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5.

-,**rS' ¿sis invención se re
procedimiento oirá rrep-i'-r' carboxanidotianoles — 
sustituidos. Estos compuestos son en general ¿.ti­

tas y fungicidas y son también adecuados para sin­

ga*. 6M
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tetizar otros compuestos químicos. Los compuestos de 
la presente invención se pueden preparar por métodos
utilizados convencionalmente para las sintesis ce tla­
zoles sustituidos. *****e* +Los carboxataidotiasoles sustitu^V ?
dos preparados mediante el proceso de la presente ip*- 
vención tienen la fórmula siguiente: ...

10.

15.

2 0 .

25*

C — CH
X-

3
C— N— R2
Ì)O 3

***** 

* + *
.* 1 * * ? * ' *en la que X representa un grupo asino o un grupo #.4

* * *

mino mono- ó disustituído, o un grupo alquilo o un***
grupo alquilo sustituido, R̂*, representa un átomo ¿e
hidrógeno o un grupo Mdro carburo sustituido o no sus- 

otituido y R representa un grupo hidrocarburo susti­
tuido o no sustituido, con preferencia un grupo ari-
lo, haloarilo^o alcarilo.

Los grupos hidrocarburos mencio­
nados más arriba pueden ser de cadena recta, ramifi­
cada o cíclica y pueden ser saturados o insatúrados 
incluyendo tanto una insaturación aromática como una 
no aromática tal como una insaturación etilenica.
Los grupos hidrocarburo pueden ser per lo tanto, ali- 
fáticos, cicloalifatices y aromáticos c incluso grupos 
tales como alquilo, arilo, aralquilo, alcarilo, ciclo- 
alquilo y alquenilo.

Los sustituyentes en los grupos hi­
drocarburos, cuando están presentes, pueden ser cor 
ejemplo de uno o más grupos halo, nitro, carbcxilo,
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éter o sustituyentes de éter. La sustitución se pue­
de efectuar también por medio de un heteroátomo. tal 
como nitrógeno, oxigeno o azufre en una cadena de 
carbono. Los ajénelos de dichos grupos hidrccarbu-'** 

5. ro sustituidos incluyen el furfurilo, alfa-yiridile* * 
y benso^razolilo. .

Dos grupos de hidrocarburo adya*-* .**; 
centes a un átomo óe hidrógeno también pueden for-*^ 
mar un anillo heterociclico junto con el átomo de.y^

10. trógeno. El morfolido es un ejemplo de dicho grupo*.*.**?*Uno o más de los grupos hidrocarburo pueden formar* J,+ + ?
un enlace con un gruño carboxaaidotiazol adicional *

*..para formar un compuesto bis.
Los grupos hidrocarburo, los gru- 

15. pos hidrocarburo sustituidos y y X contienen con­
venientemente cada uno de 1 a 12 átomos de carbono y 
preferiblemente ¿e 1 a 8 átomos de carbono.

Los coapuestos preferidos de a- 
cuerdo a la presente invención son aquellos en los

20. cuales X representa -1IH y R*̂ representa hidrógeno.
— ,  ̂ 2 nn este caso, y tamoien generalmente. R es preferi­
blemente un grupo alquilo, arilo, alcarilo o ciclo- 
alquilo que tiene hasta 12 átomoa de carbono. Los 
ejemplos de dichos rupos incluyen; butilo, feñilo,

25. o-tolilo. m-tolilo, ciclohexilo y o-difenílilo.
Otros carbcxamidotiazoles preferi­

dos de acuerdo a la invención son aquellos en los cua­
les X representa un grupo alquilo o haloaíquilo o un ' 
grupo aralquilo. siendo la mitad del grupo alquilo 

30. .preferiblemente metilo.
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En la presente los halo sustitu- 
yentes son preferiblemente cloro o bromo.

El procedimiento para la produc­
ción de los pospuestos, objeto de la presente iavaK-*'. * *.
ción, comprende hacer reaccionar un alfa-haloacetoxae** 
tamina con una tiourea o una tioamida.

Por lo tanto de acuerdo con la.pre­
sente invención se proporciona un procedimiento pa*-̂  
ra la producción de un carboxacidotiazol. sustituido, 
de fórmula general: t * * è * +

t**l a e #
x — C C —  C— H-

ü
-3' * +* + <s ** **

en la que X representa un grupo amino o un grupo ami-
u-no mono- o disustituído, o un grupo alquilo o un g^ 

po alquilo sustituido, R* representa un átomo hi­
drógeno o un grupo hidrocarburo sustituido o insus- 
tituído y R* representa un grupo hidrocarburo sus­
tituido o insustituído, con preferencia un grupo ari­
lo, haloarilo o alcerilo, caracterizado porque se 
ce reaccionar una alia-halcacetoacetauída de fórmu­
la general:

0; -CH
, L  ;
O

II

1 220, en la que R y R se definen como anteriormente y g 
representa un átomo de halógeno, preferiblemente cío. 
ro, con una tiourea o una tioamida de fórmula gene­
ral:
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en la que X se define como anteriormente, en agua 3! t 
en un disolvente orgánico inerte, para proporcionar/ ; 
una sal de adición de ácido y luego recuperar el car- 
boxamidctiazol de fórmula (I) agregando una base 3.u^a 

5. solución acuosa de la sal de adición de ácido.. La^RL- 
fa-haloacetoacetamida se puede preparar insitu en pre­
sencia de la tiourea o tioaaida. De ese modo, por 
jeaplo, la alfa-cloroacetoacetamida se puede preparaje 
in situ partiendo de una acetoacetasiua y clorurq'qe 

10. sulfurilo en un disolvente orgánico inerte tal comlf* 
benceno o tolueno. Si la tionrea o tioacetamida está 
presente durante la preparación de la alfa-haloaceto- 
acetamida, entonces todas las secuencias de reacción 
que se producen en la sal de adición de ácido se pue- 

15. den efectuar en un vaso o recipiente de reacción. La 
recuperación de la base libre de la sal de adición de 
ácido (por ejemplo Mdrocloruro) se lleva a cabo de 
acuerdo con métodos convencionales.

La reacción entre la alfa-haloace- 
20. toacetamida y la tiourea y tioaaida usualmente co­

mienza cuando los reactivos se mezclan a temperatu­
ra ambiente. Beta mezcla se efectúa conven!entemen- . 
te en un disolvente adecuado tal como agua o en un 
alcohol, tal como etanol. También se pueden utilizar 

25. convenientemente otros medies de reacción acuosos ta- . 
les como benceuo/agua y tolueno/agua. También se pue­
de emplear un exceso de tiourea excedente. La reac­
ción 3e completa convenientemente mediante el calen-



5.

ic

15.

20.

25.

30.

tamiento en un bailo de vapor durante 15 minutos a 2 
horas prosiguiendo luego con la basifícación. El 
tlazol precipitado se puede finalmente filtrar, la-

f* *W *var y secar.* Los 2-aninotiazoles son insolubles e%......
benceno y esto permite su preparación partiendo de** *

*4 *alia-haloacetoacetamióa en bruto debido á que las * .
impurezas presentes en la alfa-haloacetcacetamida'"*'*
se pueden lavar partiendo del producto final. ';*

A continuación se ilustrará la*-***
invención con referencia a los siguientes ejemplos***.
en los cuales todas las temperaturas son proporcie-.*?
nadas en grados centígrados. .**.?
Ejemolo 1

2-Acino-4-aetil-5-carboxaniíidotiazol

$46 gramos de dlía-cloroacetoaceta­
ñí li ¿a (4 moles), 310 granos de tiourea y 1400 mi de 
etanol fueron mezclados a fondo a temperatura ambien­
te. Pronto comenzó una reacción exotérmica y la so­
lución finalizó virtualmente en unos pocos minutos.
El frasco de reacción fue luego colocado sn un cono 
de vap-or y calentado durante 15-20 minutos. La pre­
cipitación ¿el hidrocloruro comenzó casi inmediatamen­
te. La mezcla de reacción fue enfriada y el hiero- 
cloruro recogido por filtración. El hiárocloruro fuá 
disuelto en agua caliente y la solución filtrada y ba­
sificada con hidróxido de amonio. La base precipi­
tada fue filtrada y secada. El producto bruto (815 
gramos, $7̂  de rendimiento) comenzó a fundirse a 211 s 
-y finalmente se fundió con descomposición a 252S. La
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recristalización en etano produjo 692 gramos de 2-A- 
mino-4-metil-5-carboxanilidotiazol que comenzó a fun­
dirse a 2212 o a mayor temperatura. Rendimiento: 74%.
(La base purificada se funde parcialmente entre 222,,t * +

. 5. y 2232 y luego se toma sólida nuevamente. La des-*
composición se pro anee lentamente a medida que se es­
lava la temperatura y el punto de fusión final es-Va­
riable ). '; *
METODO B ....

10. Una mezcla de reacción de alfa-** .* + #-*
cloroacetoacetanilida (528 gramos. 2.5 moles), tjbá-̂ %* * + *
urea (190 grasos. 2,5 mi) y agua (1600 ral) fue agi^ ....
tada y calentada entre 80 y 908 hasta que el sólido 
se disolvió (aproximadamente 1 hora). La solución 

15. caliente fue filtrada y el filtrado basificado con 
una solución de hidróxido de amonio concentrado (28 
al 30%) (203 mi) y agua (300 mi). Bl" precipitado 
blanco fue filtrado, lavado con agua y secado. El 
producto blanco se fundió entre 220 y 2238 y pesó 

20. 526 gramos o 90%.
Ejemclo 2

2-Ami no-4-ne t i1-5-m-me ti1ca rboxanilidotiazol 
Se agregó cloruro de sulfurilo (41 

gramo3) en porciones a una mezcla de acetoacet-m-to- 
25. luidída (57 gramos), tiourea (46 gramos) y benceno 

(ICC mi). Fue necesario efectuar un enfriamiento 
para controlar la reacción. Después del apacigua­
miento de la -reacción inicial, la mezcla fuá calen­
tada durante una hora en-un cono de vapor y manteni- 

30. da durante toda la noche a temperatura ambiente. La
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í * *
¿ * *
% ^ y #  .t.* < <A-3.<

mayor parte del benceno fuá evaporado de la masa só­
lida resaltante bajo vacio. La solución cus se ob­
tuvo por tratamiento de la masa sólida con agua ca-? * * *%
liante fue filtrada y basificada con hidróxido ¿e 3-,,* + t

$. monio. La base precipitada fue recogida por filtrai 
cion y recristalizada en etanol para producir 33 gr&-r 
mos o 45Ó de cristales asarillos, punto de fusión 
tre 18$ y 1$1 y 1$3 y 1$4 grados (doble punto de 
sión).

10. Ejemolo 3
2 -Ami no-4 -:n e t i 1- 5 -r-n e t i 1 c a y b ox aai 1 i ¿ o ta 1

A una suspensión agitada de p-M-.*+ t*
tilacetoacetanilida (40 gramos) en benceno (2C0 mi) 
se agregó gota a gota cloruro de sulfurilo (30 gra- 

1$. sos) durante un período de 10 minutos. La tempera­
tura fuá mantenida entre 20 y 2523 mediante enfria­
miento. La solución resultante fuá filtrada a tem­
peratura ambiente durante ¿os horas y luego el di­
solvente fuá ¿estilado in vacuo a una temperatura 

20. no superior a 5CS-0. A la alfa-clcró-p-aetil-acetoace- 
tanilida en bruto residual se le agregó una solución 
¿e tiourea (25 gramos) en agua (50 mi) y etancl (ICC 
¡al) y la mezcla fuá calentada bajo reflujo durante 
15 minutos. La solución resultante fuá basificada 

25. con hidróxido de sodio, el precipitado blanco fil­
trado, lavado con agua, benceno y etanol y secado, 
punto de fusión entre 234 y 23650., rendimiento de 
40 gramos ó 7%'. Por recristalisacióii en etanol se 
fundió entre 233 y 240^0.

30. Ejiesolo 4



2-Aatino-4-metil-5-o-clorocarbo::anilidotia,zal 
Una solución de cloi'uro de sulfuií- 

lo (33 gramos) en benceno (50 mi) se agregó gota a ga­
ta en un frasco conteniendo o-cloroacetoacetaniliáá?' *

,* * "*5.. (51 gramos) y benceno (200 mi). Después que la taéáy-1
cía de reacción ha estado en reposo durante dos hc%'
ras a temperatura ambiente el benceno fue extraído? <.
bajo vacio. Al residuo, que cristalizó al enfrian-* =-
se, se le agregó etanol (225 mi) y tiourea (20

10. sos). Después que se produjo una reacción fuerte?-,",
mente exotérmica hubo un período de apaciguamiento^.
luego la mezcla fuá calentada durante 10 minutos,en

+ * +

un cono de vapor. Una lechada del hidrocloruro en 
bruto con agua fue tratada con amoníaco acuoso para 

15. liberar la base. La base fue recristalizada en eta­
nol en la cual sólo es levemente soluble obtenién­
dose cristales blancos (55 gramos o un rendimiento 
del que fundió entre 258 y 2593 con descompo­
sición.

20. Ejemplo 5
2-Amino-4-metil-5-H-etil-o-metil-carbo:-:ani-

'lidotiazol
A una solución agitada de N-etil- 

o-metilacetoacetanilida (50 gramos) en benceno (100 
25. mi) se agregó gota a gota cloruro de sulfurilo (35 gra­

mos) durante 10 minutos manteniendo la temperatura de 
la mezcla de reacción entre 25 y 303C por enfriamien­
to. La solución se hizo reposar a temperatura am­
biente durante dos horas y luego el disolvente fuá 

30. destilado in vacuo a una temperatura ño superior a
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10.

15.
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los $02. A la alfa-cloro
lleta residual en bruto se .agregó una solución de tio- 
urea (30 grasos) en agua (60 mi) y etanol (60 mi) y 
la mezcla se calentó bajo reflujo durante 15 minutos*.** * 3.
21 etanol fue destilado y él residuo acuoso basifi—* * 
cado con hidróxido de sodio acuoso diluido. El pre­
cipitado blanco fue filtrado, lavado con agua y cea- A 
benceno y secado, punto de fusión entre 210 y 2 1 3 ^  
rendimiento 40 gramos o el 80^. La cristalización, 
en benceno conteniendo un poco de metanol rindió * .* *. 
cristales blancos brillantes que *se funden entre
219 y 2.2220,  ̂ .

*  ̂* * *
Ejemplo 6

2-Amino-4-metil-5-N-bencilcarboxamidotiazol 
A una suspensión de N-bencilaceto-

acetamida (30 gramos) en benceno (100 mi) se agregó 
cloruro de sulfurilo gota a gota (23 gramos con un ex­
ceso del 11/-) durante 10 minutos, manteniendo la tem­
peratura entre 20 y 25^ por enfriamiento. La solu­
ción resultante se hizo reposar a temperatura ambien­
te durante dos horas, y luego el disolvente fue ex­
traído in vacuo a una temperatura no inferior a los 
502c. A la alfa-cloro-N-bencilacetoacetamiaa resi­
dual en bruto se agregó una solución de tioúrea (20 
gramos) en agua (50 mi) y etanol (50 mi) y la mez­
cla de reacción fue calentada bajo reflujo durante 
15 minutos. El etanol fuá destilado, la solución re­
sidual acuosa fue basificada con hidróxido de sodio.
el precipitado blanco fuá filtrado, lavado con agua 
y con benceno y secado. La cristalización en iso-



pro panol produjo 23 grasos o el 6 %  de un sólido blan­
co que funde entre 143 y 145*0.
Ejemplo 7

2-A!nino-4-33til-5-n,E-í:imetilcarboxamiáo- ---------* - —" ' * * * ̂.* 4 e5. túazol *
A una solución de N,H-dimetilace4*

toacetamida (40 granos) en benceno (ICO ni) se agí'é̂ -̂
go cloruro de sulfurilo (45 granos) gota a gota du¿i*
rante 15 minutos, manteniendo la temperatura de la-¡ . i

10. mezcla de reacción entre 20 y 25*C, por enfriamiento*,.* *
La solución resultante se hizo repodar a temperat^'^i-* + *
ra ambiente durante 3 horas y luego el disolvente? ,* . 
fuá extraído in vacuo a una temperatura no superior 
a ios 5C2C. A la alfa-cloro-i?,U-dimetilaoetoacetami- 

1$. da residual en bruto se agregó una solución de tiou- 
rea (30 gramos) en agua (60 mi) y la solución fue ca­
lentada en el bailo de vapor durante 10 minutos. La 
solución resultante fue tratada con un exceso de bi­
carbonato de sodio acuoso saturado, el precipitado 

20. blanco filtrado, lavado con agua iría y secado, pun­
to de fusión entre 220 y 225*0 con descomposición; 
rendimiento 30 gramos o el 52;!. La cristalización 
en isopropanol elevó el punto de fusión entre 236 y 
236*0 con descomposición.

25. Ejemplo 8
2-Í¿etila2inc-4-matil-5-C5.rboxanilidotiazol 

Una mezcla de alfa-cloroacetoaceta- 
nilida (63.5 grasos), metiltiourea (27 gramos) y eta- 
nol al 95?! (150 mi) fuá calentada bajo reflujo duran- 

. te 2,5 horas. Los sólidos se disolvieron inmediata-30



mente después que comenzó el calenta:aien'Vo*u^E^;go se 
formó un precipitado. La mezcla de reacción fné en­
friada y el precipitado sólido filtrado. El solido,

, -  .  * < + ̂ -el hidrocloraro del producto deseado, fue disuelto enj*<*. ̂ y #agua caliente, la solución filtrada y el filtrado se * 
basificó con hidróxido de amonio. La base precipi-^* 
tada fue recogida por filtración, lavada con agua-y* ;'* 
secada. Se obtuvo tiazol (43 gramos o 65%) punto de< 
fusión: 222-2249. i*...
Ejemplo 9  ̂ \* v y-̂

2-Anilino-4-metil-5-carboxanilidotiazol/*' %' ' . ' " * ' ' ^
Alfa-Cloroacetbacetanilida (6^5 

gramos), feniltiourea (46 gramos) y etanol al 95%
(165 mi) fueron calentados bajo reflujo durante 2,5 
horas. Se completo la solución y no se separó un 
precipitado de la mezcla de reacción caliente. Cuan­
do la mezcla de reacción se hizo enfriar forinándose
un precipitado cristalino se comprobó que no se tra­
taba de un hidrocloruro. Fue filtrado y recristaliza 
do en etanol para producir 73 gramos de un sólido 
blanco grisáceo, punto de fusión entre 139 y 1$12. 
Rendimiento: 73%.
Ejemplo 10

Este ejemplo indica otros 2-ami- 
no-4-metil-5-carboxamiáotiazoles preparados (Tabla 
I). Las preparaciones de los compuestos 1, 3, 4, 6, 
26, 27 y 32 están indicados en los ejemplos anterio­
res 1 a 7 respectivamente y son representativas del 
método empleado para preparar los compuestos de la



2-Amino-4-I.letil-5-Carooxarr.idot lazóles
]̂ --- -) [

HgN- -CONR.R^

Denominación del
Compuesto 5-snstitoyon ';e " Amina ntilisadài"

1 ' . Carboxanilido ' anilina . ....A
2 c-Metilcarboxanilido o-tolc.idina
3 m-Ketilcarboxanilido m-toluidina
4 p-í¿etilcarboxmiilióo p-toluidina * *\
5 o-Etilcarboxanilido o-etilanilinaf*
6 - o-Clorocarboxanilido o-cloroanilina'
7 m-Clorocarboxanilido m-cloroanilinà
8 p-Olo ro carboxanilido p-cloroanilina
9 p-Broaiocarboxanilido p-brosoanilina

IO c-Me t oxi carboxanilido o-anisidina
11 p-Metoxicnrboxanilido p-anieidina
12 p-Nitrocarboxanilido *o—ni t roani lina
13 .2,4-Dime t ilcarboxanilido 2,4-dime tilanilina
14 2,5-Dimetilcarboxanilido 2,5-dimatilanilina
15 2-Hetoxi-5-metilcxanilido arbo-  ̂ "anilina
16 4-i-Ia t ox i-2 -nc tilearbo- 4-metoxi-2-metil-

xanilido anilina
17 3,4-Diclorocarboxanilido " 3,4-dioloroanilina
18 3-Cloro-4-metilcarboxa- 

nilido . 3-cloro-4-metil- - anilina .
19 2,4,6-Trisetilcarboxa- nilido .

* . 2,4,6-trimetil- anilina
20 2,4,5-Tri clo ro c arboxa- 

niiido
2,4,5-tricloro- 
anilina

21 K-cA.-naftilcarboxamido , - ^.-naftilamina



%de rendi-
Tabla I (coat.)

Compuesto Ri Rg . P.f. - . miento

1 - H . n.f.doble 746 5 222-224 -aftw*'"*
y 270-265desoomp. * i *

5. (variable)
2 H o-CH^CgH^- 221-223 65

*****

' 3 " ' ' H ' m-CH.CÆ-- p.f.doble 45J O 4 189-191
4 H p-CH^Cg^- 238-240 78
5 H o - C ^ C Æ , - 193-200 29

10. 6 H o-ClCgH^- 258-259d 86 tj*.

7 H .-OlCgH^- 210-214 36
8 H P-C1C.-ÍL-  ̂ o 4 258-2616 95 '.-J,/
9 H p-BrCgH¿- 274-275d 87

10 H ' o-CH^CCgH^- 240-242d 70
15. 11 H p-OH^OCgH^ 227-229 76

12 H *p**N0 g Cg ** 228-231d 80
13 H 2,4-(CH,),- 248-250d 60

14 H'' 2,5-(CH.)--CgH^-  ̂^ 222-225 51

20. 15 H 2-CHiO- - . 
5-CH^CrH.J ^

219-222 51

16 H 4-CH^0-2-
CS3C6H3-

211-215 .46

17 H 3.4-Cl2CgH^- 248-250Û 69
18 H ß-Cl-4-CH^- 221-223 78

25. 19 H
C6H3-  ̂
2,4,6-(CH^)^-/*t TT  ̂J 
^6^2"

243-246d 42

20 H 2,4,5-Cl^-fT TT JLgH2
272-275d 85

21 H* 1̂0-7 240-242d 70
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3.

10.

20.

25.

Cospuesto

22

23
24 , 
25.

26 '

27
28

29
30
31
32
33
34

35

36
37
38
39

40
41

42

43
44
45

Tabla I ( cont.)
Denocinación del Asina utili xada
5-su.betitnyente
N-<4 -piridilcarboxasido ^-asino-pii idina 
K-Hetilcarboxanilido K-metilanilina .A
N-Etilcarboxanilido N-etilanilina \ / *
N- ̂ -Cianoetilcarboxa-
nilldo
N-Eti1-o-me tilcarboxa- 
nilido
N-bencilcarboxaaido
N-Etilcarboxamido
N-n-3utilcarboxasióo
it-ci clohexilcarboxasid o
p-Fcnilcarbo:-:anilido
N,N-Dim e t i1carboxasid o
N,N-Dietilcarbo:-:asido -
N.N-Dii s opropiIca rbo- xarsido

H- ̂  -cianoetil- . anilina **'
. _

N-etil-o-tolniòina^

N-bencilasina 
etiladina , ..4 *' *fi *3n-butilasina ,* *-
. ^ &Ciclohexilairtina^ *^4 *
p-fenilanilina
N,N-dimetilamina
N,N-dietilaaina
H, li-dii sopropil- asina

N.N-Di-n-butilcarboxa- H,N-di-n-bntil-.
miào asina
Crboximorfoìido morfoliììa
2,6-Di e t i1carboxani1i d o 2,6-di e t ilanilina
o-Carbetoxicarboxanilido o-carbetoxianilina
2-Clcro-6-3$tilcarbcxa- 2-cloro-6-metil- nilido anilina
c-3roaocarboxanilióc m-brcaoanilina
m-Trifluorometilcarbo-xanilidc
5-cloro-2-metoxi carbo- 
xanilido
2,6-Dimetilcarboxanilido
m-i.ietoxicarboxanilido
3,4-Dimetilcarcoxanilido

3-asinobensctri- 
flnoraro
5-cloro-2-metoxi-
anilina
2,6-dì3etilanilina 
E-anisidina 
3,4-dinìetilanilina30



10.

15.

20.

25,

30.

% de rendi
Tabla I (cont.)

Compuesto p.f. miento

22
^ o - 213-215 45

23 C"3 CgH^- 176-178d 55 ****!** **
24 C2H5 Cg%- I87-I9O 74 f 4 -y
25 CNCHg-CHg % % - 130-132 52 y.

***? +26 02% . o-C%Cg%- 219-222 80 ,
27 H CgH^CHg- 143-145 60 ^
28 H Cg%- 166-168 60
29 C4H9- 160-162 40
30 H C6%1- 238-240 55 ^
31 * H P-C6%- 250-254d 92
32 C % C%- 220-2253 . 54
33 03% Cg%- 159-162 45
34 O^H ** C^Hy-iso- 236-238 43
35 g-°4-"9*

n-C,Hg- 135-136 78

36 R2 y Ri conjunta-menté 216-218 . 54 , .

37 H 0í.6-ÍCgHg)g-
^6"3*

206-209 60

38 H o-HgCgOOCgH^-216-218 95
39 H 2-ci-o-C%CgH^- 2o8-290d 93

40 H m-Br-CgHj- 207-211 64
41 H n:-CF-,-C-H,- 3 a 4 200-202.5 69
42 H 5-C1-2-CH0-Cg%- 249-251d. 96

43 H 2.6-(C%)2-CgH p.f.Reble 
 ̂ 249-251 275d -

69

44 . H M-C%0-Cg%- 181-185 56
45 H 3,4-(CH J 2- CgHy- -> .2̂ 1—224 - 48
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15̂

5.

10.

Tabla I (cont.)

15.

cuesto Denominación del 5-s ubst i t uyent e. Amina utilizada
46 2,5-Diclorocarboxanilido 2,5-dicloroanilina ̂
47 2,4-Diclorocarboxanilido 2,4-dicloroanilipg*\
48 ' 2,3-Di clorocarboxanilido 2,3-^i cloroanilina- - f ̂
49 4-Cloro-2-metilcarboxa- 4-cloro-2-metil- **

nilido anilina . A
50 5-Cloro-2-E2tilcarboxa-

nilido
5-cloro-2-metil-^A 
anilina ^

51 N-terj-3utilcarboxanido t-butilamina *****
52 2-Tiazolilcarboxamido 2-aminotiazol* y# s ¿
53 5-Cloro-2,4-dimetoxi- 

carboxanilido
5-Cloro-2,4-dim4tá-* 
xianilina  ̂*4 # *

54 o-Etoxicarboxanilido *.o-fenotidina
55 p-Etoxicarboxanilido p-fenotidina
56 1,2-Btilen-bis N,N- etilendiaaina

carboxaaidotiazol )



- - 18 -

i*.X)

% de rendi­
Compuesto Rl ^ 2 -

2,5-Cl,-
CgHi-

p.f. miento
46 H 252 (parcial) 93

47 H 2,4-Clp-
CgHy- 2

240-242d 92 ***** * *y ̂ ^
48 H 2,3-Cl^-

CgHy
261-263d 79 *' # è

' ^
49 H 4-Cl-2-CH^-

CgHy 3
210-213 57

50 H 5-01-2-CHi- CgHy- 3
233-237d 78

Ü '
51. , H (CH^)^C- 194-197 , 45 i*3s-
52 . H 245-247d 20 *  ̂ *

53 H 5-Cl-2,4-(CH,-0)g-CgH^- 260-262d 76
54 H o-C^O-CgH^- 266-268d 33
55 H p-C^O-CgH^- 213-214d 90

. 56 290-295d 50

li
N--- CH,

Á J 'MCCNHCEp¿ ^
L
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2.4- Dimetil-5-carboxaniliáotiazol
Alfa-cloroacetoacetanilida (211,$ 

gramos, 1 mol); tioaoetamida (75 gramos, 1 mol) y 
5. etaaol (400 mi) fueron calentados juntos bajo refld-

jo en un baño ne vapor. Una reacción exotérmica comen- 
zo inmediatamente después que la mezcla entro en ê bd*' 
Ilición y los reactivos entraron en la solución en';' 
unos pocos minutos. El calentamiento externo fue..... 

10. brevemente interrumpido hasta que la reacción exo4 / *. 
térmica se apacigua y luego se reanuda durante aoyo4*< 
ximadaiaente 1 hora. Cuando se hubo enfriado la m$5- . 
cía de reacción, se formó un precipitado de hidro- 
cloruro de tiazol. El hidroclpruro (que puede ser 

15. recogido) por filtración en este punto si se lo de­
sea) fuá disuelto nuevamente agregando un poco de 
ácido clorhídrico diluido y recalentando la mezcla.
Una pequeña cantidad de material insoluole fue ex­
traído filtrando la solución, y el filtrado fuá ba- 

20. sificado con hidróxido de amonio diluido. El tiazol 
precipitado fue recogido por filtración, lavado dos 
veces con etanol-agua fría en una proporción de 1:1 
y secado. Se obtuvieron 175 gramos (75;-- de rendi­
miento) del tiazol. Punto de fusión: 138-140,5^0.

25. ' Ejemplo 12
2.4- Dimetil-5-(o-metoxicarboxanilido)tiascl.

Una solución de cloruro de eulfu- 
rilo (27 gramos, 0,2 moles, en benceno (50 al) fue 
agregada en porciones a la aceto-acet-o-anisidida (41,4 

30. gramos, 0,2 moles) en benceno (100 mi). Después que



5.

10.

15.

20.

25.

la mezcla reposó durante una hora a temperatura am­
biente el solvente fué evaporado bajo una presión re­
ducida. El etanol (120 mi) y la tioacetamida (16 
gramos, 0,21 moles) fueron agregados al residuo y 3sr*** 
mezcla resultante fue calentada bajo reflujo duran^.* ; 
te 30 minutos. Se formó un precipitado después de*** 
aproximadamente 10 minutos de calentamiento. La 
ola de reacción fué enfriada y el precipitado fil-,^ 
trado y disuelto en ácido clorhídrico muy diluido y 
caliente (aproximadamente 25 mi de ácido concentra-.* 
do diluido con 750 mi de agua). La solución fué 
filtrada y el filtrado se basificó con hidróxido # + *
amonio. El tlazol precipitado fué recogido por fil^ 
tración, lavado con agua y una pequeña cantidad de 
etanol frío, y secado. El producto (33 gramos, ren­
dimiento ¿el 63$') se fundió a 98,5 y 101,53.

Ejemplo 13
Este ejemplo indica a otros 2-al- 

quil-4-metil-5-cafboxanili¿otiazoles preparados (Ta­
bla II). La preparación de los compuestos 1 y 2 es­
tán indicadas en detalle en los ejemplos 11 y 12 res­
pectivamente y son representativas del método emplea­
do para preparar los compuestos de la Tabla II.

Tabla II
2-AlQíü.l-4-I.Ietil-5-Carboxaniliáotiazoles.

' X.
— CH^ '
^jLx)NR^(Ar)



5. Amina uti­
lizada

Tioamida utili­
zada

10.

15.

20.

Denomin. del 5-sustituyente

1. Carboxanilido
2. o-Ketoxicarboxanilido
3. o-Hetilcarboxanilido 
'4. p-Clorocarboxanilido
5. Carboxanilido

anilina
o-anisidina
o-toluidina

tioacetamida 
tioacetamida 
tioacetamida

p-cloroanilina tioacetanida
....* *

anilina tiobutirasidáí *
*.*A

Tabla 11 (cont.) -
Denomin. del 5- 
sustituyente X ^1 Ar p.f.SC.

% de rendi­miento. ...
? * *

1. Carboxanili­do H 139-141,5 75 ** . *
2. o-íietoxicar­

boxanilido CH^ H o-CH.O-
C6H4

98,5-101-5 63 * * *

3. o-Ketilcar- 
boxanilido

SH^ H O-CHr,-C^H.¿6 4
124-126 46

4. p-Clorocar- boxanilico CH^ H p-Cl-
^6^4**

153-157 40

5. Carboxanilido CH^-(CH^)^ H 130-135 22

25.

30.

Bjemolo 14
2.4-Dimetil-5-carbo;-:anilídctí azoí

La acetoacetanilida (177 granos, 
1,0 mol) y tolueno (1 litro) fueron colocados en 
un frasco grande o de 3 litros, equipado con un 
condensador, un embudo de goteo y un agítacar en- 
oaz. B1 cloruro de sulfurilo (137 grados, 1,01 no- 
lee) se agregó a la mezcla agitada durante I3 a 20 
minutos. La agitación continuó cúrame 30 a 60 mi­
nutos y luego se hizo burbujear lenta*eme una co-



rriente de aire o nitrógeno en la mezcla agitada duran­
te 1& - 2 horas para extraer el cloruro ¿e hidróge­
no y anhídrido sulfuroso. La tioacetamida (75 gramos,
1,0 mol) fue agregada a la mezcla que fue luego ca-*****

*****Lentada entre 70 y 7530 y con una vigorosa agitación/ I 
en aproximadamente 13 a 20 minutos. A medida que aug­
mentaba la temperatura, el sólido suspendido cambió.. 
a un líquido viscoso que tendió a fijarse en la pa-1. 
red ¿el frasco. B1 calentamiento se detuvo antes oue
la mezcla de reacción alcanzara los 7530, pero la -tea?-

* ̂peratura continuó elevándose entre 80 y 8$sc a aedi^,
, - - -  ̂  ̂da que prosiguió la reacción exotérmica. Bl-liqui.de+ * +

viscoso cristalizó en pocos minutos. La agitación*' 
continuó durante 20 a 30 minutos, mientras que la 
mezcla de reacción se enfrió. Cuando la temperatu­
ra descendió a 50^0, o menos, se agregó ácido clor­
hídrico diluido (75ml de ácido concentrado diluido 
hasta obtener 1500 mi con agua destilada) y la mez­
cla agitada durante varios minutos para disolver el 
hidrocloru.ro de tíasol sólido. Las capas fueron en­
tonces separadas y la capa acuosa filtrada y basifi­
cada con hidróxido de amonio diluido. El tiazol pre­
cipitado fuá recogido por filtración, lavado con agua 
destilada y secado. El producto pesó 181 gramos (ren­
dimiento, dei 78/ ) y se fundió entre 139,5 y 142,530.
Se obtuvo una cantidad adicional (15 gramos) de un 
producto levemente menos puro extrayendo la capa de 
tolueno dos veces más con ácido clorhídrico diluido 
(50 mi de ácido concentrado diluido hasta obtener 500 . 
mi con agua destilada cada vez). Rendimiento total:



N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, asi como la manera de realizarlo,.,*.
5. en la práctica, debe hacerse constar que las discos*^*, 

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su „ 
orincioio fundamental. También se hace constar cue ? 
el invento corresponde a una solicitud de patente * * + * w

10. presentada en Norteamérica con fecha 7 de diciembre,, 
de I.966, bajo el número 599*734, acogiéndose por . ...?
tanto a los beneficios que conceden los Convenios * *- . ** * +Internacionales en vigor, siendo lo que constituye*"* 
la esencia del referido invento y por lo que se so- 

15. licita Patente de Invención por 20 años en España
sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE CABBOXA- 
MIBOTIAZOLBS SUSTITUIDOS"; caracterizándose por lo 
siguiente:

19.- Procedimiento para la pro- 
20. ducción de carboxamidotíazoles sustituidos, de fór­

mula general:

25.

30.

N---C— CH-
X--C c — C — N — (I)

!í ¡10 R^

en la que ?'representa un grupo seleccionado entre 
un grupo amino, un grupo amino monosustituido, y 
grupo amino disustituído, un grupo alquilo y un gru­
po alquilo sustituido, R^ representa un miembro ele­
gido entre un átomo de hidrógeno y un grupo hiero-



5.

10.

15.

carburo sustituido o no; y R representa un grupo hi­
drocarburo sustituido o no, con preferencia un grupo 
arilo, haloarilo o alcarilo, caracterizado porque se 
hace reaccionar un alía-haloacetoacetamida de fórouv,.*. 
la general: * # # *

- CH, ? ̂ '

C - N - R' (II)
R**

 ̂ * ti
en la que y R^ se definen como anteriormente y ^
representa un átomo ¿e halógeno,. preferentemente
ro, con una tiourea o una tioamida de fórmula gené-̂* ^
ral: NH,

X- \ (III)

en la que X se define como anteriormente, en agua o 
en un disolvente orgánico inerte, y a temperatura 
ambiente.

23.- Procedimiento para la produc­
ción ¿e carbcxamióotiazoles sustituidos; tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente memo­
ria.



sta Memoria consta de veinticinco
hojas, escritas a máquina por una sola cara.
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