavado con agua y secado, El
oroducto blznco se funuzo entre 220 ':2239 y peséd
20, 526 5raﬁos o 90%,
Ejemnlo 2

2-Amino~4-metil-S~-m-netilcarboxanilidotizzol

Se agregé cloruro de sulfurile (41
gramos) en porcionas & una mezela ‘de 2cstoacet-m-to~
25, 1uidida (57 gramos), tiourea {46 gramos) ¥ beneceno
(10C m1), Fue necesario efectusr un eafriamisnto
vara controlar la raaccion, Desbués del apacigue-
misnto de la reaccion inicial, lz mezcla fué calen~
tada.durante vna hora en~un cona ce v*nor Yy manteni-~

" 30, - da durante toda la noche a temreratura ambisnte, La
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a
'solvente fus &sstilzdo in vacuo a un2 tz@peraiura

mayor parte del venceno fud evarorsdo de 18 masa so-
lide resultante v2jo vacio. Le solucidn que se ob-

tuvo por tratamisento Ge 12 mase solida con zzue ca-

sees
liente fué Piltrade y basificads con hiardéxido de gg,,

[ R Y
monio, ILa base nracinitada fué recozide por Filtrds '

LR 3

4 - - . . .. ~ 5 - N
cion y recristzlizada en staznol parz zroducir 33 gris-

Sl(l)‘ll). LE RN Y
g v

Ejszvlo SR
.

. . .- S0 e,
2-Amino-i-metil—5-ﬁ-metilcargoxanillao§g%§§l

tilacetoacetanilida {40 granos) en benceno {2C0 ml)

se agregd goie & sota cloruro de sulfurilo (30 zra-

[

mos) durznts uvn periodo de 12 minutos. La tempera-~
tura fué mantenida eastre 2C y 259C medianie spl

3 " nod s . £ 3a s 4
wiento, Ia soiucidn resultantz fue filir2da & tex~

peratura aspbisnts

no surerior

a
’ . !
tanilicda en brutdo residuzl se l2 azrezc unza sclucion

3
‘ge tioursa (25 gramos) en 2zua (50 xl) y etancl (100

@l) ¥ la mezela fué czlentzdia vajo refiujo durzate
15 minutos, Ia sclucidn resuliants fué basific

con hiiroxido Ge sodaio, el pracipitado vlanco file
trado, lavzdo con azua, bsncano y etanol y sec2do,
punto de fusidn sntre 234 ¥ 2369b.,'rendimiento de

40 zramos ¢ 787, TPor recristalizaeion en stanol ss
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destil2do in vscuo & una temperatira no superior

.
R R s

2-Amino-4-petil-5-o0=clorocarboranilidotizzel -

‘Una solucidn Ge cloruro Ge sulfurie-

lo {33 gramos) en benceno (50 ml) se agrezd gotz & gp-

ta2 en un frasco conteniendo o—cloroacetoacetanili&éﬁ‘*

(51 gremos) y benceno (200 ml), Después que la mé%ik
cla de rezccion ha estado en reposo durante dos h&%‘
ras a tesperaturs ambiente =1 benceno fué extraide..’.
bejo vacio, Al residuo, que cristalizé al enfrian-.
ce, se le agreso etanol (225 ml) y tiourea (20 gra=...
més). Después gue se produjo una reaceiln fuertq};'!
bu g

L4 N Lo “ .
mente exotermica hubo un periode Ge apaciguamisnite,ts

oy v

luezo la mezcla fué calsntada durante 10 minutos.em
.- 3 o

un cono de'vapor. Una lschada del hidroclorure en
bruto con agzue fué trata&a'con amoniaco acuoco pars
liverar la bese, La base fud recristalizaia en eta-
nol en la cuzl sélo es levemente soluble obtenién-
dose cristales blancos (55 gramos o un rendiniento

del 86%:) que fundio entre 258 y 2592 con Ssscompo-

sicidn.
Ejemnlo 5

2-Amino~4-metil-S-H=-etil-o-metil-cariozani-
- 1ido%izzol

A una solucicn agitade de H-stil-
o-metilacetoacetanilida (50 gramos) en banceno (100
ml) se agrezo gota a gota cloruro de sulfurilo (35 gre-
mos) Gurante 10 minutos manteniendo la temperaturs de
la mezcla de reaccion entre 25 y 302C por enfriamien-
to. Ia solucidn se hizo reposzr a temperatura aa-

s

biente durante dos horas y luezo el disolvenie fud

)

®
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- rendimiento 40 greaocs o el 80%. La cristalizacidp

- 10 -

los 502, A 1a alfa—cloro~u~°til~o—m°tll cetﬁééetani-

lice residuzl en bruto se.agresé vna solucidn de tio-

" urea (30 gramos) en ag sua (60 ml) y etanol (60 ml) y

1a mezcla se calento bajo reflujo durante 15 minuuos.
'60‘

71 etanol fué destilado y €1 re °1du0 acuoso basifis- *
.
cado con hidréxic de sodio acuoso ‘dilufdo. EL prEe
cipitado blanco fué filtrado, lavado con agua y cem.™
benceno y secado, punto Ge fusion eatre 210 y'zlj&éf :

v 4

en benueno conteniendo un poco de metanol rindid R

S
cristales blancos brilleates que ‘se funden entre j?;%
219 y 222¢C, . iy
Zjezvlo 6 .

2-Anino-4-metilwd-H=-bancilcarboxamidoiiazol

. A una suspensién'de.N-bencilaceto—
acetamiGa (30 zramos) en benceno (100 ml) se agregd
cloruro 69 sulfurilo gotz a gota (23"gramos con un 2X-
ceso del 11¢) aurant— 10 minutos, manteniendo la tea-
peratura entre 20 3 252 por en;rlamle“to. La solu-
eion resuliante se hizo reposar & temperaiura ambien-
te durants dos noras, y luego el disolvente fue ex-
traido in vacuo a una texsperatura no in:erlqr a los
502C, A la alfa~cloro-n=bencilacetoacetanida resi-
dual en bruto se azrezo unz so;uczon de tiourea (20
graros) en azua (50 ml) y etanol {50 ml) y la mez-
¢la de reaccion fusd calentaea oajo reflujo dur rante.

15 minutos. Il etanol fué Gestilado, 12 solucidn re-

sidual acuosa fué basificada con hidroxido &e sodio,

el reci§ tado blanco fué filtrado, lavado con agua

'y con benceno y secado. La cristalizacidn en iso-
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propancl produjo 23 gramos o el 60 Ge wn sélido'blan~
co que funde entre 143 y 1459C,

Zjsanlo 7

. ¥
: S AL B Y
2-Anino~d-metil-5-il, I-dimetilearboxamido~- c
reCe
.
+iazol . : - et

b4
3

'A una solucidn dé H,H-dimetilaces
toacetamida (40 gramos) en benceno (100 ml) se agz’-‘eéa{:'-‘
g6 clorure de sulfurilo (45 graszos) gota a gota duizﬁ
raate 15 minutos, manfeniendo 12 temperatura de las«..
mezela de reaccidn entre 20 y 25¢C, por enfriamieﬂﬁé},'

Ia solucidn resultznte se hizo reposar a temveraty®™}y

ve *

ra aabiente duranie 3 norzs y luego el disolventej !

LR Y
Ly}

fué extraido in vacuo a unz femperaturs no superior
a 10s 5G2C, A lz2 alfas-cloro-id,ii-Gimetilacetoacetani-
de residual en bruto se zzreso un2 solucidnm de tiouw
rea (30 grazos) en agua (60 ml) y la solucién fué ca-
lentada en el baiic de varor durante 10 minutos. ILa
solucidon resuliacte fué tratade con un sxceso de bi-
carboneto Ge sodio 20u6so saturzo, el preeivitado
blanco filtrado, lavzado ¢con 2zus iria y secado, pun=
to de fusidn enire 220 y 2259C con Gescomposicion;
rendinisento 30 gramos o el 52:f, Ia cristalizaciodn
on isopropanol slsvd el punto ce fusién entre 23 y
2382C con descomposicion.,

Tiennlo 8

~Xetilarino=-2-matil~3-c2rooxenilidotiszol

Una mezelz de alfa-cloroacetoaceta~

nilida (63,5 gramos), metiltiourea (27 gramos) y eta-

nol al 95¢ (150 ml) fué calentzde bajo reflujo duran-

‘te 2,5 horas, 108 so0lifos se disolvieron inmedizta-



-12 -

. . , . . o ] o
mente después que comenzd el calentamientuyrwm. 20 $2
fornd un precipitado. La mezcla Ge rezceidn fué en-

frisda y el precipitado sélido filtrado., E1 sélido,
el hidrocloruro del producto deseadc, fué disuelto em

| L P

'l 5,‘63
5. agua caliente, la solucién filtrada y el filtrado se *

3
AR Y

IS
>

basificd con hidroxido de emonio. La base precipiz:’
tada fué recogida por filtracidn, lavada con agua-y+:*

secadz, Se obtuvo tiazol (48 gramos o 65%) Punt°‘§¥

fusidn: 222-224%, avas
10C. Zjemplo 9 P e

(3
2-Anilino-4-metil-S=czarvoxanilidotizzol > !¢
¥

O'.

. ‘ Alfa-Cloroacetoacetanilida (62%
gramos), feniltiourea (46 gramos) y eianol al 95ﬁ.‘“
{165 ml) fueron calentados bajo reflujo durante 2,5
15. noras., Se completo la solucidén y no Se separo an
precipitado de 1la mezcla de reaccion caliente. Cuan-
do 1la meécla Se reaccidn se hizo enfrizr formandose
un precipitado cristalino se comprobd que no s ira-
taba de un hidrocloruro. Fué filtrado y recristaliza-
2C. 3o en etanol vara producir 73 gramos de un. solido
blanco grisaceo, punio de fusién entre 139 y 1819,
Rendimisnto: 78%.
Ejémolo 10
Tete ejeniplo indica otros 2-ami-
25, no-4—metil-5-carboxamidotiazoleé precarados (Tabla
1), Las preparaciones Ge los cowmpussios 1, 3, 4, 6, -
26, 27ly 32 estan indicados en lbs ejemplos anterio-
res 1 a 7 respectiva.ente y son revresentativas ael

método empleado para preparar los coupuestos de la

0 _invencidn,
*
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17

18

19

20
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Tabla I'

2~Anino~4-iietil~-5-Carnoxanidovi

-13 -

N o
wl L
2 s~

Dencminacion del
S5~sustituyvenie

-1

Carboxanilido
c-Metilcarboxanilido
m=fietilearboxanilido
p~ietilecarvoxanilido
o-Etilearboxanilido
o-Clorocarboxanilido
m~Clorocarvoxanilido
p~Clorocarvoxanilido
p-Bromocarboxanilido
c-iietoxicarboxanilido
p-ietoxicarboxanilido

p~ifitrocarboxanilido

2,4=-Dinstilearbozanilido

2,5~Dipstilcarconanilido

2-lietoxi=S-metilczrbo~
xaenilido

d~iiztoxi~2-metilczrbo-
xanilico

3,4~Diclorocarvoxanilido

3~Cloro-d-metilearvoxa~
nilido
2,4,6=Tripetilearboxa-
nilido
2,4,5~Triclorocarboxa~
nilido

-

i~ A=naftilcarboxanido

17 -

e

".
[

*
e *

.

XY

‘Aming vtilizadd

*

a

anilina | o
o-toluidina s.s

m~toluidina |, |
p-toluidina : »°

LR )
o-etilaniling’s

&

*

o-cloroaniliéé )
m-clcroaniliﬂé’.
‘p-cloroanilina
p-tromoanilina

o-2nisidina

J,4=diclorpunilina

~gloro—-d-metil-
anilina

2,4 ,0=triretil-
aailina

2,4,5-triclore~
anilina
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'CompueSto Ri
1 H
2 H
3 H
4 H
5 H
6 H
T - H
8 H
9 -H
10 H
11 H
12 H
13 1
14 “H
- 15 H
16 H
17 H
18 H
19 H
20 H
o

Tavla I (cont.)

o-CHBCsH4-
m-CH306H4
p-CH3CGH4-
o~02H506H4-
0-C1CgH, -
m-ClC6H4—
p-ClCGH4-
p-BrC6H4-
o-CH3006H4~
p-CH3006H4-
p-H0,C H, =

2,4=(CHy) o~
s 340~
CsH 3=

2, 5~(VH ),-
o sH3~

9-CH30- .
5"0:{ /'H3

470H30-2-
053C6H3—

3-Cl~4—CH3-

gty

2,4’5"013"
CgHp-
C10H7-

- 14 ~

P.f.

p.f.doble
222224
¥y 270-285
desconp,

(vwrlable)

221—223

210-214
258-2514
274-2754
240-2424
227-229
228-2314
243-2508

- 222-225

219-222
211-215

248-2504
221-223

243-2464

272-2754

| 240-2424

< de rendi-~
riento

T4

&
B X X )

..o,

& ¥ @
.e v

65
s e
78 it
29 ior:mj
86 L
36 w %
95 34 .
87
70

8c
60
51
51
.46
69
78
42
85

70
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22
23
24
25

26

- 21

28
29

30

31
32
33
34

35

37
38
39

40

42

43
44
45
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Table I (cont.) N AR

Denominacion del
5-stubetiturente

N-&Kk ~piridilcarboxasido.
N-iietilecarvoxanilido
H-Etilcarboxanilido

Eh-%-Cianoetilcarboxaf
nilico

HeEtileo-metilosrbora~
nilido

H-bencilcarnoxanido
N-Etilcarboxamnido
N-n-Butilearvoxamido
il~ciclohexilearvoramiao
p—Fenilgarboxanilido

¥, H-Dimstilearsoxanido
H,H=Dietilcarboxaxido

H,3-Diisopropilezrbo-
Xanido

K,F=-Di-n-butilcarovora-
mico

Crvoximorfoiido

2,6~Dietilczrvoxanilido

2=-Clore-5-metilezrooxe~
nilido

m=3romocarsosanilidc

L)

n-Trifluorometilearo-
xanilidao

5-cloro=2-
xanilido

B3

e

3,4=Dim=ztilezrvonaniliido

s
>
Al -

TASANS A W

Amine uiilizada

-H~etilanilina °

o ~amino=~piridina

H-metilanilina &

rud,

v 6\
v : w k4
= ~ciznoetil- «i.
anilins B

R . K]
. . e dea 38
Hectileo-t0luitina’’

. 0:.:‘6‘
H~bencilanina
(R XN )
etilanina T
. . g"';:-‘ré.
- n~-butilaminz TR
s ¢ ®
. e 7
Cicloasxilamina_ ,
44 .
L4

#,ll~diisoproyil-~
amina

H, BmGi=n=butile
enina

‘morfolina

2,6-dietilanilina
o=carbsioxianiling

2=cioro-~G-metil-
aniling

mebroao2nilina

3-z2minobenzotri~
fluoruro

S5wCloro=2=-ietoxi-~

anilina

" 2,0-dimetilanilina

m~anisidina

3,4-dimetilanilina

L)
.
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. ‘Tabla I (cont.)
Conpuesto R, R, - Pt
22 H <::;>~- 213-215
23 ot CgHg- 176-178a
24 CoHs CgHg~ - 187-190
._gs CNOH,=CH, CgHe- 130-132
26 C,Hs , 0-0330654- 219-222
28 H CoHg- 166-168
29 H CyHg 160-162
30 H CgHyp- 238-240
31 " H p-CgHe-  250~2544
32 CH, CH,~ 220-225d
33 02H5 CQHS- 159-162
34 CyH. - CyHo-iso- 236-238
35 2‘34" nfc4H9‘ 135-136
9
36 Rz ¥R conjunta- 216-218
mente ,
37 B 2,6=(CrEr) o~ 206=209
CéH M 2512 ’
3
38 O-ﬂ5020005"4~216-218
39 2~01~6~ 258~290d
CH;CgH3=
40 m-Br-CgH,~  207-211
41 ‘m-CF3-05H4- 200-202,5
42 5~(le2~CH 249-2514
H  2,6-(CH,)5=CrH.~ p.f.dcbl
43 o (Ct3)2=Cgt3 Siolosy
2754
44 m-CH30506H4-- 181-135
45 3,4-(CH,) - 221-224

0653-

- 16 -

4 de rendi-~
miento

5
55 ;,v:..:
"o
52
o
60 ¢
60
40 et
55 L.

g2 i

| 54
45
43
78

54

60

95

64 ’
69
96

69

56
48 -
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46
47
48
49
50
51

52
53

54
55
56
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Tabla I {cont.)

Denominac46n del
S5-substituvente,

2,5-Diclorocarvoxanilido
Z2,4=Diclorocarboxanilido
2,3=Diciorocarbvoxanilido

4-Cloro-2-nestilearvoxa-
nilido :

S5=Cloro~2-mnctilearboxa-
nilido

I-ter;-32utilecarovoxazido
2-Tiazolilearboxamido

5-Cloro-2,4=dimatoxi=-
carvoxanilico
o-Ztoxicarvoxanilido

o-&toy1c rroxanilidoe
1l,2-Etilen~bis H,N-
{2~2mino~4d-metil-
CarooﬂanQObl’ZOl)

Amina utilizade

2, 3~dicloresn

2-2minotizazol

2, 5-alcloroan11 ipe o

o s

2,4~dicloroanilipa§~

tling,
4-cloro-2-metil- "
anilina

¢
ey

]

S~cloro~2-metiles
sniling

» i

t-butilamina 7

s &

o e

w b
Saad
TN

5~Cloro—2,4-dim&uod
xianilina 2
l: e ]

Y

o~fenotidina

‘p-fenctidina

etilendiaxina



=
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<

Compuesto

46
47
48
49
50
51
52
53

54
55
56

Tabla I (cont.)

Rl __3_2__ * fo
H 2,5-012~ 252 (parcial)
GsH -
H = 2,4-C1l,- 240~242d
CeHy~ |
H = 2,3-C1,- 261-2634-
Cef3-
H 4-91—2-cﬂ3- 210-~213
H 5-Cl~2-CH3- 233~2374
H. (053)30- 194-197
H ﬂ\s ﬂ 245-2474
“H  5-01-2,4-(CH;-
O)2~C6n2- 260-2624
0~C,Hg0~CyH, ~ 266-268d
p=C o 0-Coly~ 213-2144d
- 290-295d
’N.__fCH3 .
H,fi- s CCNHCE

de

% de rendi-
miento

a3

79 -
57
78
45 :}ﬁ'

20 &
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brevemente 1nterru_nido hasta que la reaccidn cxo-. £ .

Ejemnlo 11 .

y

2,4- ;mﬂtil-5-ﬁa hoxenilidotiazol
Alxa-c¢oro=cetoace»anlllaa {211, 5

.‘..§

gramos, 1 mol); tioacetamida (75 gramos, 1 mol) y |,
¢ % 2

etanol (4C0 ml) fueron calentados juntos va2jo refldi )
jo en un bafio Ge vépor. Uﬁa're aceidn exonormlca cSéén—
z6 inmediatamente después que la mezele enird en éb&if
1licion y los reactivos entraron en la solucion en*"
unos pocos minutos. £l calentamiento externo fué.,...

o3
térmica se apacigua y luezo se reenuda durante apggég
ximedamente 1 hora, Cuando se hubo eniriado 1 giﬁh:
cla de reaccidn, se formd un precipitado Ge niaro-
cloruro de tiazol, Z1 hidrocloruro (que vucde ser
recogido) por filtracién en este punto si se lo de-
sea) fué disuelito nuevamente agregando un poco de

dcido clornidrico diluide y recalentando la mezcla,

Una pequefia cantided de material insoluble fué ex-

s

t1aido filtrando la solucién, y el filirado fué ba-
sificado con hidrdéxide Ge amonio diiuido, Fl1 tiazol

precipitado fué recozido por filiracion, lavedo GoS

veces con etanol-azua fris en una proporecion de 1:1

¥ secado. 3e obtuvieron 175 granos (755 de renci=-
miento) Gel tizzol, PFunto de fusion: 138-14C,59C.

Zjemplo 12

2,4=Diretil- 5 (o—mataxlc rhoxanilido )ti Z0l.

Una solucion Ge cloruro de sulfu-

-~ ’
rilo (27 gramos, 0,2 moles, en bvencsno (5C ml) fue
agregzca en porcionss a la aceto-acet-o-anisidida (41,4

gramos, 0,2 moles) en benceno (100 ml)., Desiués que
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R AR R,

la meiéla reposd durante una hora a temperatura am-
biente el solvente fué evaporado bajo uha presion re-
ducida. El etancl (120 ml) y la ticacetamida (16
gramos, 0,21 moles) fueron agregados al residuo y im-™
mezcla resultante fué calentada bajo reflujo durad;?':
te 30 minutos. Se formé un precipitado después dev:.

aproximadamente 10 minutos de calentamiento., La n5ezy

LR X

e

cla de reaccion fue enfriada y el precipitado fil- ¢,

tredo y disuelto en dcido clorhidrico muy diluide y

.

caliente (aproximadamerte 25 ml de acido concentrg-.«

% € &
i L. T
“Go diluido con 750 ml de agua), la solucién fué ...,
¢ v
filtrada y el filtrado se basifico con hidréxido de

. -

amonio, El~tiazol precipitado fué recozido por Fiis
tracion, lavedo con ague y una pejueia cantidad de
etanol frio, y secado. El producto (33 gramos, ren-
dimiento Gel 63¢) se fundié a 98,5 y 101,52,
| Ejempnlo 13

Este ejeuplo indica a otros 2-al-
quil-4-metil-5-carboxanilidotiszoles prep:rados (fa-
bla II). 1Ia preparacidén de 10s compuestos 1 y 2 es-
tén indicadas en ietalle en los ejemplos 11 y 12 res-
pectivemente y son representatives del método emplee-
do para preparar los conpuestos de'la Tabla I1I,

Tabla II-

2=Alquil-d-ilgtil-5-Cardoxanilidotizzoles.,

el oo



. J\!’

. (A

-21 -

pr
3 L S .
5. " Denomin. del S-sustituyente Amina uti- Tioamids utilji-
' ' lizada zadg,
1. Carboxanilido " anilina tioacetamice
2, o-ketoxicarboxanilido - o-anisidina tioacetaaida
. . - ..UO‘Q
3. o-tietilearboxanilido o-toluidina ticacetamida | |
. . ‘ ’..
‘4, p~Clorocarboxanilido p-cloroanilina tloaceta.ide "" *
10 C ' o _ . ‘ S
' 5. Carboxanilido anilina tiobutiramidas
. ) $eusc
Tablza II (cont,) e
tee -
" .. ®
Denomin, del 5= p.£f. > de repdi-
sustituyente X Ry Ar 2C. miguto, eeea.
' : Tt
1. Carboxanili- ‘ s
15. do - CHy H  CgHy ~ 138~241,5 75 ke
TN
2, o-uetoxicar~ : , . &
boxanilido CHy H 0-CHy0- 28,5-101-5 63 .2
| 3N
3. o=iietileczar- CH H o-CH3- 124-126 46
boxanilido 3 CoHy2
. 4. p=Clorocar= , .
20. boxanilido ci; =H p-Cl1- 153-157 4¢c
: ) 06:14- . .
5. Carboxanilido CH,~ H C.H.~- 130-135 22
2’2
Zjemnlo 14
2,4-Dimetil—5-carbozanilidotiazoi
25, e g
La acetozcetaxilida (177 srzaos,
1,0 mol) ¥ tolusno (1 litro) fueron cvloczdos en
un fr2sco srande o de 3 litroes, eguipado con un
condeneador, un ewbudo Ge Joteo y un azitador efi-
30 caz. Zl cloruro Ge sulfurilo (137 3ranos, 1,C1 mo~ -

. ’, . -t Iy oD e
les) se agresé a la mezela agitada durante 13 2 20

minutos. Le agitacién continué durente 30 2 6C mi-.
nuios y luego se hizo burbujsar lantassnte mia co-
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rriente de aire o nitrogemo en la mezela agitada duran-

t

©®

14 -~ 2 horas para exiraer el clorurc de hidrége—

no y empidrido sulfuroso, La ticacetemida (75 gramos,
1,0 mol) fue agresada a la mezcla que fué luego cad'f33
lentada entre 70 y 75¢C y c¢on .un2 vigorosa agitaci6£?‘:

en aproximzdarente 15 2 20 minutos. 4 medida que aué»

- mentaba la temperatura, sl sélide suspendido camoi

= 9& oag

a un 1iguido viscoso que tendio a fijarse en la pa-i
- L]

red del fraseco, Fl1 Palcnbanlanto se detuvo antes aue

'.'

la mezcla de reacciodn alcanzara los 752C, pero la fgm:
’ iy gt

. . - ny
peraturz continud elsviandose entre 80 y 852C 2 mediw.

da que prosizuidé la reaccion exotérzmica. EZl.1liguide
d.,g'

viscoso cristalizod en pocos minutos., La agita c;on
continud durants 20 a 30 ninutos, mientras que la

megcle de reaccion se enfrio, ~ Cu=ndo lz iempsratu-
ra Gescendid a 50¢C, o m2nos, sé agrezd scido clor-
hiarico déiluido (75z1 de scido conceiitrado diluido

hasta oﬁtensr 15C0 ml con azu2 desiilada) y la mezf
cla a~1taaa a;rante‘vérios min&toé'paré disclver el

hidroeloruro de tizzol solide. Las capas fueron en-

. tonces sevaradzs y la capa acuose filtrada y basifi-

cada con hidrdzicdo dGe amonio diluido. Bl tizzol pre-

O

1pitaao fué recozido por filtraeidn, lavado con agua
destilada y secade, Z1 producto peso 161 gramos (ren—
dimiznto. del 787) y se fundid entre 139,5 y 142,52¢,
Se obtuvo unz cantidad adicionzl (15 gramos) de un
producto levemente menos puro exora rendo la capa de

tolueno Gos veces mis con acido ecloriaiirico ailuide

(50 m1 de dcido concenirzdo diluido haste obtener 500

ml con agus destiladz cada vez). Rendimiento fot2l:
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.de 1,966, bajo el numero 599.734. acoziéndose por i

84,54,
H O T A
Descrita suficientemente la natu=
raleza del invento, asi como 12 maners de realizzrlQ,.%
en la practica, debs hacerse constar que las disposiw’,
ciones anteriormente indiczdas son susceptibles de ¢,
modificaciones de detalle en cuanio no alteren su .

"oé.t

orincipio fundamental. También se hace constar que

a -

..‘.J

el invento corresyonde a una solicitud de patente
!o'l'

presentzda en Horteamerica con I=cha 7 de clczembre
?v- b
T

¢ ¥
e

tanto a los beneficios que concsden los Convenios

-
*

Intarnacionales en vizor, siendo lo Que constituye’:"
la esencia del refarido inventd y por 1o -gque se sSo-
licita Fatente cGe Invencicn por 20 afios en Espafa
sobre: "PRCCEDIXNIZNTO PARA LA PRODUCCION DE CARBOXA-
MIDOTIAZOLES SUSTITUIDOS"; caracterizsndose por 1o
siguiente:

' 1e,- Procedimiento pers la pro-

ducciodn de carvoxamidotiazoles sustituidos s, de T6r-

mula general:

N~—~C 3
‘ 2
o Rl'

en la que “'-enrasenta un grupo seleccionzdo entrs
un .grupo amino, un gruno amino monosustituido, y w2
grupo amino disustituido, un grupo alquilo y un gru-

po alguilo sustituido, R; representa un miembro ele-.

gido entre un £tomo de hiurégeno y un’ grupc hidro-
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10,

15.
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Lrrminesnann

- 2
carburo sustituido o no; y R® representa un &rupo hi-

drocarburo sustituido o no, con rreferencia un grupo

arilo, haloarilo o alcarilo, caracterizado porque se

hace reaccignar un alfa-haloacetoacetanide de formve.s
. ey

la gereral: .

.o== I - CH3
D

LR

RS

-C = H - R2 (II) ) ‘ s ase

£ (q ' Ilkl ' S s

tav e

en la gue R* Y T-lz se aef:.nen como anteriormente y 7, .

%‘.?l»

ral:
Nd2

/

X- ‘
\ | (111)

en la que L se Gefine como anteriormente, en agua 0

en un d:.solven’ce oradnico inerts, y a temperatura

ambiente, . .
28 ,- Procadimiento pars la produc-

cion &e carbdoxamidotiazoles sustituidos; t21l y couwo
queda sustancialmente Gescrito en la presente iemo-

‘ria,



e

Ista xemoria consta de veinticinco

hojas, escritas a maquina por une scla cara,
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