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P 60,859

O bjeto  d e l p re s e n te  in v e n to  e s  un  p ro c e d i­

m iento p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de d e riv ad o s  de t i a z o l i d i  

na de l a  fó rm ula  g e n e ra l I
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en l a  que R^ s ig n i f i c a  r a d ic a le s  a lc o h i lo  o a lq u e n i lo
M i l »

de 1  a  4 átomos de carbono, r a d ic a le s  c ic lo a lc o h i lo  

de 3 a  6 átom os de carbono o grupos d ia lc o h ila m in o
♦ * •  a*

en t o t a l  con 7 átomos de carbono, que even tualm ente
♦  *  •• • *

junto  con e l  átomo de N d e l  grupo amino pueden form ar
2 • • . *

un a n i l l o  h e te r o e íc l i c o  sa tu rad o ; R s i g n i f i c a  u n  • 

r a d ic a l  a lc o h i lo ,  a lq u e n i lo  o a lq u in i lo  de 1  a  o a to  

mos de carbono , que even tualm en te  e s t á  s u s t i t u id o  

con grupos a lc o x i  de 1  a  4 átomos de carbono, r a d i ­

c a le s  c ic lo a lc o h i lo  de 3 a. 8 átomos de carbono, radji

c a le s  f e n i l a l c o h i lo  de 1  a  2 átomos de carbono en  l a  

p o rc ió n  a l c o h í l i c a ,  que even tualm ente  e s tá n  s u s t i t u í  

dos en  e l  a n i l l o  f e n i lo  con halógeno , con a lc o h i lo  

i n f e r i o r ,  con a lc o x i  o con a lc o h i le n d io x i ,  grupos
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a lc o h i lo  de 1  a 2 átomos de carbono, que e s tá n  su s­

t i t u i d o s  con r a d ic a le s  c ic lo a lc o h i lo  de 3 & 6 atomos 

de carbono o con r a d ic a le s  h e te r o c íc l i c o s  que c o n t ie ­

nen O, N ó S, s a tu ra d o s  o in s a tu ra d o s  de 5 ó 6 miem­

b ro s , o g rupos d ia lc o h ila m in o  en t o t a l  con 7 átomos 

de carbono , que ev en tu a lm en te  ju n to  con e l  átomo de 

N d e l  grupo amino pueden fo rm ar un a n i l l o  h e te r o c í -  

c l i c o  s a tu ra d o , y en 'donde R1  y  R2 pueden r e p re s e n ta r  

tam bién  con jun tam ente  un grupo a lc o h i le n o  de 2 a 4 a to  

mos de carbono; R  ̂ s ig n i f i c a  h id rógeno  o a lc o h i lo  de 

1  a  2 atoraos de carbono; R̂ - y R^ son ig u a le s  o d i f e r e n ­

t e s  y s ig n i f ic a n  h id ró g en o , r a d ic a le s  a lc o h i lo  V 'á lq u e
* * ^

n i lo  de 1  a  6 átomos de carbono , que ev en tu a lm en te* es­

tá n  s u s t i t u id o s  con a lc o x i  de 1  a 4 átomos de carbono , 

c ic lo a lc o h i lo  o c ic lo a lc o h i la lc o h i lo  de 3 a  S á'toüíos 

de carbono , f e n i l o ,  f e n i l a l c o h i l o  de 1  a  3 átom os de 

carbono en l a  p o rc ió n  a l c o h í l i c a ,  pudiendo e s ta r ,  su s ­

t i t u i d o  e l  a n i l l o  f e n i lo  ev en tua lm en te  con hal$/$6ho,

con a lc o h i lo  i n f e r i o r ,  con a lc o x i  o con alcohi5rqnCiioxi,
•  -

grupos, a lc o h i lo  de 1  a 2 átomos de ca rb o n o , qw ^e;stán  

s u s t i t u id o s  con r a d ic a le s  h e te r o c íc l i c o s  que co n tien en  

O, N ó S, in s a tu ra d o s , de 5 ó 6 m iembros, pudiendo 

fo rm ar R^ y tam bién jun tam en te  con e l  átomo de N 

un a n i l l o  h e te r o c íc l i c o  de 5 a  6 miembros, s a tu ra d o , 

ev en tua lm en te  s u s t i t u id o  con m e ti lo , en donde e v e n tu a l-

-  3 -7-11-75



mente un  grupo CHg puede e s t a r  reem plazado p o r oxígeno; 

e Y s i g n i f i c a  h id ró g en o , h a lógeno , m e tilo  o t r i f l u o r o -  

m e tilo ; a s í  como de sus s a le s  p o r a d ic ió n  de á c id o  con 

á c id o s  farm acéu ticam ente  co m patib les; que e s t á  c a ra c te ­

r iz a d o  porque se  hacen  re a c c io n a r  com puestos de l a  f ó r  

muía g e n e ra l I I

10

en donde e \  e í  p o seen  lo s  s ig n if ic a d o s ^  in d ic a ­

d o s , y Z r e p r e s e n ta  halógeno  o e l  r a d i c a l  de un. *&ber 

a c tiv a d o  de un á c id o  o rg á n ic o  o in o rg á n ic o , c o n ^ íip u re a s

de l a  fó rm u la  g e n e ra l  I I I ,  que pueden p r e s e n ta r s e  /en
* * •* *

form a de l a s  dos fó rm u las  I l l a  y I l l b

20

25

( I l l a ) ( I l l b )

en donde R1  y R2 poseen lo s  s ig n if ic a d o s  in d ic a d o s ;

-  <+8 , 1,77
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y , even tu a lm en te , lo s  com puestos o b ten id o s  de l a  fórmu 

l a  g e n e ra l I  en  l o s  c u a le s  R^ y /o  s ig n i f i c a n  h id ró ­

geno, se tran sfo rm an  p o r a lc o h i la c ió n  u s u a l  en  compuess 

to s ,  en lo s  c u a le s  R̂ - y /o  t ie n e n  uno de lo s  o tro s  

s ig n if ic a d o s  a r r i b a  in d ic a d o s , y /o  lo s  com puestos de 

l a  fó rm ula  I  se  tran sfo rm an  con ác id o s  o rg án ico s  o in o r  

gán icos en sus s a le s  po r a d ic ió n  de á c id o , o s a le s  ob te  

n id a s  de lo s  com puestos de l a  fórm ula g e n e ra l  I  se t r a n s  

forman con b a se s  en lo s  com puestos b á s ic o s  l i b r e s  *dé*la 

fórm ula I .  .C.**

Como ác id o s  in o rg á n ic o s  e n tra n  en c o n s id e ra ­

c ió n  po r e jem plo ; h id rá c id o s  ha logenados t a l e s  cóiistr* 

ác id o  c lo r h íd r ic o  y ác id o  b ro n ih íd rico , a s í  como ác id o

s u l f ú r ic o ,  á c id o  fo s fó r ic o  y ác id o  am id o su lfó n ico *  *.
♦ ** \

Como ác id o s  o rg á n ic o s  se m encionarán, á*xfo
**. •do de ejem plo; á c id o  fó rm ico , ác id o  a c é t ic o ,  ácido* .

^ •

b en aó ico , á c id o  su c c ín ic o , ác id o  fum árico , ácido* laá- 

l e i c o ,  ác id o  l á c t i c o ,  á c id o  t a r t á r i c o ,  á c id o  c í t r i c o ,  

ác id o  s a l i c í l i c o ,  á c id o  o x e ta n su lfó n ic o , á c id o  e t i l e n  

d ia m in o te tra a e é tic o , á c id o  m e tan su lfó n ico , á c id o  p a ra  

to lu e n s u lfó n ic o , e t c .

Los com puestos de fó rm ula I  pueden p re s e n ta r  

se  tam bién  en su s  formas tau tó m eras

8 . 1.77 -  5 -



( I  a )

•JO lo s  com puestos de l a  fó rm ula I  de acuerdo*.

con e l  in v e n to  pueden p re s e n ta r s e  además de e l l o  en 

su s  form as isó m eras  g eo m étricas  p o s ib le s .

Los r a d ic a le s  a lc o b i lo  o a lq u e n i lo  en  lo s  

s u s t i tu y e n te s  R1  l ia s ta  R5 pueden s e r  ta n to  de cad e- 

15 na r e c t a  como de cadena ra m if ic a d a . .
*• •*

A t r a v é s  de l a  forma l a  tau tó m era  de cg.de-• *
na a b i e r t a ,  l e s  com puestos c íc3 .icos de l a  fónny .la .1 , 

en  que son d i f e r e n te s  Rx y R » e s tá n  en e q u i l ib r io  

con lo s  com puestos isóm eros de p o s ic ió n  de l a  fó rm ula 

20 I c  y sus s a le s  p o r a d ic ió n  de ác id o

25
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( I  c)

• • * • *

Cuál de lo s  dos isóm eros c í c l i c o s  I  ó Ic  o de sus] •gales 

p o r a d ic ió n  de ác id o  se  p re s e n te n  de manera p re fe re n te ,  

dependerá en  grado e s p e c ia l  de l a  d i f e r e n te  ocupación 

de e sp a c io  de lo s  s u s t i tu y e n te s  E ó E , de modo t a l

que e l  s u s t i tu y e n te  volum étricam ente  más pequeño ^se en

c u e n tra  de modo p r e f e r ib le  en p o s ic ió n  3 d e l  s is te m a  de
*» ♦*

a n i l l o  de t i a s o l i d i n a .  En lo s  compuestos de acuerdo  con
♦

e l  in v e n to , p o r razo n es  de s im p lic id a d , só lo  sp^ in d ic a
* *

una de l a s  form as isóm eras o tau tóm eras p o s ib le s  de ca­

da una  de l a s  c o rre sp o n d ie n te s  s u s ta n c ia s .

E l p ro ced im ien to  de acuerdo  con e l  in v e n to  

se  l l e v a  a  cabo v en ta jo sam en te  haciendo  re a c c io n a r  lo s  

compuestos I I  con l a s  t io u r e a s  I I I  en  una p ro p o rc ió n  mo 

l a r  de 1 :1  h a s ta  1:1,5® Con mayores excesos de t io u r e a  

con re s p e c to  a  l a  p ro p o rc ió n  equ im olar no se  lo g ra  en gene 

r a l  ninguna ventaja  d igna de m ención. La re a c c ió n  se l l e v a  a

-  7 -
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cabo v en ta jo sam en te  en un d is o lv e n te  in e r te  t a l  como»

p o r e jem p lo , en d is o lv e n te s  o rg án ico s  p o la r e s ,  t a l e s

como d im etilform am ida» d ira e tila c e ta rn id a , d ioxano, t e

t r a h id ro f u ra n o ,  a c e to n i t r i lo »  n itro m e ta n o , d i e t i l e n -  .

g l i c o l d i m e t i l é t e r , e t c .  No o b s ta n te , se  han m a n ife s ta

do m edios de re a c c ió n  esp ec ia lm en te  v e n ta jo so s  e s te r e s

a l c o h í l i c o s  i n f e r i o r e s  de ac id o  a c é t ic o  t a l e s  como

á s t e r  m e tí l ic o  de ác id o  a c é t ic o  y á s t e r  e t í l i c o  de

ác id o  a c é t i c o ,  a lc o h o le s  in f e r io r e s  con 1  a 4 átomos

de carbono» e sp ec ia lm en te  m etano l, e ta n o l ,  iso p ro p a n o l,

a s í  como d ia lc o h i lc e to n a s  i n f e r io r e s  t a l e s  como, Vdb*
♦

ejem plo , a c e to n a , m e t i l - e t i l - c e to n a »  e tc .  P u e d e n lu ti-  

l i z a r s e  tam bién  m ezclas de lo s  d is o lv e n te s  e s p e c if ic a d o s , 

a s í  como tam bién  m ezclas de lo s  d is o lv e n te s  menci.eníidos 

p o r s í  so lo s  o con d is o lv e n te s  menos ap ro p iad o s  t a l e s  

como, p o r ejem plo» m ezclas de m etano l/benceno , dg, e ta  

n o l / to lu e n o , de m e ta n o l /d ie t i lé te r »  de etanol/tet*r^c '3.-o 

ru ro  de carbono , de a c e to n a /c lo ro f  orino, debí ende* «e s t a r  

p re s e n te  en exceso  convenien tem ente  e l  d is o lv e n te  mas 

p o la r .  Los p a r t i c ip a n te s  de l a  re a c c ió n  pueden p re sen ­

t a r s e  en t a l  caso  suspendidos o d is u e l to s  en e l d i s o l ­

v e n te  en c u e s t ió n .  En p r in c ip io ,  lo s  p a r t i c ip a n te s  

en l a  re a c c ió n  pueden s e r  hechos re a c c io n a r  tam bién 

s in  u t i l i z a r s e  ningún d is o lv e n te ,  e sp ec ia lm en te  cuan­

do l a  c o r re sp o n d ie n te  t io u r e a  d isp o n e  de  un pun to  de

- 8  -7-11-75
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fu s ió n  lo  m is b a jo  que sea  p o s ib le , pudiendo no o b s ta n te  

a p a re c e r  re a c c io n e s  se c u n d a r ia s  a causa d e l  tra n sc u rso  

ex o térm ico  de  l a  r e a c c ió n , de manera que e s t a  v a r ia n te  

d e l  p ro ced im ien to  no a p o r ta  n inguna v e n ta ja  con re s p e c ­

to  a l  modo de  t r a b a jo  con u t i l i z a c i ó n  de d is o lv e n te s .

La re a c c ió n  t r a n s c u r r e  de manera moderadamente e x o té r ­

mica y puede l l e v a r s e  a cabo e n tre  0 y 1002C, p r e f e r i ­

b lem ente e n tre  10 y 70QC. Se m an ifestó  como e s p e c ia l ­

mente fa v o ra b le  un margen de te m p e ra tu ra s  e n t r e  20 y 

554C.

La d u rac ió n  de la  re a c c ió n  dependeTam-« »* *
p liam en te  de la  tem p e ra tu ra  de l a  re a c c ió n  y se encuen­

t r a  e n t r e  2 m inutos en márgenes de te m p e ra tu ra s  más q le -  

jvadas y 60 h o ra s  a  tem p e ra tu ra s  b a ja s .  En e l  margen de 

'te m p e ra tu ra s  mas fa v o ra b le  l a  d u rac ió n  d e  l a  re a c c ió n
• V.

se e n c u e n tra  en g e n e ra l  e n tre  5 m inutos y 40 h o r a s . . .
• ♦ *

En muchos ca so s  lo s  com puestos I  s é 4.
# •

d e p o s ita n  en form a d i f í c i lm e n te  s o lu b le  en e l  tra n sc & r-  

so de la  r e a c c ió n  en form a de s u s  s a le s  p o r a d ic ió n  *de 

á c id o , pudiendo aum entarse  e l  re n d im ie n to  a l  f i n a l  de 

l a  re a c c ió n  ev en tua lm en te  por a d ic ió n  p o s te r io r  de un 

a g en te  p r e c ip i t a n te  ap ro p iad o . Como ag en te  p r e c ip i ta n ­

t e  se u t i l i z a n ,  p o r e jem plo , h id ro c a rb u ro s , t a l e s  como 

benceno, to lu e n o , c ic lo h ex an o , é t e r  de p e t r ó le o ,  l i  

g ro ín a , t e t r a c l o r u r o  de carbono y se m a n if ie s ta n  como

9 -7-11-75



5

esp ec ia lm en te  a p ro p ia d o s  e s te r e s  a l c o h í l i c o s  i n f e r io r e s  

de á c id o  a c é t ic o  con 1  a 4 átom os de carbono en l a  por­

c ió n  a lc o h í l ic a »  t a l e s  como á s t e r  e t í l i c o  de ác id o  acá 

t i c o  y á s t e r  n - b u t í l i c o  de ác id o  a cé tic o *  d i a lc o h i l é t e  

r e s  con 4 a Ó átomos de carbono, t a l e s  como, p o r ejem ­

p lo ,  d i e t i l é t e r ,  d i i s o p r o p i l é t e r  y d i - n - b u t i l é t e r .  S i 

después de l l e v a r s e  a cabo la  re a c c ió n  se  o b tie n e  una 

s o lu c ió n , se p r e c ip i ta n  convenientem ente l a s  s a le s  de 

l o s  com puestos I  even tua lm en te  después de p re v ia  con­

.10 c e n tr a c ió n  de la  so lu c ió n  de re a c c ió n  con uno de lo s

a g e n te s  p r e c ip i ta n te s  m encionados, o ventajosam ente^ se

f i l t r a  la  so lu c ió n  con e l  f i n  de e lim in a r  impuresjag
* ■ • *

h e te ro g é n e a s , con a g i ta c ió n  en uno de lo s  a g e n te s  p re ­

c i p i t a n t e s  e s p e c if ic a d o s .  Dado que la  re a c c ió n  de nlos

.15 com puestos I I  con l a s  t io u r e a s  I I I  t r a n s c u r r e  de manera

p rá c tic a m e n te  c u a n t i t a t i v a  en e l  c a so  de una r e a l iz a c ió n
♦ % *

óp tim a, lo s  p ro d u c to s  b ru to s  o b ten id o s  de lo s  com puestos
• ♦ *

d esead o s son l a  mayor p a r te  de l a s  v e c e s  ya a n a l í t i c a -

20

• •
mente p u ro s .

• Las t io u r e a s  I I I  u t i l i z a d a s  c o n s is te n  

en su mayor p a r te  en s u s ta n c ia s  que e s tá n  d e s c r i t a s  en 

l a  b ib l io g r a f í a .  E s ta s  se p rep a ran  de manera conocida 

p o r re a c c ió n  de am inas con i s o t io c ia n a to s ,  s u lfu ro  de 

carbono o t io fo s g e n o  (véase Houben-Weyl, MMethoden

25 d e r  o rg an isch en  Cheraie” , volumen 2» página á#4 , 4& ed i

7-11-75 -  10 -
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c ió n , G eorg-Thiem e-V erlag S tu t tg a r t ,  1955).

iSn lo s  com puestos de la  fó rm u la  I I ,  en 

c a l id a d  de  r a d ic a l  de un é s t e r  a c tiv a d o  Z e n tra n  en 

c o n s id e ra c ió n  p re fe r ib le m e n te  C l, B r, I ,  -O-CO-C^H^-NOg, 

ch3 - so2 - o- ,  c2h5- so2- o- ,  c6h5- so2 ~ o , ch3c¿ h^ - so2- o- .  

Pueden s e r  o b ten id o s  de  acuerdo  con d iv e rs o s  m étodos.

A sí, l a s  d ia z o c e to n a s  de l a  fó rm ula  ge­

n e r a l  XIV

pueden s e r  tran sfo rm ad as  con á c id o s  en l a s  c e to n a s  de la

fó rm u la  I I .  E s te  p ro ced im ien to , a s í  como un c i e r t a  número• * •*•4*
de lo s  com puestos I I  y XIV, son conocidos de la  b ih l io g ra

♦ ♦

f i a  (véase p a te n te  s u iz a  número 3Ó9.591 y p a te n te  belga
* *

numero 610.633)» y l o s  r e s t a n te s  com puestos de l a s  fórm u­

l a s  I I  y XIV pueden s e r  p rep a rad o s  y hechos re a c c io n a r  de 

modo c o rre sp o n d ie n te .

Dado que lo s  d iazo a lcan o s  son a ltam en te  

tó x ic o s»  e x p lo s iv o s  y d i f í c i lm e n te  m an ip u lab le s , lo s  com-

7-11-75 -  11
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p u e s to s  de la  fórm ula II»  en donde R » R » R e Y 

t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  in d ic a d o s  y Z re p re s e n ta  c lo ro  

o bromo, se  p rep a ran  d e  l a  manera más v e n ta jo sa  llev an d o  

a  reacción compuestos de l a  form ula g e n e ra l  XV

(XV)

con un a g en te  de h a io g en ac ió n  ap ro p iad o  t a l  como, .por
•  •

ejem plo» con c lo ro  o bromo elem ental»  c lo ru ro  de s ú lfu

j*ilo» m onoclorourea» bromuro de cobre d iv a le n te »  bromo
•

dioxano» N-brom osuccinim ida* en c o n d ic io n es  conocidas 

de l a  b ib l i o g r a f í a .  Los com puestos XV cómodamente acco 

s i b l e s ,  en  e l  caso  en que Y re p re s e n te  c lo ro , R3‘Yepre 

s e n te  hidrógeno» m e tilo  y e t i l o  y = R rep resad p én  

h id ró g en o , son conocidos de l a  b ib l io g r a f í a  (E. Jucjcer,

20 A. Lindenmann» E. Schenker, E. F lü c k in g e r  y M. th e s c h le r ,

A rz n e im itte l-F o rsc h . 1^» 269 (1963))» y l o s  r e s t a n te s  

com puestos de la  fórmula XV, necesarios p a ra  e l  p ro ce ­

d im ien to  de acu erd o  con e l  in v e n to , son p rep arad o s o
4

b ien  de una manera análoga» o, en e l  c a so  en que R y 

05 en la  fó rm u la  XV re p re se n te n  hidrógeno» son t r a n s f o r

-  127-11-75
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mados de modo u su a l por ag en te s  de a lc o h i la c io n  en o tro s  

com puestos de la  fó rm ula XV.

F in a lm en te , lo s  com puestos de la  fórm ula 

I I  pueden o b te n e rse  lle v a n d o  a re a c c ió n  l a s  c<— h id ro x ic e  

to n a s  de la  fó rm ula g e n e ra l  XVI, co n o cid as  de l a  memoria 

de p a te n te  s u iz a  3Ó9.591.

(¿VIO

o com puestos adecuadam ente s u s t i t u id o s  que pueden s e r  , 

p re p a rad o s  de manera an á lo g a , en c o n d ic io n es  co n o cid as
* * * *m

de l a  b i b l io g r a f í a ,  con lo s  d e riv ad o s  a c t iv a d o s  de áp i
\ • •

dos o rg á n ic o s  e in o rg á n ic o s  t a l e s  como c lo ru ro  de^acido
• •

m e ta n su lfó n ic o , c lo ru ro  de á c id o  e ta n s u l f ó n ic o , clor& ro 

de á c id o  b e n ce n o su lfó n ic o , c lo ru ro  de ác id o  p a ra - to lu e n  

s u lfó n ic o , bromuro de t i o n i l o ,  t r i c l o r u r o  de f ó s f o r o ,  

tr ib ro m u ro  de f ó s f o r o ,  o x ic lo ru ro  de fó s f o r o  o c lo ru ro  

de p a r a - n i t ro b e n z o i lo .
I O

Las h id ro x ic e to n a s  en que I r  = H, R y 

re p re se n ta n  h id ró g en o  o a lc o h i lo  i n f e r io r  e Y r e p re ­

se n ta  h id ró g en o , ha lógeno , t r i f lu o r o m e t i lo  a lc o h i lo  o

-  13 -7-11-75



a lc o x i  i n f e r i o r e s ,  son conocidas de l a  b ib l io g r a f í a  

(véase  p a te n te  s u iz a  raímero 3 8 9 .5 9 1 ).

Los compuestos de l a  fó rm ula I  pueden s e r  

hechos re a c c io n a r  de manera r e v e r s ib le ,  en  u n  d is o l  

v en te  a p ro p ia d o , con un  á c id o  de l a  fó rm ula H—Z. En 

t a l  caso  lo s  com puestos I  pueden s e r  in c o rp o rad o s  

en lo s  á c id o s  pu ros a tem p e ra tu ra s  e n tr e  0 y 4020, s i  

é s to s  son l íq u id o s  o poseen  un punto de fu s ió n  no e sen  

c ia lm en te  mayor de 4O2C y s i  no dan lu g a r  a  n inguna 

re a c c ió n  s e c u n d a r ia . No o b s ta n te , de manera v e n ta  jA - 

sa , se t r a b a j a  en  un d is o lv e n te  t a l  como, po r ejem plo 

en agua, o en un  d is o lv e n te  o rg án ico , t a l  como po r 

ejem plo en  d ioxano , te t r a h id ro fu r a n o , é t e r e s ,  un  á s ­

t e r  a l c o h í l i c o  i n f e r i o r  de ác id o  a c é t ic o  con 1 a  4 á to  

mos de carbono en  l a  p o rc ió n  a lc o h í l i c a ,  a c e t o n i t r i l o ,

n itro m e tan o , a c e to n a , m e t i l - e t i l - c e to n a »  e t c . ,  jm úlfes• * ** ♦
tándose  como e sp ec ia lm en te  ap ro p iad o s  a l c o h o le s . in f e -

r io r e s  con 1 a  4 átomos de carbono . En e s te  c a s o , .p o rw *  .* «

cada mol de l o s  com puestos I  se u t i l i z a n  1 -1 ,5  moles 

de lo s  á c id o s  H-Z, p ero  se  pueden u t i l i z a r  tam bién 

mayores c a n tid a d e s  de á c id o . C onvenientem ente, se  t í a  

b a ja  a  te m p e ra tu ra s  e n tre  0 y 40fiC, p re fe r ib le m e n te  

e n tre  10 y 252C. La re a c c ió n  e s  moderadamente e x o té r­

m ica.

Cuando se t r a b a ja  en  so lu c ió n  acuosa , 

t r a s  a ñ a d ir s e  á c id o s  H -  Z se l l e g a  en  g e n e ra l a  l a  

in m ed ia ta  d is o lu c ió n  de lo s  com puestos I  y só lo  en ca
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sos r a r o s  a la  d ep o sic ió n  de lo s  compuestos p o r a d ic ió n  

de á c id o s  co rre sp o n d ien te s»  C onvenientem ente, se  a i s ­

l a r  l a s  s a le s  de acuerdo  con e l  in v e n to , a l  o b te n e rse  

una so lu c ió n , m ediante cu idadosa  evapo rac ión  d e l  agua , 

p re fe r ib le m e n te  m ediante secado por co n g e lac ió n . Cuan­

do se  t r a b a ja  en d is o lv e n te s  o rg á n ic o s , l a s  s a le s  por 

a d ic ió n  de á c id o  se d e p o s ita n  en muchos ca so s  de manera 

d i f í c i lm e n te  s o lu b le  t r a s  a ñ a d ir  e l  c o rre sp o n d ie n te  

á c id o  H-Z. S i se  o b tien e  una s o lu c ió n , lo s  com puestos 

por a d ic ió n  de á c id o , ev en tua lm en te  t r a s  p rev ia^ co o - 

c e n tr a c ió n ,  se  l le v a n  a d ep o s ic ió n  con un agente-|>recj- 

p i t a n t e  ap ro p iad o . Como a g e n te s  p r e c ip i ta n te s  son 

ap ro p iad o s  l o s  d is o lv e n te s  d e s c r i to s  p a ra  la  misma^ 

f in a l id a d  en e l  modo de p roced im ien to  I»

Los p ro d u c to s  por a d ic ió n  de á c id o  re  

s u l tá n  tam bién  ju n to  con un grado  de pureza muy e lev a

do, con mucha f re c u e n c ia  en form a de a c e i t e s  rauy**yisco«
*  •  ̂ •

sos o de p ro d u c to s  v i t r e o s  amorfos» E sto s p ro d u c io s  

am orfos pueden s e r  l le v a d o s  a c r i s t a l i z a c i ó n  en muchos 

c a s o s , even tua lm en te  ca len tan d o  a 40 h a s ta  80SC, con 

t r a ta m ie n to  con un d is o lv e n te  o rg á n ic o . Como disolven* 

t e s  fa v o re c e d o re s  de l a  c r i s t a l i z a c i ó n  son ap ro p iad o s  

e sp ec ia lm en te  e s t e r e s  a lc o h ó l ic o s  i n f e r io r e s  de á c id o  

a c é t ic o  con 1  a  4 átomos de carbono en l a  p o rc ió n  a l  

c o h í l i c a ,  t a l e s  como á s t e r  m e t í l ic o  de  ac id o  a c é t i c o ,

7-11-75 -  15 -
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é s t e r  e t í l i c o  de ác id o  a c é t ic o ,  á s t e r  n - b u t í l i c o  de á c i  

do a cé tic o »  a s í  como, d ia lc o h i lc e to n a s  in f e r io r e s »  t a l e s  

como a ce to n a  o m e t i l - e t i l - c e to n a »  d ia le o h i l e t e r e s  in ­

f e r io r e s »  t a l e s  como d i e t i l é t e r »  d i i s o p r o p i l e t e r  o 

d i - n - b u t i l é t e r ,  a s í  como á c e t o n i t r i l o ,  n itro m etan o  y 

tam bién  en a lg u n o s  caso s  in c lu s o  a lc o h o le s  in f e r io r e s »  

t a l e s  como m etanol» e tan o l»  iso p ro p a n o l o n -b u ta n o l.

Los p ro d u c to s  por a d ic ió n  de ácido  pue­

den s e r  d esp ro to n izad o s  en un d is o lv e n te  ap ro p iad o  por 

t r a ta m ie n to  con b a se s  p a ra  fo rm ar lo s  com puestos jle^ .la

fórm ula g e n e r a l  X» Como b a se s  e n tra n  en  co n sid e rac ió n »... *

p o r ejem plo» so lu c io n e s  de h id ro x id o s  in o rg á n ic o s , t a ­

l e s  como h id ró x id o  de l i t i o ,  sodio» p o ta sio »  c a ld o s o
* *  *  *  ♦

j b a r io ,  c a rb o n a to s  o b ica rb o n a to s»  t a l e s  como carbonato

1 de s o d io , c a rb o n a to  de p o ta s io ,  b ic a rb o n a to  de  so d io  o

b ic a rb o n a to  de p o ta s io »  amoníaco y aminas» t a l e s  chorno
\ » «

t r i e t i l a m in a »  d ic ic lo h e x i la m in a ,  p ip e r id in a ,  m e f i í -
*

•.*
- d ic ic lo h e x i la m in a .

Cuando se  t r a b a j a  en medios a cu o so s , lo s  

com puestos b á s ic o s  l i b r e s  I  se d e p o s ita n  en form a d i f í  

c ilm e n te  so lu b le  y pueden s e r  sep arad o s y aislados por 

f i l t r a c i ó n  o e x tra c c ió n  con un d is o lv e n te  o rg á n ic o , 

p re fe r ib le m e n te  con é s t e r  e t í l i c o  de a c id o  a c é t ic o .

Como m edios o rg á n ic o s  de re a c c ió n  son a p ro p iad o s  de 

modo e s p e c ia l  a lc o h o le s  in f e r io r e s  con 1  a  4 atomos de

7-H -75 -  16 -



10

15

20

25

7-11-75

carbono» p re fe r ib le m e n te  m etanol y e ta n o l ,  pero  pueden 

u t i l i z a r s e  tam bién a c e ta to  de e t i l o ,  d i e t i l e t e r ,  t e t r a  

h id ro fu ra n o , d io x an o , d i e t i l e n g l i 'c o ld i r a e t i l é t e r ,  dime 

tilfo rm am id a  y o tro s  muchos mas. La re a c c ió n  p a ra  f o r ­

mar lo s  com puestos I  t i e n e  lu g a r  de una manera e sp o n ta  

n ea . La re a c c ió n  se l l e v a  a  cabo e n tr e  -35 y 100£C, 

p re fe r ib le m e n te  e n tre  0 y 25aG. S i se  u t i l i z a  un d i ­

s o lv e n te  o rg án ico  m isc ib le  con agua, se  p r e c ip i ta n  p o r 

a d ic ió n  de agua l a s  b a se s  l i b r e s  de l a  fó rm ula I ,  even­

tu a lm en te  t r a s  h ab e r co n cen trad o  p rev iam en te  l a  m ezcla

de re a c c ió n . Cuando se  u t i l i z a  un d is o lv e n te  no. m is-
•  * « *

c ib le  con agua, se  t r a b a j a  v en ta jo sam en te  lavando con 

agua l a  m ezcla de re a c c ió n  t r a s  h a b e rse  e f e c tu a d o ^ ! -  

cha re a c c ió n , y evaporando e l  d is o lv e n te  o rg án ico  even­

tu a lm en te  deopuéc do p ro v io  secado»

S i se  hace a c tu a r  p o r lo  menos 1 íaol

de una base  su fic ie n te m e n te  f u e r t e  sobre  compilemos 

de la  fó rm u la  I ,  en donde R1* y /o  R5 s ig n i f ic a n  1>idró 

geno , se o b tie n e n , con d e sp ro to n a c ió n  d e l  g ru £ e .? u l  

fonam ido, s a le s  de l a  fórm ula g e n e ra l  XXIV

A

N 

R '

-  17 -
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en donde A e s  e l  c a t ió n  de un m eta l a l c a l in o  o a lc a l in o -  

- t é r r e o  y . h a s ta  R^ a s í  cernió Y t ie n e n  lo s  s ig n i ­

f ic a d o s  in d ic a d o s .

Como b a se s  pueden u t i l i z a r s e  h id ró x id o s  

de lo s  m e ta le s  a l c a l in o s  y a l c a l i n o —te m e o s»  p r e f e r ib l e ­

mente NaCH y KOH, a lc o h o la to s  de m e ta les  a lc a l in o s  y 

a l c a l i n o - t é r r e o s ,  p re fe r ib le m e n te  KaOCH  ̂ y NaOC2H^»

KaH» m e t i l s u l f in i lm e t id a  de sodio» .e tc .

Como d is o lv e n te  se u t i l i z a  agua o d i ­

s o lv e n te s  o rg á n ic o s  p o la re s  t a l e s  como metanol, e ta p a ! ,  

iso p ró p a n o l, n -b u ta n o l ,  d im etilfo rm am id a , d im e t i l s u l f o  

X ido, d i e t i l e n g l i c o l - d im e t i ló te r »  a c e t o n i t r i l o .

E specia lm en te  l a s  s a l e s  de p o ta s io  de

J l a  fó rm ula  XXIV se c a r a c te r iz a n  por su  buena s o l u b i l i -  

; dad en agua. Por a d ic ió n  de un mol de  un á c id o  ap ro p iad o
• c  * **

se re c u p e ra n  lo s  com puestos I  de acuerdo  con é l  invengo»
V * *

m ostrándose v e n ta jo s a s  como á c id o s  especialm enté* *áus sa -
*  «

l e s  de amonio.
E s ta  re a c c ió n  r e v e r s ib le  de  á c id o -b ase  

puede s e r  u t i l i z a d a  para l a  p u r i f ic a c ió n  de l o s  compues­

t o s  I» Además de e l l o  se  pueden u t i l i z a r  l a s  s a le s  XXIV» 

con e l  f i n  de p re p a ra r  compuestos de l a  fó rm ula I  adecua­

damente m o d ificados en e l  grupo su lfo n am ido .m ed ian te

re a c c io n e s  de a lc o h i la c io n .

En e l  caso  de re a c c io n e s  de a lc o h i la c io n

7-11-75 -  18 -



se t r a b a ja  en agua» pero  p re fe r ib le m e n te  en lo s  d i s o l ­

v e n te s  o rg án ico s  p o la re s  mencionados» h aciéndose  r e a c ­

c io n a r  a te m p e ra tu ra s  e n tre  -20£C y .*  50£C, p r e f e r ib le ­

mente e n tre  + 15 *C y +355C, a lo  la rg o  de un espacio , 

de tiem po de 5 a 72 h o ra s . P a ra  la  re a c c ió n  de a lc o h i 

la c io n  se  u t i l i z a n  a g e n te s  de a lc o h i la c ió n  u su a le s  de 

l a  fórm ula g e n e ra l R^-X, en donde R posee lo s  sign ifi**  

cados in d icad o s  y X re p re se n ta »  por ejemplo» bromo, yo 

do» c lo ro»  -O-SOg-CH^» -O-SOg-OR^, -0-S03-^ ^ ^ -C ] l^ .

Los más im p o rtan te s  com puestos.de^acuer

do con e l  in v e n to  son lo s  de la  fó rm ula g e n e ra l ;!»  en
• ♦ ♦ *

lo s  que lo s .s u s t i t u y e n te s  poseen lo s  s ig u ie n te s  s i g n i ­

f ic a d o s :

R^ s m e ti lo , e t i l o ,  a l i l o ;

R2 : m e ti lo , e t i l o ,  a l i l o ,  ra e to x ip ro p ilo  a s í  como
* 4  ♦ v,

ftl y  R2 , en común, a le o h l le n o j
*• * .*

r3 , i r  y r 5 *. h id ró g en o ; / '* *
„ *

Y : c lo ro ,  bromo.

Además, como compuestos p r e f e r id o s  

e n tra n  en c o n s id e ra c ió n  compuestos de  l a  fo rm u la  I» 

en donde lo s  s u s t i tu y e n te s  t ie n e n  lo s  s ig u ie n te s  s ig ­

n if ic a d o s :

: p ro p i lo ,  isopr*opilo ;

r2 : p ro p ilo »  b u t i lo ,  c ic lo h e x i lo ,  c ic lo h e x i lm e t i lo ,  

b e n c ilo ;



4 3 ^ .5 ^  3

R^ y  R*1- : h id ró g e n o ;

U5 : h id ró g e n o , a l c o h i l o  i n f e r i o r ,  b e n c i l o ;

Y : c l o r o ,  brom o.

do a c u e rd o  con e l  in v e n to ,  a p a r to  úo l o s  

4_{3 _«5u l f a i n o i l - f e n i l ) - l , 3 - t i a '¿ o l i d i n - 6 - o l e s  d e s c r i t o s  en 

l o s  e je m p lo s  d e  r e a l i z a c i ó n  s e  pueden o b te n e r  p o r  e jem ­

p lo  ta m b ié n  l o s  co m p u es to s  d e  l a  fó rm u la  g e n e r a l  1  r e ­

c o p i la d o s  e n  l a  s i g u i e n t e  t a b l a

7-11-75
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Los p ro d u c to s  d e l  p roced im ien to  son v a l io ­

so s  m edicam entos y se c a ra c te r iz a n  por una a c t iv id a d  

d iu r é t i c a  y s a lu r é t i c a  muy buena.

En algunas memorias de p a te n te s  se  i n f o r ­

ma a c e rc a  d e  un e f e c to  a n o ré x ico , e s tim u la d o r  d e l  s i s ­

tema n e rv io so  c e n t r a l  y d iu r é t ic o  de  d e riv a d o s  de 

4 - a r i l - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l  (véase  DOS 1 .9 3 8 .6 7 4 , pa ten  

t e  de lo s  E stados Unidos 3*671 .534), t ra tá n d o s e  üe com­

p u e sto s  s in  g rupos sulfonam ido ju n to  a l  n ú c leo  aromátji 

co» y cuyo e fe c to  d iu r é t i c o  depende en a l t o  g rado  de uní 

sustitución e s p e c íf ic a  d e l  a n i l l o  de t i a z o l id in a .  Por 

lo  t a n to ,  e ra  so rp ren d en te  que lo s  nuevos p roductos 

d e l  p ro ced im ien to , independ ien tem ente  de e s t a ^ s u s t i -
* 4* • *

tu c ió n  e s p e c íf ic a  en e l  a n i l l o ,  poseyesen debido  a l a  

in tro d u c c ió n  de un grupo su lfonam ido  en p o s ic ió n  3 d e l  

n ú c leo  ben cén ico  un e fe c to  s a l i d i u r é t i c o  muy T ñténso , 

que e s  c la ram en te  s u p e r io r  desde e l  punto de v i s t a  cua

l i t a t i v o  a s í  como desde e l  punto de v i s t a  cuatrtrifcativo,
* • •

a l  de e s to s  d e riv a d o s  de t i a z o l i d i n a  conocido*®^.«Ade­

más de e l l o ,  se rep rim e am pliam ente e l  comporien.Cs de

e fe c to  a n o ré x ic o  y e s tim u lad o r d e l  s is tem a  nei^cioso* #
c e n t r a l ,  menos d e se a b le .

E l e fe c to  s a l id iu r é t ic o  de lo s  nuevos 

p ro d u c to s  d e l  p ro ced im ien to  fue de term inado  por v ía  

o r a l  en l a  r a t a  en una d o s is  u n i t a r i a  de 50 mg/kg.
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En e s te  caso  superan  a l a  a c t iv id a d  s a l i d u r é t i c a  de 

p rep a rad o s  c o m e rc ia le s  conocidos d e l  grupo de l a  t i a z i  

d a , t a l e s  como por ejem plo la  H id ro c lo ro t ia z id a  y lo s  

de l a  C lo ro ta lid o n a . Además de e l l o  lo s  nuevos p roduc­

to s  d e l p ro ced im ien to  se  c a r a c te r iz a n  p o r una duración  

d e l  e fe c to  que se m antiene d u ra n te  la rg o  tiem po , que 

co rresponde  aproxim adam ente a l a  de  l a  C lo ro ta lid o n a .

Por lo  t a n to ,  lo s  nuevos-p roductos d e l  p roced im ien to  

son a p ro p iad o s  e sp ec ia lm en te  p a ra  e l  t r a ta m ie n to  en 

s e re s  humanos de e s ta d o s  h ip e r tó n ic o s ,  s iendo combi­

n ados, d e l  modo que hoy d ía  e s  u sual»  eventualm ente  

con un a g e n te  a n t ih ip e r tó n ic o .

Como preparados te r a p é u t ic o s  de ídb*’nuevos
•*

compuestos e n tra n  en c o n s id e ra c ió n  so b re  to d o  R a b ie ta s , 

g ra g e a s , c á p s u la s , s u p o s i to r io s ,  a s í  como tam bién  ampo­

l l a s  para  l a  a d m in is tra c ió n  por v ía  p a r e n te r a l ,„ i i t  v . , 

s .  C. e i» m .) .  Los p ro d u c to s  d e l  p ro ced im ien to  e s tá n  

co n ten id o s  en e s to s  p rep a rad o s  p re fe r ib le m e n te , ,pn. forma 

de su s  p ro d u c to s  por a d ic ió n  de á c id o . La d o s í s ' t i n i t a -  

r i a  te r a p é u t i c a  se en cu en tra  e n t r e  5 y 500 m g ,« p re fe ­

r ib lem e n te  10 a 100 mg por t a b l e t a .

E S tós p rep arad o s pueden c o n te n e r , e s p e c ia l»  

monte en o3. t r a ta m ie n to  de la  h ip e r te n s ió n  san g u ín ea , 

a p a r te  de l a s  s u s ta n c ia s  e x c ip ie n te s  y m a te r ia le s  de 

ca rg a  u s u a le s ,  además un a g e n te  a n t ih ip e r te n s iv o ,  t a l

-123-
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como por e jem plo  r e s e r p in a ,  H id ra la z in a , G u an etid in a , 

O < lm etild o p a  o C lo n id in a .

Además de e l l o  son in te r e s a n te s  p rep arad o s 

te r a p é u t ic o s  combinados con compuestos re te n e d o re s  de 

p o ta s io ,  t a l e s  como a n ta g o n is ta s  de la  a ld o s te ro n a , por 

ejem plo  e sp iro n o la o to ñ a  o p seu d o a n ta g o n is ta s  de l a  a l ­

d o s te ro n a , t a l e s  como T riam teren  o A m ilo rid . Además de 

e l l o  e n t r a  en c o n s id e ra c ió n  l a  s u s t i tu c ió n  de K+ en d i ­

f e r e n te s  form as de a d m in is tra c ió n , p o r ejem plo g rag eas , 

t a b l e t a s ,  t a b l e t a s  e fe rv e s c e n te s , zumos, e t c .

En lo s  s ig u ie n te s  e jem p los, lo s  pun tos de 

fu s ió n  y de descom posición  de lo s  e jem plos de r e a l i z a ­

c ió n  no e s tá n  c o r re g id o s . Los e s p e c tro s  de IR 'fueron  

tom ados en KBr» y lo s  d a to s  é sp e c tro s c o p ic o s  d e . i n ­

d ic ad o s  son tom ados de e s p e c tro s  r u t i n a r i o s  y tampoco 

fu e ro n  c o r re g id o s .

Ejemplo 1.
* % •

Bromhidrato de 4-(4-cloro-3-sulfamoilf enil)-3-mpti3.-
«•2-m e tl l im in o - l  ,3 —t  i a z o l id in - 4 - o l________’______ ;

• » ̂
4 ,7  g de 4 ’ - c lo r o - 3 ’-su ifa m o ila c e to fe n o n a  son s u s - ,  

pend id o s  en 50 mi dé á s t e r  e t í l i c o  de á c id o  a c é t ic o  y 

son m ezclados con a lg u n as  g o ta s  de una so lu c ió n  de 3,2  

g de bromo h a s ta  c la r a  c o lo ra c ió n  de pardo  de la  m ezcla. 

Luego se c a l i e n t a  h a s ta  v ira d o  de c o lo r  a aproxim adam ente

-1 2 4 -



60-7Oec (e v e n tu a l  a d ic ió n  de -una g o ta  de á c id o  bromhi 

d r ic o  a l  48$)» se e n f r ía  y se añade g o ta  a  g o ta  con 

a g i ta c ió n  a  l a  tem p e ra tu ra  am biente l a  c an tid ad  r e s ta n  

t e  de l a  s o lu c ió n  de bromo. T ras s e p a ra r  p o r d e s t i l a c ió n  

5 e l  d is o lv e n te  se  o b tie n e  l a  2-brom o-4‘- c lo r o - 3 , - s u l f a -

m o ilace to fen o n a  de punto de fu s ió n  1692O (e n  n -b u ta n o l) .

E.iemplo 2

10
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El re s id u o  e s  d is u e l to  en 70 mi de ace to n a  s in  

a is la m ie n to  a d ic io n a l  de l a  2-brom o-4’- c lo r o - 3 1- s u l f a  

m o ilace to fen o n a  y e s  m ezclado con 2,1 g de 1 ,3 -d im e ti l  

t i o u r e a .  T ras  b rev e  tiem po se  sep a ra  en  forma o leo sa  

e l  b ro m h id ra to  de 4 - (4 -c lo ro -3 —s u l f a r a o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -

- 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  y c r i s t a l i z a  tf t 'C a ­

l e n t a r  l a  m ezcla de re a c c ió n  a  409C. C r i s t a l e s  in c o lo  

ro s , pun to  de fu s ió n  218-2192C (con descomposic¿*ósí).

V

\
\

\
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Ejemplo 3

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -  

- 2 - m e t i l im in o - l t 3 - t i a z o l id in - 4 - o l_____________________

a )  20 g de 4 * -c lo ro -3 ’-su lfa jn o il-d ia z o a c e  

to fen o n a  son  incorporados»  con e n fr ia m ie n to  y a g i ta c ió n ,  

en  p o rc io n e s , en  una m ezcla de 200 mi de d i e t i l e n g l i e o l  

d im e t i l é t e r .  Se p r e c ip i t a  l a  2 ,4*- d i e l o r o - 3 ' - s u lfa m o il  

ace to fen o n a  (pun to  de fu s ió n  1792C) con 1 l i t r o  de h ie  

lo /a g u a .

5 ,3  g  de 2 ,4 , - d i e lo r o - 3 , -su lfam o ilace* fó i‘éno
* « ̂

na son su sp en d id o s  en 35 mi de m etanol y m ezclados" con 

2,1 g  de 1 ,3 - d im e t i l t io u r e a .  Se a g i t a  d u ran te  30 minu 

to s  a  402C, se e n f r ia  a 5^0 y se sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n  

e l  c lo r h id r a to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -  

- 2 - m e t i l in t í .n o - l ,3 - t ia z o l id in - 4 - o l .

b )  3 g de 4 1 - c lo r o - 3 ' -sulfam oil-2-hidí;o íK ;¿-

ace to fen o n a  son  p u es to s  en e b u l l ic ió n  en  e l  r e f f i g ^ r a n

t e  de r e f l u j o  d u ra n te  2 h o ra s  en 30 mi de clorurp„ <Je* «
t i o n i l o ,  y lu eg o  se se p a ra  p o r d e s t i l a c ió n  e l  c lo ru ro  

de t i o n i l o .  Se t r a t a  e l  re s id u o  con 20 mi de m etanol 

a l  80$  con e n fr ia m ie n to  ( r e a c c ió n  v ig o ro s a ) ,  se  expul 

s a  e l  d is o lv e n te  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  y se l l e v a  a  

re a c c ió n  e l  re s id u o , s i n  a is la m ie n to  de l a  2 ,4*- d ic ío
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r o - 3 ’-s u lfa m o il-a c e to fe n o n a  en 20 mi de a ce to n a , con 

1 ,7  g de 1 ,3 -d im e ti l t io u re a »  análogam ente a l  Ejemplo 

3 a ) .

21 c lo r h id r a to  de 4 -{ 4 -e lo ro -3 -3 u lfa m o il  

f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l i d in - 4 - o l  se se­

p a ra  en form a de p re c ip i ta d o  y e s  a i s l a d o  por f i l t r a ­

c ió n .

c) 10 g de 4 - ( 4 - c lb r o - 3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 -  

-m e ti l im in o -1 ,3 — t ia z o l i d i n - 4 - o l  son suspendidos en 

50 mi de e ta n o l  y , con a g i ta c ió n  y e n fria m ie n to  con 

h ie lo ,  se  añade g o ta  a g o ta  rápidam ente so lu c ió n  e ta  

n ó l ic a  a l  15$ de ác id o  c lo rh íd r ic o  h a s ta  reacc ió n  f u e r

teniente a c id a  f r e n t e  a p a p e l in d ic a d o r , no debiendo
.  _..

ex ced er de 30SC l a  te m p e ra tu ra  de re a c c ió n . Después
»* *

de c l a r i f i c a r  d u ra n te  b reve tiem po l a  m ezcla , se*&epa-

ra  e l  c lo r h id r a to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u lf a m o í l f e n i l} - 3 -
»

- m e t i l - 2 - r a e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l .  Se agfi?á'* 

u l te r io rm e n te  d u ra n te  10 m inu tos, se m ezcla con 30 mi 

de a c e ta to  de e t i l o ,  sé a g i t a  d u ra n te  15 m inutos *más
1 # 4

a l a  te m p e ra tu ra  am biente y se sep aran  p o r f i l t r a ,c j¿ n  

lo s  c r i s t a l e s .  C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  dé fu s iá fts  

2lO£C (con d esco m p o sic ió n ). *•* *

Ejemplo 4.
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P a ra - to lu e n s u lfo n a to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 — s u l f a m o i l f e n i l ) -

- 3 - f f le t i l - 2 - m e t i l i ¡ n in o - l ,3 - t la y ,.o l id ln - 4 - o l______________

•1,5 g d® 4 -(4 -c lo ro -3 -su lfa !.io :i.lfen il)-3 -K ie  

t i l - 2 - r o e t i l im i n o - l ,3 * t i a z o l id in - 4 - o l ,  suspendidos en 10 

ral de e ta n o l ,  son m ezclados en 1 g de ác id o  p a ra - to lu e n  

s ú lfó n ic o . La so lu c ió n  tr a n s p a r e n te  e s  v e r t id a  en ÓO mi 

de d i i s o p r o p i l é t e r  y e l  a c e i t e  o b ten id o  e s  lle v a d o  a 

c r i s t a l i z a c i ó n  con d i e t i l é t e r .

P roducto  in c o lo ro , dése oai p o s ic ió n  a p a r t i r

de lo s  9k¡¿C.

Ejemplo 5»

Metansulfonato de 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-3-me
t i l - 2 - m e t i l i r a l n o - l , 3 - t l a z o l i d i n - 4 - o l _____________

1»5 g de 4-{4-cloro“3-sulfamoilíeni.t)-3-
- m e t i Í - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - d ia z o l id in - 4 - o l  son hechos reac 

c io n a r  en 10 ral de e ta n o l  con 0 ,5  g de á c id o  m etan su lfó  

nieo» y lo s  c r i s t a l e s  in c o lo ro s  son sep arad o s p o r f i l ­

t r a c ió n  t r a s  a g i t a r  d u ra n te  3 h o ra s . *“ v

Punto  de fu s ió n  lógfiC (con desco m p o sic ió n ).
•* *

Ejemplo 6 . á

A m ido3ulfonato de 4 - ( 4 - e lo r ó - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -

-2 -m e ti l i tn in o - l  , 3 - t i a z o i id in - 4 - o l ._______________________

A p a r t i r  de 4 ,5  g de 4 -(4 -c lo ro -3 -su lfa m o ijl

7-11-75 128-  ■
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f e n i l ) ~ 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  y 1 ,5  g 

de ác id o  am id o su lfó n ieo  m olido en 70 mi de m etanol se 

o b tie n e , t r a s  1 hora  a 50&C y su b s ig u ie n te  a g i ta c ió n  

d u ra n te  10 h o ra s  a l a  tem p era tu ra  am b ien te , la  s a l  de 

seada en forma de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  de punto de f u ­

s ió n  1 7 1 £C.

Ejemplo 7 .

F orm iato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - r a e t i l - 2 -

- m e t i l im in o - 1 .3 - t i a z o l id in - 4 - o l ._____________________

Ue modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a ­

da en e l  Ejem plo 5» a p a r t i r  de  1 ,5  g de 4 - ( 4 -c lo ro -3 -  

- s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in -  

- 4 - o l  y 0 ,2 5  g de ác id o  fó rm ico , se  o b tie n e  e l  deseadof • ̂
fo rm ia to  en form a de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  de puntó  de 

fu s ió n  154sc (con descom posición).
#•* * * «r

Ejemplo

L a c ta to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3- m e t i l l 2-me
+

t i l lm in o - 1 , 3 - t  i a z o l ld in - 4 - o l ._________________
A . *

1 ,5  g de 4 - (4 -c lo ro -3 -s u lfa m o ilfe n ir )* ^ -m e
»

t i l - 2 * * m e t i l im in o - l ,3 - t ia z o l id in - 4 - o l  son mezcladótvlen 

10 mi de é ta r io l  con O ,1? g de á c id o  l á c t i c o ,  son a g ita d o s  

a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  3 h o ra s  y p re c ip i ta d o s  

con d i s o p r o p i l é t e r .  T ras h a b e r  separado  p o r d ecan tac ió n

-129-



5

10

15

20

25

e l  d i s o lv e n te ,  se  d is u e lv e  e l  a c e i t e  en agua y se le  

som ete a secad o  por c o n g e lac ió n . S u s tan c ia  s ó lid a  

am orfa in c o lo r a ,  descom posición a p a r t i r  de 120£C,

<r C=N 1*630 era"1.

E.iemplo 9 .

M aleato  de 4 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lfa m o ilf e n i l ) -3 -m e ti l - 2 -m c

t i l im in o - l ,3 - t i a f e o l id i n - 4 - o l_____ ;_____________________

1*5 g de 4 -{ 4 -c lo ro -3 - s u lfa m o ilfe n il) -3 -m e  

t i l - 2 - m e t i l i : n i n o - l ,3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l  son a g ita d o s  a la  

te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  1  hora en 10 mi de e tan o l 

con 0 ,7  g  de á c id o  m a le ico , l a  s a l  déseada e s  p r e c ip i -mr, “ ̂  '
tá d a  con 50 mi de d i i s o p r o p i l é t e r  y e s  l le v a  a c r i s t a -  

l i z a c lo n  b a jó  m ezcla de nueva a p o r ta c ió n  de d ííb o p ro  

p i l é t e r / a c e t a t o  de e t i l o .  C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto 

de fu s ió n  167^0 (con d e sco m p o sic ió n ).

Ejem plo 10 .
* 4 *

m *
C i t r a to  de 4 -(4 -c lo ro -3 -su K am o ilfe n il)-3 -m e til,r ;< j¿m e

t i l i m i n o - 1 , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l_____________________*»«*
<'

1 ,5  g de 4 - (4 -c lo ro » 3 -s u lfa m o ilfe 'tó ! l) -3*aine 

t i l - 2 -m e t i l im in O “ l ,3 * * t ia z o l id in -4 - o l  son hechos r e a c ­

c io n a r  y t r a t a d o s  de modo análogo  a l a  r e c e ta  in d icad a  

en e l  Ejem plo 8 ccn 1 g de á c id o  c í t r i c o  m olido.

S u stan c ia  am orfa in c o lo ra ,  descom posición

130--11-75



/V í
a p a r t i r  de I 3O2C V  C=N 1.620 era” .

Ejem plo 11 .

S a l i c i l a t o  de 4 - ( 4 ~ c lo r ó - 3 - s u lf a r a o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -

- 2 - r a e t i l im in o - l ,3 —t i a z o l i d i n - 4 - o l ____________________

1 ,5  g de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 -  

- m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i á z o l id in - 4 - o l  son hechos 

re a c c io n a r  y t r a t a d o s  de modo análogo a l a  r e c e ta  i n ­

d ic ad a  en e l  Ejemplo £ con 0 ,7  g de ácido  s a l i c í l i c o .  

S u s ta n c ia  am orfa in c o lo r a ,  descom posición a p a r t i r  de 

131SC, 7  C=N 1.620 cm” 1 .

Ejem plo 12 . ^

B rom hidrato  de 3 -e t i Í - 2 - e t l l im in o - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 & s u lf a

m o i l f e n i l ) - l » 3 - t i a z o l id in - 4 - o l .  ____________________

6 ,2  g de 2-brorao-4 , - c lo r o - 3 , **sulf-aía<iil 

ace to fen o n a  son m ezclados en 40 mi de  m etanol con 2 ,2  

g de 1 ,3 - d i e t i l - t i o u r e a  m olida , son a g i ta d o s  c o ra n te  

10 m inu tos a  402(3 y d u ran te  3 h o ra s  á la  tem p e ra tu ra
* ♦  V -

am bien te  y l a  s a l  e s  p re c ip i ta d a  por a d ic ió n  de^cfcietil

é t e r ,  T ras h a b e r sep arad o  por d e c a n ta c ió n  e l ,  d i s o l  ven
•••

te*  se  l l e v a  a c r i s t a l i z a c i ó n  é l  p ro d u c to  o leoso  b a jo  

d i i s o p r o p i l é t e r  c a l i e n te  a 30-40&C. *

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n : 

203£C (con d esco m posic ión ).



Ejemplo 13 .

C lo rh id ra to  de 3 -e t i l - 2 -e t i l im in o -4 - (4 -c lo ro - 3 * * s u lf a

i h o i l f e n i l ) - l >3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l >_______________________

5 a )  5,2 g de 2 ,4 ’- d ic lo r o - 3 ' - s u lfa m o ila c e to

fenona son hechos re a c c io n a r  análogam ente a la  r e c e ta  

in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 12, e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c i ­

p i ta d o  con d i e t i l é t e r  y lle v a d o  á  c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  

á s t e r  e t í l i c o  de acido  a c é t ic o .  Por d is o lu c ió n  y nueva 

10 , p r e c ip i ta c ió n  ( r e p re c ip i ta c ió n )  en 1  p a r te  de m etanol

(carbón  a c t iv o )  y 3 p a r te s  de é s t e r  e t í l i c o  de ác id o  

a c é t ic o  se  o b tie n e n  c r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu ­

s ió n  177-C (con d escom posic ión ),

b) 17 g de brom hidrato  de 3 - e t i l - 2 r ^ V i l

15 im in o -4 -(4 -c lo ro -3 -s u lfa rn o ilfe n il) - l ,3 - t ia z o líd x n i- '! Í» -o l
• • ♦  •

son su sp en d id o s  en 100 mi de m etanol y son c a le n ta d o s

a e b u l l ic ió n  d u ra n te  breve tiem po t r a s  h ab er añadido

• 10 mi de t r i e t i l a m i n a .  Se sep ara  e l  d is o lv e n te  por

d e s t i l a c ió n  ba.jo p re s ió n  reducida» se m ezcla e l  r e s i -

20 dúo con 150 mi- de agua y se  e x tra e  con 200 mi de é s t e r

e t í l i c o  de á c id o  a c é t ic o .  T ras h ab e r secado  la  f a s e .*♦. .
o rg á n ic a  sobre  s u l f a to  de sodio» e í  d is o lv e n te  e s  s e l  

parado  por d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  red uc ida»  Se d i ­

su e lv e  e l  re s id u o  en 10o mi de acetona» so a c id i f i c a  

25 con HC1 e ta n ó l ic o  a l  15# y se  l le v a  a c r i s t a l i z a c i ó n

7-11-75 -132-



e l  p r e c ip i ta d o  o leo so  d e l producto  f i n a l  ba jo  ace to n a  

c a l i e n te  a 40fiC.

Punto de fu s ió n :  177£C {con descom posición)

Ejemplo 14.

. 5
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- B rom hidrato  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a

m o i l f e n i l ) - 5 - n i e t i l - l ,3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l .______________

4 ,6  g de 4 , - c lo r o - 3 , -su lfa ra o il-p ro p io fe n p  

na son hechos re a c c io n a r  con 1  mi de bromo de manera 

c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo la )  

y e l  d is o lv e n te  e s  separado  por d e s t i l a c ió n  b a jo  p re ­

s ió n  re d u c id a . La 2*.bromo-4**-cloro»3, -su lfa fflo ilp rp

p io fen o n a  que queda como re s id u o  o leo so  es  d i s u e l ta  en
* •• • • • •

50 mi de e ta n o l  s in  o p e rac io n es  de p u r i f ic a c ió n  a d i -
w *•  •

c io n a le s ,  t r a s  a ñ a d ir s e  2,6  g de 1 , 3- d i é t i l t i o u r e a  se  

a g i t a  a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ran te  2 h o ra s  y se  d e -  

ja  r e p o s a r  d u ra n te  l a  noche. E l p ro d u c to  f i n a l ’éV p re ­

c ip i ta d o  lu e g o  con é t e r ,  e l  d is o lv e n te  e s  sep arad o  p o r

d eo an tac ió rt, e l  re s id u o  o le o so  es  d i s u e l to  en a¿dá*y
» «

som etido a l  secado p o r co n g e lac ió n .
♦ *

Cuerpo só lid o  am orfo in c o lo ro ,  desco*w-* 

p o s ic ió n  a p a r t i r  de 1402C, \ f  1.610 cm- ! * . * . . '  
Y C«N

O
Ejem plo 1 5 .
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B rorahidrato  de 5 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) -  

- 3- r r .e t i l -2- m e t i l i in in o - l , 3- t i a 2o l i d i n - 4- o l .__________

a) 6 ,1  g de 4 r- c lo r o - 3 '- s u l f a m o i l - b u t i r o  

fenona son hechos re a c c io n a r  en 100 mi de á s t e r  e t í l i  

co de a c id o  a c é t ic o  con 3>$5 g de bromo de manera co­

rre s p o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo l a ) , 

e l  d is o lv e n te  e s  separado  por d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  

re d u c id a  y l a  2 -b ro m o -4 '-c lo ro -3 ’- s u l f a m o i l - b u t i r o -  

fe n o n a , que queda como re s id u o  o le o so , e s  l le v a d a  a 

c r i s t a l i z a c i ó n  ba jo  un poco de d i i s o p r o p i l é t e r .

Punto de fu s ió n :  59£C.

b) 5,6 g de 2-bromo-4’-cloro-3*-sulfa
m o il-b u tiro fe n o n a  y 1 ,7  g de 1 , 3- d im e t i l t io u r e a  ŝ on

c a le n ta d o  a 40fiC d u ran te  10 m inutos en 50 mi de m etanol
•**.

y son a g i ta d o s  a  la  te m p e ra tu ra  am biente duran Ve* 2 ho­

r a s  más. Se p r e c ip i t a  p o r a d ic ió n  de d i i s o p r o p i l é t e r
e

y e l  p ro d u c to  f i n a l  que queda en forma o leo sa  és*‘l l e v a ­

do a  c r i s t a l i z a c i ó n  bajo  d i e t i l é t e r .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  descom posición 

a p a r t i r  de 9$&C C-N 1.620  cm”1 . %:.•

Ejem plo l 6«

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - p r o p i l -

- 2- p r o p i l im in o - l ,3- t i a 2o l i d i n - 4- o l .____________________

5,3  g de 2 , 4 f - d i c l o r o —3 '- s u lf a m o ila c e to
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fen o n a  y 3,2  g  de 1 , 3- d ip r o p i l t io u r e a  m olida son c a le n ­

tad o s  a 50£C d u ra n te  5 m inu tos en 45 mi de m etanol y son 

a g ita d o s  a la  tem p e ra tu ra  am biente d u ra n te  30 m inutos 

más. T ras h a b e r  v e r t id o  la  m ezcla de re a c c ió n  en 120 

mi de d i e t i l é t e r  se o b tie n e  e l  p ro ductc  f i n a l  en forma 

de una masa muy v is c o s a * * que c r i s t a l i z a  ráp idam ente  a l  

c a le n ta r  suavem ente b a jo  é t e r .  S u s tan c ia  s ó l id a  in c o lo ­

r a ,  pun to  de fu s ió n  17$£C (con desco m p o sic ió n ).

Ejemplo 17.

B rom hidrato de 4 - (4 —c lo ro —3- s u l f a m o i l f c n i l ) - 2- is o p ro

p í l im in o - 3- m a t i I - l , 3- t i a z o l l d i n - 4-o l . ___ ._____________

6 ,1  g de 2-bromO“4 , - c lo r o - 3 , - s u lfq i3p>3.ace 

to fe n o n a  son c a le n ta d o s  a 40SC d u ra n te  10 rainut;®^ con

2,4  g de l - m e t i l - 3 - i s o p r o p i l t io u r e a  en 50 mi de a c e to n a , 

e l  a c e i t e  cue se  sep a ra  es  t r i t u r a d o  p a ra  l a c r i s t a l i -  

a ac ió n  y l a  su spensión  de c r i s t a l e s  e s  a g ita d a  a la  tem­

p e ra tu ra  am biente d u ra n te  1 h o ra . S u s ta n c ia  s o lid a  in -
• # » M

co lo ra»  p u n to  de fu s ió n  195£C (con desco m p o sic ió n ).

Ejem plo 18» .
4^ ( 4* e lo ro -3- s u lfa m o ilf e n il) -2 - is o p ro p il im in o -3 -m d ;

t i l ‘- l» 3- t i á z 0.1 id in - 4.^ol.______ __________ ——— -----------

7 g d© brom hid ra to  de 4 « { 4 » clo ro - 3osulf£ |

m oilfen il)-2 -isoprop ilim ino-3 -m etil-l,3 -tiazo lid in -4 -

- o l  son d i s u e l to s  en SO mi de agua c a l i e n t e  a 40&C y

-1 3 5 -
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t r a s  a ñ a d ir s e  a  una m ezcla de 60 mi de so lu c ió n  s a tu r a ­

da de b ic a rb o n a to  de sodio  y 100 mi de agua se  a g i ta  

d u ra n te  30 m inu tos a 40 “C. T ras e n f r i a r  a la  tem p era ­

tu r a  am biente se e x tra e  con 200 mi de d i e t i l é t e r ,  se  

seca l a  f a s e  o rg án ica  sobre  s u lfa to  de so d io  y e l  d i ­

s o lv e n te  se  sep a ra  por d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  r e d u c i­

da. El re s id u o  e s  d is u e l to  en  40 mi de  d i i s o p r o p i l é t e r  

y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  v e r tie n d o  en 200 mi 

de é t e r  de p e tró le o  a g ita d o .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  descom posición a 

p a r t i r  de llO^C» V" C^N 1.610 cm“ ^ .

Ejemplo 19.

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - iá ó p i ,o p il
l n •**im in o -3 -m e til-1 .3 - tia z o lid :in -4 -» o l.______________ »_*«. *____

Una so lu c ió n  de 6 g de 4 -{ 4 -e lo ro -3 - s u lf a

m o i l f e n i l ) -2  - i so p ro p ilim in o -3-met i l - 1 ,3 - tia z o lid á rw V -o l

en 30 mi de á s t e r  e t í l i c o  de ác id o  a c é t i c o  son a c i d i f i c a

dos añad iendo  g o ta  a g o ta  á c id o  c lo r h íd r i c o  etanftUfiO a l

lyfí. Se t r i t u r a  para  l a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  se d e j^JN ip o -

s a r  a Ose d u ra n te  l a  noche y so sep aran  lo s  c r i s t a l e s
* #

por f i l t r a c i ó n .  . .  I

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  pu n to  de fu s ió n  

l$ 6ac (con d escom posic ión ).
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C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - i s o p r o p i l -  

- 2 - i s o p r o p i l im in o - l ,3 - t ia p .o l id in - 4 -  o l .____________________

5.2  g de 2 ,4 , -d ic lo ro -3 -s u lfa ra o i la c e to fe n o

na son hechos r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  con 3»2 g de 1 , 3-d iir .o  

p r o p i l t io u r e a  de  manera análoga  a l a  r e c e ta  in d icad a  en 

é l  Ejem plo 12. S u s ta n c ia  s ó lid a  in c o lo ra ,  punto de f u ­

s ió n  191-C {con descom posición).

Ejemplo 2 1 .

B rom hidrato  de 3 -n - b u t i l - 2 - n - b u t i l im in o - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l  

f a m o i l f e n i l ) - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l ._________________________

6.2  g de 2-brom o-4’- c Í o r o - 3 ’-sulfajn.(}i*3.oceto

fenona son hechos re a c c io n a r  con 3 i& g de l , 3~di;-ií-,but:Ll
« * •

t io u r e a  de  acu e rd o  con l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 

1 2 , y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con d i i s c p n jp i l  

é t e r .

S u s ta n c ia  s ó l id a  am orfa in c o lo ra ,  descomno- 

s ic ió n  a p a r t i r  de 100£C, V* C = N 1 .615 cm~ .

Ejem plo 22 . **..•
«

* * « *
C lo rh id ra to  d é  3“-n-‘b ü til-2 -n ~ b ü tiÍ ijn in o -4 -(4 -c Ío ro -* 3 ~

-  buI  f  am oll - f  e n í  X) - i , 3 » t la  a o l  id  in  - 4 ^ o i .___ ______________

5.2  g de 2 ,4* - d ic lo r o - 3 ’ -s u lfa m o ila c e to fe n o
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na son hechos re a c c io n a r  con g de 1 , 3- d i - n - b u t i l t / io  

u re a  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l 

Ejem plo 12, y e l  p roducto  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con d i i s o

p r o p i l é t e r .

S u s ta n c ia  s ó l id a ,  c r i s t a l i n a  in c o lo ra ,  pun te  

fu s ió n  164aC (con d escom posic ión )»

Ejemplo 2 3 »

B rom hidrato  de 3 - e t i l —4- ( 4- c lo r o - 3~ s u lf a tn o i l f e n i l ) - 2 -

- i s o p r o p i l i r a in o - l i 3 - t i a g o l id in - 4 - o l .  --------------—----------

6 j2  g de 2-brom o-4 , “ c lo ro « 3 , -su lfa m o ila c e  

tofenona y 2,92 g de l - e t Í l - 3- i s o p r o p i l t io u r e a  son 

c a le n ta d o s  a  402C d u ra n te  15 m inutos en 40 mi á v ‘a c e to  

n a , luego  son a g ita d o s  d u ra n te  3 h o ra s  más a 1§ ;tem p e ra ­

tu r a  am bien te  y lo s  c r i s t a l e s  son f i l t r a d o s .

S u s ta n c ia  s o l id a  c r i s t a l i n a  incolQ fítf. pun­

to  de fu s ió n ;  l$ 2sC (con d esco m posic ión ).

« « • «*
Ejem plo 24 .

C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f o B j l ) ^ 2 -* • ♦

- i s o p ro p il ir a ln o - l  .3 —. t i a zoÍldin-4_^ol«--------------- .-— •-------
* •

5 ,5  g dé b rom hidrato  d e  3 - e t i l - 4 - ( 4 - e l o r o -

* 3 -s u lf a m o ilf e n i l ) - 2- i s o p r o p i l im in o - l ,3- t i a z o l i d l n - 4®ol

son d i  s u e l to s  en 30 mi de  agua c a l i e n t e  y son añad idos 

a  una m ezcla a g ita d a  a base de 50 mi de é s t e r  e t í l i c o
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de á c id o  a c é t ic o  y 20 mi de so lu c ió n  acuosa sa tu ra d a  

de b ic a rb o n a to  de sodio- La f a s e  o rg án ica  es  sep a rad a , 

secada so b re  s u l f a to  de sodio  y e l  d is o lv e n te  es sep a­

rado  por d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a . E l 3 - e t i l -  

- 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - i s o p r o p i l i r n in o - l ,3 - t i a  

z o l id in - 4 - o l  que queda en forma de a c e ite »  se  d is u e lv e  

luego  en 15 mi de e ta n ó l ,  se m ezcla g o ta  a g o ta , e n fr ia n  

do , con á c id o  c lo r h íd r i c o  e ta n ó l ic o  a l  15$ y e l  p roducto  

f i n a l  se  p r e c i p i t a  po r a d ic ió n  de d i i s o p r o p i l é t e r .

S u s ta n c ia  s ó lid a  c r i s t a l i n a  in co lo ra»  punto 

dé fu s ió n  175fiC (con descom posic ión ).

Ejemplo 2 $ .

C lo rh id ra to  de 3 - 3e c .~ b u t i l - 2-se< > -bu tilim íno -4- ( 4,-c lo

r o - 3 - s u Í f a m ó i l f e n i l ? - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l ._______ *_____

5,3  g de 2»4, - d ic lo r o - 3 , - s u lf a m o ila c e to íe -
i

nona y 3 , á  g de 1 , 3- d i - s e c - b u t i l t i o u r e a  son hechos r e a c ­

c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en

e l  Ejemplo 16 , l a  m ezcla de re a c c ió n  e s  v e r t id a  *éri ^Ána * »•
so lu c ió n  de 40 mi de d i e t i l é t e r  y 120 mi de é s t e r ’e t í l i

co de á c id o  a c é t ic o  y e l  p roducto  f i n a l  c r i s ta l in d * ln c o -
•

lo ro  é s  separado  p o r f i l t r a c i ó n  a l a  te m p e ra tu ra  ‘ambien­

te, tras agitar durante 4 horas.
Punto de fu s ió n  166^C

s i c i ó n ) .

con descompo-
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Ejemplo 26 .

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4- c lo r o - 3- s u 3i 'a m o i l f e n i l ) - 3-a -s o b u til-

—2- i s o b u t i l i m i n o - l ,3 - t ia z o l id in - 4 - o l«  -----------—— —

g 2 , 4-, - d ic lo r o -3  ’ - s u lfa m o ila c e to tc

nona y 3,8  g de 1 , 3- d i i s o b u t i l t i o u r e a  son hechos r e a c ­

c io n a r  de ¡nodo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en 

e l  Ejem plo lo ,  y son t r a t a d o s  análogam ente a l  Ejemplo 

25 . P roducto  f i n a l  c r i s t a l i n o  in c o lo ro ; punto de f u ­

s ió n : 176^0 (con d esco m p o sic ió n ).

Ejem plo 2? «

B rom hidrato  do 4- ( 4- c lo r o - 3- s u l f a m o ilfe n iD -2-iso b u

t  i l im in o - 3 -------------------------
6,2 g de k 1 - c lo r o - 3 su lfa rao i£ -2-tao«oacc¡

to fe n o n a  y 3,0  g de l - i s o b u t i l - 3-m e ti l t io u re © *sbn hecho- 

r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a u a  

en e l  Ejem plo 23 y e l  producto  f i n a l  in c o lo ro  -es p r e c i ­

p i ta d o  con  2C0 mi de d i e t i l e t e r .

Descom posición a p a r t i r  de 122£C = N

1620 cm**1 .
*• .* •

Ejem plo 28 .

4- ( ^ - c l o r o - 3- s u l f a m o i l f e n i l ) - 2- i s o b u t i l im in o - 3- m c t i l -

- 1 . ^ - t i a z o l i d i n - ^ - o l . --------------- ----------------- —------------------
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Ó g de b rom hidrato  de 4 - {h -c lo r o - 3- s u l f a ino ilfe  

n i l ) - 2- i s o b u t i l im in o - 3- m e t i l - l , 3- t i a 2o Í id in - 4-o l  son d i 

s u e l to s  en 30 mi de agua y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p r e c ip i ­

ta d o  v e r tie n d o  en 20 mi de so lu c ió n  s a tu ra d a  y a g ita d a  

de c a rb o n a to  de sod io .
'•V'

S u s ta n c ia  s ó lid a  am orfa in c o lo ra ,  V" C=N 1615

cm-1

10

15

E.iemplo 29 .

B rom hidrato  de 2- s e c .- b u t i l im in o - 4- ( 4- c lo r o - 3-s u lfa m o ilfe

n i l ) - 3 - m e t i l - l >  3 -tiaz ¡o lld in -4 » » o l._________ _ ____

4 ,7  g de 2-bromo-4 ’ - c lo r o - 3 ’ -s u lfa m o ila c e to fe

nona y 2 ,19  g de l - s e c . - b u t i l - 3- m e t i l t io u r e a  son hechos 
i * *
I re a c c io n a r  análogam ente a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en fe*í Ejem­

p lo  28 , y lo s  c r i s t a l e s  son separados p o r f i l t r a c i ó n .

Punto  de fu s ió n  163£C (con descom posic Ton/.

20

25

E.iemplo 30. . . .  ♦
t  ^ »  •

2-sec*  -b u t il im in o -4 -{ 4 -c lo r o -3 -s u lfa m o ilfe n il)  -3 - s£e.t*il-
. .  *

* l ,3 - t ia 2 o l id in - 4 - o l . .  .___________  . ___________ --------
e

6 g de bromhidrato de 4 -{ 4 “C loro-3-su l£art© ilfe  

n i l ) - 2 - s e c  .-b u t illm in o -3 -m e til- li3 -t ia !S O lid ln -4 « o l son 

hechos rea cc io n a r  de modo correspondiente a la  rece ta  

ind icada en e l  Ejemplo 23.

Su stan cia  só lid a  in co lo ra , descom posición a

7-11-75 -1 4 1 -
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p a r t i r  de 99-C , V  C=N 1610 cm“l .

Ejemplo 31 .

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - n - h e x i l -  

- 2 - n - h e x i l im in o - l ,3 - t i a z o l i á in - 4 -  ol»____________________

5.2  g de 2 , 4 ’- d ic lo r o - 3 ’-su lfa m o ila c e to fe n o n a  

y 4,8  g de 1 , 3- d i - n - h e x i l t io u r e a  son hechos re a c c io n a r  

de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejem­

p lo  1 2 , e l  p roducto  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con d i e t i l é t e r  

y e l  a c e i t e  rem anente e s  t r a ta d o  con c ic lo h ex an o .

S u s ta n c ia  s ó lid a  am orfa in co lo ra»  descom posi­

c ió n  a  p a r t i r  de 75 ' '0 , V  C*N 1615 cm“ ^.

Ejemplo 3 2 »

C lo rh id ra to  de 3 -a l i l - 2 -a l i l i r a in o -4 - ( 4 -c lo ro -» 3 A- s u l f a  

m o i l f e n i l ) - l , 3 - t i a z o l i d in - 4 - o l . ______________________

5.2  g de 2 , 4 , - d i l c o r o - 3 , - s u lfa m o ila c ,títOfeno

na y 2 ,5  g de 1 , 3- d i a l i l t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  de 

modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e»l* 4¡¡ jemplo 

1 2 , e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con d i is b jw p p ilé  

t e r  y e l  a c e i te  Obtenido e s  lle v a d o  a c r i s t a l i ^ a p io n  ba 

jo  una m ezcla de d i e t i l é t e r  á s t e r  e t í l i c o  de ác,iéo acó 

t i c o  ( 1 : 1 ) .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  pun to  de fu s ió n :  

15 &2C (con descom posición).

' -1 4 2 -
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Ejemplo 33»

B rom hidrato  de 3 - a l i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 -  

- is o p r o p i l im in o - 1 ,3 - t i a 2 o l iu i n - 4 - o l .___________________

6.2  g de 2-brom o-4’- c lo r o - 3 ’- s u lfa ra o i la c e tp  

fenona y 3 jl&  S de l - a l i i - 3 - i s o p r o p i l t i o u r e a  son hechos 

r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  re c e ta  in d icad a  en 

e l  Ejemplo 23 y e l  p roducto  f i n a l  c r i s t a l i n o  in c o lo ro  e s  

separado  p o r f i l t r a c i ó n .

Punto de fu s ió n : lBOfiC (con d esco m p o sic ió n ).

Ejemplo 3 4 .

B rom hidrato de 3 - a l i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - c i  

c lo p ro p i i im in o -2 ,3 “t i a a o l id in - 4 - o l ._____ ________________

6 .2  g de 2-broiflo-4’- c lo r o —3 ’-s u lfa tn o ila c e to  

fenona y 3 , 1  g de l - a l i l - 3- c i c lo p r o p i l t i o u r e a  ppn*.heciioo 

r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a  ;L*a re c e -
i * •

t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 12.

S u s ta n c ia  s ó l id a  am orfa in c o lo ra ,  descom- 

p o s ic ió n  a p a r t i r  de 90£C» V* C=N 1.600 cm "l.

Ejemplo 3 5 .

3 -a l i l - 4 '~ (4 ~ c lo r o -3 - s u lfa n io i l - f e n i l ) .2 -c ic  lop rop ilirrp .no-

- l , 3- t i a 2o l i ñ i n - 4- o i .________ ______________________ '**.— -------------------------------------------------------------------------------------------------  ^
6.2  g de b rom hidrato  de l - ^ a l i l—4 -(4 -C lo ro -

* • .  »
- 3- s u l f a m o i l f e n i l ) - 2- c i c lo p r o p i l im in o - l ,3 - t i a 2o l id i ‘h -4- o l  

so n 'h ech o s  re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c a ta  

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 2S.

S u s ta n c ia  s ó l id a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra ,  punto
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de fu s ió n  140&C (con d escom posic ión ).

Ejemplo 3 6.

B rom hidrato  de 4 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lf 'a m o i l f e n i l ) - 2 -c ic lo p r o

p i l in in o - 3 - r .c t  i l - I ,  3 ~ t ia g o l id in - 4 - o l . ......................................

4 ,1 5  g de 2-brom o-4’ - c lo r o - 3 , - s u lfa m o ila c e to fe -  

nona son h ech o s  re a c c io n a r  con 1 ,95  g de l - c i c lo p r o p i l - 3 -  

m é t i l t io u r e a  d e  modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  

en e l  Ejem plo 23 , y e l  p r e c ip i ta d o  o leo so  e s  lle v a d o  a 

c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  d i i s o p r o p i l é t e r .  S u s tan c ia  s o lid a  

c r i s t a l i n a  in c o lo r a ,  punto  de fu s ió n  2042C (con descom­

p o s ic ió n ) .

Ejemplo 37«
»

B rom hidrato  de 4 -{ 4 -c lo ro -3 - s u lf a m o i lfe n i l ) -2 - c ic lo p e j i

t i l m e t i l im in o - 3 -m e ti l - l , 3 - t i a g o l i d i n - 4 -o l«___________

4 ,7  g  de 2-brom o-4 , - c lo r o - 3 ’- s u lfa m o ila c e to  

fenona son hechos re a c c io n a r  con 2,6  g de 1 - c i c l o p e n t i l  

m e t i l - 3 - r a e t i l t io u r e a  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  ró c e -4 *\ * *
ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 y e l  p ro d u c to  f i n a l  -o r is -

•# *
t a l i n o  in c o lo ro  e s  separado  p o r f i l t r a c i ó n .

Punto  de fu s ió n  1S9SC (con d e sc o m p o s ic ió n .

Ejemplo 33.
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4 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 2 - c ic lo p e n t i lm e t i . l im ,n o - 3 -

- m e t i l - l , 3 - t i a z o l i á i n - 4 - o l ________________________________

6 g de brom hidrato  de 4 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lf a m o il  

f e n i l ) - 2 - c ic lo p e n t i lm e t i l im in o - 3- m e t i l - l ,  3- t ia z o lic l in ~  

- 4- o l  son hechos re a c c io n a r  con b ic a rb o n a to  de sodio  de 

modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 

2c ) .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in co lo ra»  descom posición  a 

p a r t i r  de 115-0» V" C=N 1.615 cm "l.

Ejem plo 39»

B rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - c ic lo h e x i l

im in o -3 w n etil - l , 3 - t l a z o l i d i n - 4 - o l . ___________

4 ,7  g de 2-brom o-41- c lo r o - 3 *-su lfa m o ila d e to fe n o  

na son hechos re a c c io n a r  con 2,6  g de l - c ic lo h e x i l t - 3-me 

t i l t i o u r e a  de modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d icad a  

en e l  Ejemplo 23 y e l  p roducto  f i n a l  c r i s ta l in o ^ in c o lo r o  

es sep a ra d o  p o r  f i l t r a c i ó n .

Punto de fu s ió n :  17Ó2C (con descom posición)»

Ejemplo 40 .
:

4-(4*‘Cloro-3-sulfamoilfenil)-2-ciclohexilimino-3-metil-

- 1 »3-tia_3ol_idi n - 4 - o l  ....... ..................  . - -

6 g de b rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f  amoiJL

f e n i l ) - 2 - c i lc o h e x i l i r a in o - 3- m s t i l - l , 3- t i a z o l i d i n - 4- o l  son

7-H -75 -145-



hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  

in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 23.

S u s tan c ia  s ó l id a  in c o lo ra , descom posición  a 

p a r t i r  de 10Ó2C K  C = N 1.610 cm“^ .

5 Ejem plo 41 .

10 •

C lo rh id ra to  de  4 -{ 4 -c lo ro -3 - s u lf a m o i l f e n i l ) -3 - c ic lo p ro  

p i l - 2 - c i c lo p r o p i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 ~ o l .

5,2  g de 2 ,4 * -d ic lo ro -3 '- s u lf a m o ila c e to fe n o n a  

y 3 ,1  g de 1 ,3 - d ic ic lo p r o p i l t io u r e a  son hechos r e a c c io ­

n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  

Ejem plo 12, y e l  p r e c ip i ta d o  c r i s t a l i n o  in c o lo ro  d e l 

p ro d u c to  f i n a l  e s  separado  p o r f i l t r a c i ó n .

Punto de fu s ió n  20&&C (con descom posición).

15 Ejem plo 42 . . ’..*♦

20

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a r a o i l f e n i l ) - 3 - c ic lo h e x i l* *“
- 2- c i c lo h e x i l im in o - l , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l .

5,2  g de 2 ,4 , - d ic lo r o - 3 ' -su lfa m o ila c e to fe n o n a
* 4 •

y 4 ,3  g de 1 , 3- d ic ic lo h e x i l t io u r e a  son  hechos r e a c c io n a r
*  m

\ • *
de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en**el Ejem­

p lo  1 2 , é l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con 200* mi de•
d i e í i l é t e r  y e l  a c e i t é  es lle v a d o  á c r is ta l iz á c i* ó á  b a jo  

d i e t i l e t e r  t r a s  h ab er separado  pór d ecan tac ió n  e l  d i s o l ­

v e n te , S u s ta n c ia  s ó lid a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra ,  punto  de

25 fu s ió n  177£C (en a c e t o n i t r i l o ) .

7-11-75 -1 4 6 -



Ejemplo 43

5

10

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - c ic lo o c t i l  

- 2 - c i c lo o c t i l im in o - l» 3 - t i a z o l id in - 4 - o l .___________________

5,2 g de 2 , 4 ’- d ic lo r o - 3 ' -su lfa m o ila c e to fen o n a  

y 5»Ó g de l » 3- d i c i c lo o c t i l t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  

de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejem­

p lo  12  y son t r a ta d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ­

t a  d e l  Ejemplo 4 2 .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in co lo ra»  descom posición a 

p a r t i r  de llS ^ C , V  C=N 1.600 era"-* *-.

15

20

25

Ejemplo 4 4 .

B rom hidrato  de 3 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lfa m o ilf e n i l} -3 -h id ro x i~

- 2»3 > 5»6- t e t r a h i d  ro im idazo^- 2 , l - b ^ T tia z o l
#

6,2 g de 2-brom o-4 , - c lo r o - 3 ’ - s u l f  amoi.}.|í.c*etoí,ono

na y 2 g de 2 - im id a z o lid in t io n a  m olida son hechos re a e c io

n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a .SA e l

Ejemplo 12 y e l  p re c ip i ta d o  c r i s t a l i n o  d e l  producto  fjL

n a l  es  separado por f i l t r a c i ó n .

S u s ta n c ia  s o l id a  in co lo ra»  descom posición, a

p a r t i r  de 100£C, V C = N 1.590 cm“ ^ . . .  *
* *

Ejemplo 45 . *

B rom hidrato  de 3 -{ k -c lo ro -3 - s u lf a m o i lfe n i l ) -3 - H id ro x i-  

- 2 , 3 , 6 , ? - te t r a h id r o - 5 H - t ia z o lo /“ 3 »2 -a _ 7 p irim id in a

-147-7-H -75



6 .2  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 ’- s u l f  a m o ilace to fe  

nona y 2 ,4  g de 3 > 4 ,5 > 6 - te tr a h id r o -2 -p ir im iü in t i  o l molí 

do son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  re  

c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 1 2 , l a  mezcla de re a c c ió n  

es  v e r t id a  en 4GO mi de a c e ta to  de e t i l o  y e l  p r e c ip i ­

ta d o  o leo so  d e l  producto  f i n a l  e s  lle v a d o  a c r i s t a l i ­

zac ión  por c a le n ta m ie n to  a 50- 602C.

S u s ta n c ia  s ó lid a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra , punto 

de fu s ió n ;  33°-333 í!C. {a 210 -220£C sep a ra c ió n  de ag u a).

Ejemplo 4 6 .

C lo rh id ra to  de 3 - (4 -c lo ro -3 - s u lf a m o ilf e n i l ) -3 -h id r o :c i -  

- 2 ,3 » 6 » 7 - te tr a h id r o -5 H - t ia z o lo /’~3»2-a_7pirim idina

5.2  g ue 2 , 4 ' - d i c l o r o - 3 ’-su lfam o ilac tiro fen o n a
*

y 2 ,4  g de 3 ,4 ,5 ,6 - t e t r a h id r o ~ 2 - p i r im ia in t io l  .ftcflido 

son hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e ­

c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 1 2 , la  m ezcla de rq 3.pp.i0n 

e s  p r e c ip i ta d a  con 200 mi de d i e t i l ó t e r ,  e l  d is o lv e n ­

t e  e s  separado  p o r d e ca n ta c ió n  y e l  p ro d u c to  f in a l^

o leo so  e s  l le v a d o  a c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  é s t e r  atfchj.cc* •
*•»* *

de á c id o  a c é t ic o  moderadamente c a l i e n t e ,  . .  •* •
S u s ta n c ia  s ó l id a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra ,,  punto 

de fu s ió n  ld ó a c  (con d esco m posic ión ).

Ejemplo 47.
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B rom hidrato  de 3 - { 4 - c lo r o - 3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 6 ,6 - d im e t i l -  

- 3- h id r o x i - 2 , 3 »5 , 6- te t r a h id r o - im id a z o /-  2 , l-b _ 7 t i a z o l

3 ,1  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 ’-s u lfa m o ila c e to fe  

nona y 1 ,3  g de 4 ,4 -d im e ti l -2 - im id a z c l id in t io n a  son he­

chos re a c c io n a r  en 15 mi de raetanol de modo co rre sp o n ­

d ie n te  a l a  r e c e ta  In d icad a  en e l  Ejemplo 12. Se p r e c i ­

p i t a  con 70 mi de d i e t i l é t e r  y e l  p re c ip i ta d o  o leoso  se 

l l e v a  a c r i s t a l i z a c i ó n  a 40 h a s ta  50^c b a jo  é s t e r  e t í ­

l i c o  de á c id o  a c é t ic o .  S u s ta n c ia  s ó lid a  c r i s t a l i n a  in ­

c o lo ra ,  pun to  de fu s ió n :  ló4£C (con descom posición).

Ejem plo 4S.

3 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lf a r a o i l f e n i l ) -3 -h id ro x i -2 ,3 -d ih id r p -5 H -

- t i a a o lo ^  3 « S -b ^ q u in a z o lin a . ^
* * *

3 g de brom hidrato  de 3 ~ (4 ~ c lo ro -3 -su lfa m o il 

f e n i l ) - 3- h id r o x i - 2 ,3 -d ih id ro -5 H -tia z o lo <̂_3 »2-b^< ju ina 

z o lin a  son t r a ta d o s  con so lu c ió n  acuosa  de b ica rb o n a to  

de so d io  de modo co rre sp o n d ien te  a l a  r e c e ta  in d icad a
%« « w

en e l  Ejem plo 2 c) y lo s  c r i s t a l e s  in c o lo ro s  son s e c a ra -
/ *•**dos p o r  f i l t r a c i ó n .  %# .

* ♦ »*
Punto de fu s ió n  l 8l£C (con descom posicióu)

(en agua/metanol).

E.iemplo 49 .

-1 4 9 -
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B rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - ( 2 - c lo r o -  

b e n c ilim in o )  - 3 - m e t i l - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l . ...............................

4 ,7  g de 2-brom o-4, -c lo ro -3 * -su lfa m o ila c e to  

fen o n a  y 3 ,1  g de l - ( 2- c lo r o b e n c i l ) - 3- r a e t i l t io u r e a  son 

hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 y e l  p roducto  f i n a l  c r i s t a l i ­

no es separado p o r  f i l t r a c i ó n .

S u s ta n c ia  s ó lid a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra , punto 

de fu s ió n : lS 2ac (con descom posición).

Ejemplo 50.

4 » { 4 - c lo ro -3 - s u lf a m o i l f e n i l ) -2 -  { 2 -e lo ro b e n c ili tn in o )-3 -

- m e t i l - i , 3 - t i a z o l i ú i n - 4 - o l _______________________________

6 g de b rom hidrato  de 4 -(4 -c lo ro -3 -su lfu * m o 'il

! f e n i l ) - 2 - ( 2 - c lo i 'o b e n c i l im in o ) - 3 - ® e t i l - l» 3 - t ia z o l id ^ j i -
i
- 4- o l  son hechos re a c c io n a r  de modo c o r r e s p o n d ió  t e  a 

l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 2 c ) .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra , descom posición  a 

p a r t i r  de 114*C, V  C=N 1615 cm“ ^.

Ejemplo 51.
**

2 - b e n c i l im in o - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - l , 3 -

- t i a z o l i á i n - 4 - o l __________________________________;_______

4 ,7  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 , -s u lfa m o ila c e to  

fenona y 2 ,7  g de l - b e n c i l - 3- m e t i l t io u r e a  son hechos

-150-
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re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a  la  r e c e ta  in d ic a ­

da en e l  Ejem plo 23» y la  m ezcla de re a c c ió n  e s  v e r t i ­

da con a g i ta c ió n  en 200 ral de d i e t i l é t e r .  Los c r i s t a ­

l e s  h ig ro s c ó p ic o s  d e l b rom hid ra to  de 2 -b e n c ilira in o -4 -  

- ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 * - m e t i l - l ,3 - t i a z o l id in - 4 -  o l  

son sep a rad o s  por f i l t r a c i ó n  con ra p id e z ,  d i s u e l to s  en 

70 mi de agua y tran sfo rm ad o s  en e l  p ro d u c to  f i n a l  de 

modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en  e l  Ejem­

p lo  2Ó.

S u s ta n c ia  s ó l id a  c r i s t a l i n a ,  descom posición 

a p a r t i r  de 1102C, V  C=N 1610 c n f^ .

Ejemplo 52,

B rom hidrato  de 4 - (4 -c lo ro -3 - s u lf a m o ilf e n i l ) -3 -n w ít i l -• * *

-2 -  (3 ,4 -m e tile n d io x ib e n c  i l )  - 1 , 3- t  ia z o l . id in -4 -o l_____

4 ,7  g de 2-brom o-4!- e lo r o - 3 ’-sulfaraoiJLaceto

fenona y 3,36  g  de l -m e ti l -3 ~ (3 » 4 -m e ti le n d io x ib e n c il) -

- t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te

a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 y e l  p ro d u c to  f i
, ,  *****

n a l  c r i s t a l i n o  e s  separado por f i l t r a c i ó n .  , .

Pühto de fu s ió n í  145£C (con d esco m posic ión ).

Ejemplo 53. *

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 -c lo ro -3 - s u lfa ra o i! f e n il) -3 -d in ie t i la  

m in o -4 -h id ro x i- l ,3 - t ia z o l id in -2 -N ,N -d i in e t i lh id ra z o n a .

-1 5 1 -
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5,2  g de 2 ,4 t - d ic lo r o - 3 ’ -su lfa ra o ila c e to fe n o  

na y 3 * * **2 g de 1 , 1 , 5 , 5- te t r a m e t i l t io c a r b o h id r a z id a  son 

hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  

in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 12, y l a  m ezcla de re a c c ió n  e s  

v e r t id a  en d i e t i l é t e r .  T ras s e p a ra r  p o r d e can tac ió n  e l  

d is o lv e n te  se  l l e v a  a c r i s t a l i z a c ió n  e l  producto  f i n a l  

o leo so  b a jo  d i i s o p r o p i l é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s ;  punto de fu s ió n :  117-0 

(con d esco m posic ión ).

Ejemplo 54.

4 - { 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - c ic lo h e x i l - 4 - h iá r o x i -

« l , 3- t i a s o l i d i n - 2-N ,K -d im étiIh id  razona__________

4 ,7  p; de 2-brom o-4, -c lo ro -3 '-su lfam o ii» < ?1 ;to  

fenona y 3 g de 4~ e ic lo h e x il- l ,l-d in « ti l t io s e m ic á Y * b a z id a  

son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ­

t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23* Luego e l  b ro m liid rn t^  de 

4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - c ic lo h e x i l - 4 - h id r o x i - l ,3 -  

- t ia z o lid in -2 - I írN -d im e ti lh id ra z o n a  se  p r e c ip i ta  ^con 200

mi de d i e t i l é t e r ,  se  f i l t r a n  ráp idam ente  l o s  c r i s t a l e s* * ***
h ig ro s c ó o ic o s  y se l e s  d is u e lv e  en 30 mi de agua».modera- 

damente c a l i e n t e .  El p roducto  f i n a l  se ob tien e  de <nodo 

c o r re sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 2c) 

p o r t r a ta m ie n to  ccn so lu c ió n  s a tu ra d a  de b ic a rb o n a to  de 

so d io .

7-11-75 -1 5 2 -
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S u s ta n c ia  s ó l id a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra ,  punto 

de fu s ió n :  119-C tcon descom posición).

Ejemplo 55»

B rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 3 - d im e t i l  

am ino-2- i s o p r o p i l im in o - i ,3- t i a z o l i d i n - 4- o l_______ •

4 .7  g de 2-brcm o-4 , - c lo r o - 3 t - s u lfa m o ila c e to -  

fenona  y 2 ,4  g de l , l - d im e t i l - 4 - i s o p r o p i l t io s e m ie a r b a  

z id a  son hechos re a c c io n a r  de acuerdo  con l a  r e c e ta  in ­

d ic a d a  en e l  Ejemplo 23, y e l  p roducto  f i n a l  c r i s t a l i n o  

es sep arad o  p o r f i l t r a c i ó n .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  139--C 

(con desco m p o sic ió n ).
•  • •

Ejemplo 56.
* * *

B rom hidrato de 4- ( 4- c lo r o - 3- s u l f a m o i l f e n i l ) - 4- h id r o x i -  

- 3- m e t i l - l , 3- t i a z o l i d i n - 2-N .N -d im e tilh id ra z o n a ...t

4 .7  g de 2-bromo-4 , - c lo r o - 3 , - s u lfa m o ila c e to -

fenona y 2 g de l , l ,4 - t r im e t i l t i o s e m ic a r b a z id ^ § o n  ♦
hechos re a c c io n a r  de acuerdo  con l a  r e c e ta  indd£íf{la

•«»*
en e l  Ejem plo 23 y e l  producto  f i n a l  c r i s t a l i n o

sep arad o  p o r f i l t r a c i ó n .  *
• *

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  145-^C 

(con descom posic ión ).

Ejemplo 57.

-1 5 3 -
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Bromhidrato de 4 -(4 -c lo ro -3 -su lfam o ilfen il)-2 -(2 -lu ril 

metilimino) -3 -rfl6til-l<3-tiagolid in -4-olj;------------------------

4 ,7  g de 2—bromo-4’ -c lo ro -31-sulfamoilaceto- 

fenona y 2,55 g de l - { 2 - fu r i lm e t i l )-3 -metiltiourea son 

hechos reaccionar de acuerdo con la  receta indicada en 

e l Ejemplo 23 y el producto fin a l es precipitado por 

adición de 100 mi de d ietile ter.

Sustancia sólida crista lina  incolora, punto 

de fusión 168^0 (con descomposición).

•Ejem plo 58.

Bromhidrato de 4 -(4 -c loro -3 -su lfam oilfen il)-3 -¡iietil-

-2 - (2-mctoxipropilirain o) -1 ,3—-tiazo lid i n~4_“0>l.------------

4,7 g de 2-bromó-41 -eloro-3*-3ulfamb*i*ldceto- 
fenona y 2,19 5 de 1—metil—3“(2,*moto>cipr,opil)7J'j).euroa 
son hechos reaccionar de modo correspondiente a la re­

ceta indicada en el Ejemplo 23» Y el produeto.f.iftal 

cristalino es separado por filtración.
Sustancia sólida crista lina  in c o lo r a  jmnto

de fusión 107*0 (con descomposición)

Ejemplo 59<
* -

4-(4-cloro-3-sul£am oilfenil)-3-raekll-2-(2-m etoxipro-

pilimino) -1 ,3 - t i a 2oli_ain'~^~0-í-----------——-----------------------
5 g de bromhidrato de 4 -(4 -c loro -3“Sulfaraoil
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f e n i l ) - 3- a j e t i l - 2- ( 2-m e to x ip ro p ilir r t in o )- l ,3- t i a a o l i d i n -  

- 4 - o l  son hechos re a c c io n a r  de acuerdo  con l a  r e c e ta  

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 13, y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  ex­

t r a id o  con 150 mi de á s te r  e t í l i c o  de ácido  a c é t ic o .  

T ras e l  secado  de la  f a s e  o rg án ica  sobre  s u l f a to  de 

sodio» e l  d is o lv e n te  es  separado por d e s t i la c ió n  b a jo  

p re s ió n  red u c id a»  e l  re s id u o  s ó lid o  e s  mezclado con 

40 mi dé d i i s o p r o p i ló te r  y lo s  c r i s t a l e s  in c o lo ro s  son 

sep a rad o s  p o r f i l t r a c i ó n .

10 ■ Punto  de fu s ió n  149£C (con descom posición). 

Ejemplo 60.

15

C lo rh id ra to  de 4 - (4 -c lo ro -3 -s u lfa m o ilfe n il ) -3 -^ Q fr j . l -  

- 2 - { 2 ~ p i r i d i l n e t i l i m i n o ) - l , ' i - t i a s o l i d i n - 4 - o l .  ;•«

5»2 g de 2 ,4 , - d ic lo r o - 3 , -su lfa m o ila c e to fe n o -  

na y 3»5 g de l - m e t i l - 3- ( 2 - p i r i d i l m e t i l ) - t i o u r e a  §on 

hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta

20

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 12 y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re -

c ip i ta d o ,  a g ita n d o , con AOO mi de á s t e r  e t í l i c o  de

á c id o  a c é t ic o ,  ****
, *% *

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  152sc
—i *», •

(con desco m p o sic ió n ), V  C = N 1.620  cm .

Ejemplo 6l .

25

4 _ { 4 - c lo r o - 3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - ( 3 - p i r id i lm e  

t i l i m i n o ) - 1 , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l

7-11-75 -1 5 5 -
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4 .7  g de 2-bromo-4 , - e lo r o - 3 , - s u lfa m o ila c e to f j3 

nona y 2 ,7  g de l - m e t i l - 3 r{ 3 - p i r i d i l r a e t i l ) - t i o u r e a  son 

hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  

in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 23» d ep o sitán d o se  e l  b rom hidrato  

de 4 - { 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - ( 3 - p i r id i l r a e  

t i l i m i n o ) - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l  en form a de c r i s t a l e s  h i  

g ro sc ó p ic o s  in c o lo ro s . Se sep a ra  ráp idam ente  por f i l ­

t r a c ió n  l a  s u s ta n c ia ,  se  la  in co rp o ra  en 3o mi de so­

lu c ió n  s a tu ra d a  de b ic a rb o n a to  de so d io , con a g i ta c ió n ,  

y e l  p roducto  f i n a l  se l le v a  a c r i s t a l i z a c i ó n  por t r i t u ­

r a c ió n .  C r i s t a l e s  de c o lo r  a m a r il lo  c la r o ,  punto de 

fu s ió n  134^0 {con descom posición).

Ejemplo 62 .

B rom hidrato de 3 -a li l-4 -(4 -c lo ro -3 -su l£ a m o ilfe n ll-» ) .-2 -
« •  •

(3-p i  r id i lm e t i l im in o ) - 1 , 3 - t  iá z  o l id in - 4 - o l_____________

4 .7  g de 2-brom o-4*-c lo ro -3  1-su lfa m o ila c ie to fe  

nona y 3 g de l - a l i l - 3- ( 3 - p i r i d i l m e t i i ) - t i o u r e a  son h e­

chos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in -

d ic ad a  en e l  Ejemplo 23, y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  aaparado\ *
* i * *,»*

por f i l t r a c i ó n .  . .

S u s ta n c ia  s ó lid a  in c o lo ra ,  descom posición  a
~  i

p a r t i r  de É22.C, V  C « N 1 .605 cm .

Ejem plo 63 .

7-H -75 -1 5 6 -
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B rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f  a m o i l f e n i l ) - 2 - c ic lo h e x i l

im in o - 3 - ( 3 - P i r id i iR ie t i l ) ~ l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l_____________

4 ,7 . g de a -b ro m o ^ ’ - c lo r o - 3 ’ -s u H a m o ila c e to fc  

nona y 3 ,7  g de l - c i c l o h e x i l - 3-<3- p i r i d i l m e t i l J - t i o u r e a  

son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e ­

c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23» E l p ro d u c to  .f in a l  se  

d e p o s ita  en p rim er térm ino  en form a de a c e i t e  y después 

de v a r ia s  h o ra s  c r i s t a l i z a  a l a  te m p e ra tu ra  am biente.

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  140£C, 

descom posición  a p a r t i r  de 165-C Y  0 = H 1.600  cm

1 Elem olo 64 .

B rom hidrato de 4 - ( 4 - c lo r o —3- s u l f a m o i l f e n i l ) —2-c ic lo h e

x ilim in o -M 2 -n ir iá ilm e til)-f ,3 -t ia zo lid in -4 -o .l.>_____
<1 > «• "

‘ 4 ,7  g de 2 -b ro rao -4 » -c lo ro -3 , -su lfam o j.la ce to

fenona y 3,75  g de l - c i c l o h e x i l - 3- ( 2- p i r i d i l m é t i l ) -  

- t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  

a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 2 3 , y lo s  c r i s t a l e s  

son sep a ra d o s  por f i l t r a c i ó n .

* S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  pu n to  d e “fü51on 

249-C (con d escom posic ión ). ***,♦

Ejemplo 65» ... *
*•*»

3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f  a m o il fe n il) -2 - (2 -p ir id il ia e t i l i jn i

n o ) - l ,3 - t i a z o l i ü i n - 4 - o l .  _________ _______ _____________
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4 ,7  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 , -su lfa m o ila c G to fe  

nona y 3 g de l - e t i l - 3 - ( 2 - p i r i d i l m e t i l ) - t i o u r e a  son h e­

chos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in ­

d ic ad a  en e l  Ejemplo 23» y la  mezcla d e  re a c c ió n  es 

m ezclada con 150 mi de d i e t i l é t e r .  El b rom hidrato  de 

3 - e t i l - 4 - { 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 - ( 2 - p i r i d i lm e t i l  

i m i n o ) - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  h ig ro sc ó p ic o  y que se  de­

p o s i ta  en forma c r i s t a l i n a ,  es a is la d o  ráp idam en te  por 

f i l t r a c i ó n ,  d i s u e l to  en 50 mi de agua y transfo rm ado  en 

e l  p roducto  f i n a l  de modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  re c e ta  

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 2Ó.

S u s ta n c ia  só lid a  in co lo ra»  descom posición 

a p a r t i r  de 135-C» V  C=N 1.615 cm**1 .

| E.iemolo 66 .

I
C lo rh id ra to  de  3 - c t i l - 2 -e t i l im in o -4 - (4 -b ro m o -3 - s u lf a

m o i l f e n i l ) - 1 , 3 - t i a s o l i á l n - 4 - o l ._____ ;__________ _ r„

á). C lo ru ro  de 4-brom o-3-$ulfanioiIbenzolX o

10 g de ác id o  4 -b rom o~ 3-su lfam oiroenzo ico

son p u esto s  en e b u l l ic ió n  en un r e f r i g e r a n t e  de r e / l u -
% *•

jo  en una m ezcla de SO mi de c lo ru ro  de t i o n i l o  y» 5Q mi
* N

de dioxano h a s ta  e l  f i n a l  d e l  d esp ren d im ien to  dé.H C l. 

Luego se c o n ce n tra  la  m ezcla de re a c c ió n  b a jo  p re s ió n  

re d u c id a  h a s ta  40 mi, se  mezcla con 200 mi de é t e r  de 

p e tró le o  y lo s  c r i s t a l e s  se separan  p o r f i l t r a c i ó n .

11-75 -1 5 8 -
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Punto  de fu s ió n  13Ó£C {con d esco m p o sic ió n ).

b) 4 1-bromo-3 * -su lfa m o iI-2 -e lo ro a c e to fe n o n a

En l a  r e c e ta  de t r a b a jo  d e s c r i t a  en lo  que

s ig u e  se  han de  m antener l a s  medidas de p recau c ió n

cuando se  e fe c tú a  un d e sv ío  pasando por N— n itro so -N -

-m e ti lu r e a  y d iazom etano.

26 g de N -n itro so -N -m e tilu re a  rec ien tem en te
»

p rep a rad a  son in co rp o rad o s en p o rc io n es  a .0 h a s ta  -5 -0  

en una m ezcla a g ita d a  de dos f a s e s  c o n s t i tu iu a  por 200 

mi de d i e t i l é t e r  (o d i i s o p r o p i ló te r )  y SO mi de so lu ­

c ió n  acu o sa  a l  40$ de h id ró x id o  de p o ta s io ,  l a  so lución  

e té r e a  de d iazom etano e n fr ia d a  con h ie lo  e s  separada  on 

e l  embudo de d ecan tac ió n  y e s  secada sobre  un po^o de 

h id ró x id o  de p o ta s io  s ó lid o  a -10sC a  lo  la rg o  4e  3 ho
/ rr a s .  La s o lu c ió n  secada d e l  d iazom etano en d i e t i l e t e r  

(o d i i s o p r o p i ló te r )  e s  e n f r ia d a  a -5 £C h a s ta  -10 -C en 

un m atraz  de t r e s  bocas de 500 mi» que e s t á  equipado 

con un mecanismo de a g i ta c ió n ,  term óm etro  i n t e r i o r  y
t  ¿  f )  v i

tubo  d e se c a d o r  con KOH. Luego se  ag rega  en pequeñas

p o rc io n e s  una suspensión  de 1 6 ,Ó g de c lo ru ro  de*«fc-bro

m o -3 -su lfam o ilb en zo ico  en 40 mi de é s t e r  e t í l ic o *  ti-3
*

á c id o  a c é t ic o  anhidro» no debiendo l a  tem pera tu r  a td e  

la  m ezcla de re a c c ió n  so b re p asa r de + 5-C. 'D espués 

de l a  a d ic ió n  d e l  c lo ru ro  de 4 -b ro m o -3 -su lfa rao ilb en zo ilo  

se  s ig u e  a g ita n d o  d u ra n te  10 m inu tos más a * 5£C y se

-159-
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sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n  e l  p r e c ip i ta d o  c r i s t a l i n o  de 

c o lo r  a m a r i l lo  c la r o  de la  4 *-brorao-3’-s u lfa m o il-d ia  

z o ac e to fe n o n a . La 4*-brom o-3, -s u lfa m o il-d ia z o a e e to fe  

nona o b te n id a  de e s te  modo e s  in co rp o rad a  s in  p u r i f i ­

cac ió n  a d ic io n a l  en pequeñas p o rc io n es  en una mezcla» 

e n f r ia d a .a  OSC y som etida a a g i ta c ió n ,  de 30 mi de 

d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l c t e r  y 20 mi de HC1 concen trado  

( a l  37$)* Una vez  term inado  e l  d esp ren d im ien to  de 

n itró g e n o  se s ig u e  a g ita n d o  d u ran te  10 m inutos a o se , 

luego  se  m ezcla con 150 ral de agua y después de rep o ­

s a r  d u ra n te  1 h o ra  a Ose se f i l t r a  e l  precipitaos». c r i s ­

t a l in o  en 4 ’-b ro m o -3 l-su lfa m o il-2 -e lo ro a e e to fe $ e n a .
• • * *

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n  152^0.

c) C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 4 - b r o

mo-3“ S u l f a m o i l f e n i l ) - l ,3 - t i a 2 o l id ín - 4 - o l_____________ _

4 ,6  g de 4 ’-brom o-3’- s u l f a m o i l^ - c lo r o a c e to

fenona y 1 ,8  g de 1 ,3 - d i e t i l t i o u r e a  m olida son hechos• **. . *
r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a*ia*#r e -

c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 12 . S u s ta n c ia  s ó l id a * in -
«

c o lo ra , descom posición  a - p a r t i r  de 103^0, V  C s=*N*

1.615 cm~^.

Ejemplo 67 .

C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l i m i n o - 4 - (4—m e ti l - 3 - c u lf a

m o i l f e n i l ) - l , 3 - t i a g o l i d i n - 4 - o l ._________  ______

-1 6 0 -
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a )  C lo ru ro  de 4 -m e til-3 -s u lfa m o ilb e n z o ilo  

10 g de á c id o  4- m e t i l - 3 -su lfa m o ilb e n z o ico  son 

p u e s to s  en e b u l l i c ió n  en e l  r e g r ig e r a n te  de  r e f lu jo  duran  

t e  0 h o ra s  en 50 mi de c lo ru ro  de t i o n i l o  y l a  mezcla de 

re a c c ió n  e s  d e jad a  re p o s a r  a  Ose d u ra n te  l a  noche. Se 

recogen  lo s  c r i s t a l e s  sobre  una f r i t a  de v id r i o  s in -  

- te r iz a d o  y se lav a  p o s te r io rm e n te  con é t e r  de p e tró le o  

y d i i s o p r o p i l e t e r .

Punto de fu s ió n  1S0¿C (con descom posición).

1° b) 4 * -m e til-3 ’ -su lfa m o il-d ia z o a c e to fe n o n a .

12  g de c lo ru ro  de 4- m e t i l - 3-su lfa m o ilb e n z o i

• . 1

<

15

lo  son h echos re a c c io n a r ,  de modo co rrespond ien tes a la
«• ♦ *

r e c e t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b ) ,  con d i a 2ometano en

■ d i e t i l ó t e r  y l a  su s ta n c ia  que r e s u l t a  en form a d e p r e -
•  • • * ♦

c ip i ta d o  de c o lo r  a m a r il lo  c la r o  e s  sep a rad a  por f i l t r a ­

c ió n .

Punto de fu s ió n  l ? 6ac (con d escom posic ión ), 

c ) 4 * -m e til— 3 ’- s u l f a m o il-2- c lo ro a c e to í’enona.

20

* • •10 g de 4- m c t i l - 3 ’-su lfa m o il-d iaz o c e to í 'e n o n a  

son hechos r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  con HC1 a l  37$ 

d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l e t e r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a 

l a  r e c e t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b ) .  C r i s t a l e s  in ­

c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n  166^0 (éft is o p ro p a n o l) .

d) C lo rh id ra to  de 3* © ti l -2- 0t i l im in o - 4«

25 . - ( 4 -m e ti1 - 3- s u l f a m o i l f e n i l ) - 1 , 3- t i a s o l i d i n - 4 - o l

7-11-75 - 161-
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5 g de 2 -c lo r o - 4 1-m etí 1 -3 ‘-su lfa ra o ila c e to fe n o n a  

y 2 ,7  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  de mo 

do c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  en el. Ejemplo 1 2 . 

T ras a ñ a d ir s e  200 mi de d i i s o p r o p i l é t e r  se  separa  e l  d i ­

so lv e n te  p o r d e c a n ta c ió n  y e l  p roducto  f i n a l  o leo so  se 

l l e v a  a c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  a c e ta to  de e t i l o  c a l i e n te  a 

4o h a s ta  50-0 .

S u s ta n c ia  s ó lid a  in c o lo ra , pun to  de fu s ió n  lóOtC 

(con desco m p o sic ió n ).

Ejem plo 65 .

C lo rh id ra to  de 3- h iü r o x i - 3-{ 4-m e til-0 ~ s u lfa m o il .fe n il) -♦ *

*2 , 3 , 6 , 7- t  é t r a h id r o - 5H - t la z ó lo /" 3 »2- a J ^ p ir im id in a .

5 tí de 2 -c lo r o - 4 ’-m e ti l-3  <* su lfam o ilace to í'en o n a  

y 2,35  g de 3 , 4 , 5 ,ó - t e t r a h ld r o - 2- p i r im id in t io l  m olido 

son hechos r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ien te  a l a  rece  

t a  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 12 y son som etidos a tra ta m ie n  

to  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  *er\ e l  

Ejem plo 6? d ) . .*

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  1 9 0 ^  (con

d esco m p o sic ió n ).

Ejem plo 69 .

C lo rh id ra to  de 3- i s o p r o p i l - 2- is o p ro p il im in o ~ 4- ( 4- m e t i l -  

- 3-s u lfa iT > o ilfe n il) -1 . 3“t i a z o l i á i n - 4- o l _______ ;___________

-162-
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5 g de 2 -c lo ro ~ 4 , - m e t i l - 3 , -su lfa m o ila c e to fe n o n a  

y 3 f2 g de 1 . ,3- d i i s o p r o p i l t io u r e a  son hechos re a c c io n a r  

dé modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejem­

p lo  12 y son som etidos a tra ta m ie n to  d e l  modo ind icad o  

5 en l a  r e c e ta  d e l  Ejemplo 6? d ) .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto de fu s ió n  152£Ü (cor. 

d esco m p o sic ió n ).

Ejemplo 7 0 .

1 0 1 C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - { 4 - i s o p r o p i l - 3 - s u l

f a m o i l f e n i l ) - l t 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l .____________________ _

a )  Acido 4 - is o p ro p il -3 - s u lfa m o ilb g ír?,,óico 

10 ,3  g de á c id o  4 - is o p ro p ilb e n z o ic o #;4&»

c a le n ta d o s  a 1002C d u ra n te  20 m inu tos en 30 ,5  mi de 

15 ác id o  c lo ro s ú lfó n ic o .  Luego se  e le v a  la  te m p e ra tu ra

a 120SC y se  m antiene en e s te  v a lo r  h a s ta  que e s tá  t e r ­

minado e l  d e sp ren d im ien to  de HC1. Luego se  e n f r ía  a• t  • N

lOfiC y l a  m ezcla de re a c c ió n  se  añade g o ta  a gq ta -con  

a g i ta c ió n  so b re  200 g de h ie lo .  E l p rec ip itad*}  c r i s -  

20 t a l in o - d e l  á c id o  3 - c lo ro s u lfo n i l -4 - is o p ro p i lb e n z o ic o

e s  f i l t r a d o ,  lavado  v a r ia s  veces con agua y  luego  e l  

p ro d u c to  to d a v ía  húmedo es  in co rp o rad o  en ÓO mi de 

so lu c ió n  acu o sa  a l  25# de amoníaco * siendo m antenida la  

te m p e ra tu ra  por debajo  de 25~C por e n fr ia m ie n to  ex te rn o  

25 y con a g i t a c ió n .  T ras h ab e r d e jad o  re p o s a r  d u ra n te  l a
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noche se c a l i e n t a  d u ra n te  2 h o ra s  a ÓO£C* l a  mezcla 

c a l i e n te  se  a g i t a  d u ran te  15  m inutos d esp u és  de h ab er 

añ ad id o  una c u c h a r i l l a  de ca fé  de carbón a c tiv o  y se 

sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n  d e l  carb ó n . E l p ro d u c to  f i l t r a  

do e s  lle v a d o  a  pH 1 con HC1 concentrado* e l  ácido  h -iso  

p r o p i l - 3-su lfa m o ilb e n z o ic o  c r i s t a l i n o  e s  separado  p o r 

. f i l t r a c i ó n  y lavado  v a r ia s  v eces con agua. C r is ta le s  

in c o lo ro s*  pu n to  de fu s ió n  245-C (en a g u a /e ta n o l ) .

b) C lo ru ro  de 4 - is o p ro p il -3 -s u lfa m o ilb e n -

z o i lo .

5 g de ác id o  4- i s o p r o p i l - 3-su lfam o ilb en p o ico

son p u e s to s  en e b u l l ic ió n  en e l  r e f r i g e r a n t e  de f lu jo
♦ • • *

en 50 mi de c lo ru ro  de t i o n i í o  h a s ta * la  t o t a l  d iso lx ic ión , 

•y luego  la  m ezcla  de re a c c ió n  e s  co n cen trad a  b a jo 4 p re s ió n  

re d u c id a  h a s ta  25 mi. Después de d e j a r  re p o sa r  a 0£U du­

ra n te  l a  noche se f i l t r a n  l o s  c r i s t a l e s  sob re  una f r i t a

de v id r io  s in te r iz a d o  y se lav a  p o s te r io rm e n te  c o n .é te r
*. .  *

de p e t r ó le o .  * \ \
,  **. •

S u s ta n c ia  in c o lo ra , pun to  do fu s ió n  17?^C.
*  *  «  *c ) ' 2 -c Ío ro -4 T— i so p ro p il - 3  '- s u lfa m o ila c g to .fe -

n ó n a .

1 3 ,5  g dé c lo ru ró  de 4“i s o p r o p i l - 3- s u l f  auioil 

b en zo ilo  son hechos r e a c c io n a r  con d iazom etano en é t e r  

de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejem­

p lo  66b)» perm aneciendo d i s u e l ta  l a  4 , - i s o p r o p i l - 3 , - s u l
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fa m o il-d ia z o a c e to fe n o n a  y no separándose por c r i s t a l i ­

z a c ió n . La so lu c ió n  a s í  o b ten id a  se v i e r t e ,  a g ita n d o  

y e n fr ia n d o  con h ie lo »  en una m ezcla de 200 mi de d i e t i l e n  

g l i c o ld im e t i l é t e r  y 100 mi de ác id o  c lo r h íd r ic o  c o n c e n tra ­

do y lu eg o  e l  d is o lv e n te  se  separa  am pliam ente por d e s t i ­

la c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a . El re s id u o  o leo so  es mes- 

c iad o  con 500 mi de agua y eá e x tra id o  con 200 mi de cú­

t e r  e t í l i c o  de ác id o  a c é t ic o .  Se seca  sobre  s u l f a to  de 

sod io  y e l  d is o lv e n te  se  sep a ra  por d e s t i l a c ió n  bajo  

p re s ió n  re d u c id a . E l re s id u o  o leo so  c r i s t a l i z a  en e l  

'.tra n sc u rso  de 1  a  3 d ía s  y luego e s  t r i t u r a d o  ba jo  un 

poco de x i le n o  y separado  por f i l t r a c i ó n .

Punto de fu s ió n  1412C. ***

d) C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l i r a i n o - 4 - (h -

- i s o p r o p i l - 3 - s u i r a m o l I f e n i l ) - l ,3 - t l a z o l id in - 4-t?I**'>___

5»5 g de 2 - c lo r o - 4 ’- i s o p r o p i l - 3 ’— su lfam o il 

a c e to fe n o n a  y 2 ,2  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  son h«&clwís 

r e a c c io n a r  y som etidos a t ra ta m ie n to  de modo ct>i»r*es-

p o n d ien te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l Ejemplo 12*,. , ’Sus- 
♦

ta n c ia  s ó l id a  in co lo ra»  descom posición a  p a r t ir . .d o  96^0 ,
**

V  C = N 1.6 10  c n r1 .

E.jemPld ,71.

C lo rh id ra to  de 3 -m e ti l - 2 -m e t i l im in o - 4 - (3 - s u lf a m o i l f e n i l ) -  

- 1 , 3- t i a z o l i d i n - ó—o l .________________________________________

-1 6 5 -
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a) C lo ru ro  de 3 -su lfam o ilb e rig o llo

10  g  de á c id o  3 -su lfa m o ilb e n z o ico  m olido son 

hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  re c e ta  in ­

d ic ad a  en e l  Ejemplo 70b ), e l  c lo ru ro  de t i o n i l o  es s e -  

paraoo  p o r d e s t i l a c ió n  y e l  re s id u o  e s  l le v a d o  a c r i s ­

t a l i z a c ió n  b a jo  una mezcla de é te r  de p e tró le o  y d i e t i i  

e t e r  ( 1 : 1 ) .

Pun to  de fu s ió n : 123SC.

b) 3 1-s u lfa m o il-d ia z o a c e to fe n o n a .

1 1  g  de c lo ru ro  de 3-su lfa m o ilb e n z o ilo  son 

hechos re a c c io n a r  con diazom etano en d ie tiló te r* d e* m o d o  

c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo ’66b) 

y lo s  c r i s t a l e s  son sep arad o s por f i l t r a c i ó n .

Punto de fu s ió n  142&C, ••••*•

c i 2 - c lo r o - 3 1- su lfam o ilace to fen o n a

9*5 g de S’ -su lfa m o il-d ia z o a c e to fe n o íto -se n

hechos re a c c io n a r  y som etidos a t r a ta m ie n to  con EOÍ**al

37$ en d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l e t e r  de modo c o rre sp o n d ie n te* * •
a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b ) .  C r i s t a l e s ¡ in -

*«
c o le r o s ,  pun to  de fu s ió n  llgaC  (en un poco de  e ta n o l ) .

d) C lo rh id ra to  de 3 -m e tii-2 -m e tílirn in o -4 - '(3 -

s u l f a m o i l f e n i l )  -» .l,3 * -tiazo lid in -4 -o l ___________ _

3*5 g de 2 -c lo r o - 3 ’ -su lfo m o ila c e to fe n o n a  y l , 5ó 

g de l* 3 - d im e t i l t io u r e a  m olida son hechos re a c c io n a r  de 

modo c o r re sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo

7-11-75 -1 6 6 -
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12 y e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip ita d o  con una m ésela tíe 

1  p a r te  de d i e t i l é t e r  y 2 p a r te s  de  é s t e r  e t í l i c o  de á c i  

do a c é t ic o .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n  1Ó4£C.

E.iemplo 72.

C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 3 - s u l f a m o i l f e n i l J -

- l « 3- t i a 2o l i d i n - 4T Q l . ________________________ ;__________

3 ,5  g de 2- c lo r o - 3 ’ -su lfa m o ila c e to fe n o n a  y 

2 ,1  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  m olida son hechos re a c c io n a r  

de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejem­

p lo  12. Luego se  mezcla con 150 mi de d iiso p ttap A léter»  

e l  d is o lv e n te  se sopara por d e ca n ta c ió n  y e l  p ltid u c tof *♦
f i n a l  amorfo se l le v a  a c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  é s t e r  e t í

l i c o  de á c id o  a c é t ic o .  . . .♦ * * * •

S u s tan c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  descom posición a 

p a r t i r  de SOfiC, \ /  C = N 1 .615 cm“ ^.

a •
Ejem plo 7 3 .

C lo rh id ra to  de 3 - ® t i l - 2- e t i l im in o - 4- ( 4- c lo r o - 3-m e ti l

s u lfa m o ilf  e n i l ) - l « 3 - t i a g o l i d i n - 4 « * o l _______! 

a )  4 * -c lo ro -3 ’—-m e tilsu lfa m o il-d ia z o a c e to fe

nona. _  — ............ ..........-..... -

14 g de c lo ru ro  de 4- c lo r o - 3-su lfa m o ilb e n z o i 

lo  son hechos re a c c io n a r  con diazom etano en d i e t i l e t e r

7-11-75 -167-
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de modo c o rre sp o n d ie n te  a  la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l.E jem  

p ío  66b ) , y e l  p r e c ip i ta d o  c r i s t a l i n o  e s  f i l t r a d o .  C r is ­

t a l e s  de c o lo r  a m a r il lo  c la r o ,  punto  de fu s ió n  1742C 

(con d esco m p o sic ió n ).

b) 2 ^ ' - d i c l o r o - ^ ’-m e tilsu lfa m o ila c e to fe n o n a  

12  g de 4*- c lo r ó - 3 ’-m e ti ls u lfa m o il-d ia z o a c e to

fenona son hechos re a c c io n a r  y som etidos a t r a ta m ie n to  

con HC1 co n cen trad o  en d i e t i í e n g l i c o l d i m e t i l é t e r  de 

modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 

66b).
C r i s t a l e s  in c o lo ro s ,  pun to  de ítis ió n  153£C.

c) C lo rh id ra to  de 3 -e t i l -2 -e t i l im in b * -4 - (4 -c .lo
*  *

r o - 3 - m e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) - l ,3 - t i a g o l id in - 4 — o l . t ,* »______

5,6  g de 2 ,4 , - d ic lo r o - 3 , -m e ti ls u lfa m o ila c e to  

fenona y 2 ,7  g  de 1 , 3- d i e t i l t i ó u r e a  son hechos .re a c ­

c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en 

e l  Ejemplo 12. T ras a ñ a d irse  100 mi de d i i s o p r o p i ló tc r  

y de r e p o s a r  d u ra n te  una h o ra  a 0£C e l  d is o lv e n te * s e  se -

p a ra  p o r d e ca n ta c ió n  y e l  p ro d u c to  f i n a l  oleoso».se* l le v a* * ♦

a c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  d i e t i l é t e r  h irv ie n d o .
*♦.*«

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  p u n to  de fu s ió n  

16Ó£C (con descom posición)»

Ejem plo 74 ,
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C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 3 - n - b u t i l s u l f a m o i l -  

- 4 - c l o r o f e n i l ) - 1 .3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l________________________

a ) C lo ru ro  de 3 -n -b u tils u lfa m o il~ 4 -c lo ro b c n

z o i lo _________________ _______________________________________

2 9 ,4  g de á c id o  3 -n -b u tils u lfa m o il-4 ~ c lo ro b e n  

zo ico  son p u e s to s  en e b u l l ic ió n  en e l  r e f r i g e r a n te  de 

r e f l u j o  en 140 mí de c lo ru ro  de t i o n i l o  h a s ta  l a  t o t a l  

d is o lu c ió n  y e l  f i n a l  d e l  desp rend im ien to  de HC1 ( a l r e ­

dedor de 2 h o r a s ) ; e l  c lo ru ro  de t i o n i l o  es separado p o r 

d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  y e l  re s id u o  es  l le v a -  

,do a c r i s t a l i z a c i ó n  ba jo  d i i s o p r o p i l é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro é , pu n to  de f  u s ió n  ^10¿C .

b) 3 , -n - b u t i l s u l f a m o i l -2 » 4 , -d ic lo ro g A e to fe
t  •  •

nona __________  __  - - - -

1? g de c lo ru ro  de 3 - n - b u t i l s u l f a m o i l - 4 - c lo. •  *  « •  •

ro b e n z o ilo  son hechos re a c c io n a r  con diazoraetano en

d i e t i l é t e r  de  modo c o rre sp o n d ien te  a  la  r e c e ta  in d icad a
« • « ^

en e l  Ejem plo 66b ) , perm aneciendo d i s u e l ta  l a  3 * /;b u til
\  • ♦

su lfaraoil-^t-’-c lo ro -ü ia z o a c e to fe n o n a  y no pasand& 'a sedi.

m e n ta rse . l a  m ezcla de reacc ió n  t o t a l  so mezclíVde modo
* * ♦  * \

c o rre sp o n d ie n te  a  la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 70ct 

Con HC1 co n cen trad o  en d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l é t e r .  Luego 

se  s e p a ra  e l  d i e t i l é t e r  po r d e s t i l a c ió n  bajo  p re s ió n  r e ­

d u c id a /  se v i e r t e  l a  so lu c ió n  r e s t a n t e  en 600 mi de agua 

y se  separan  por f i l t r a c i ó n  lo s  c r i s t a l e s  in c o lo ro s .



Punto  de fu s ió n  39-C.

c) C lo rh id ra to  de 3- e t i l - 2- e t i l i r a in o - 4- ( 3-n -

- b u t i l s u l f a m o i l - 4 - c l o r o f e n l l ) - l ,3 - t  i a g o l id in -^-^pi.---------

6 ,4  g de 3 ’- n - b u t i l s u l f a m o i l - 2 ,4 '- d ic lo r o a c e

to fen o n a  y 2 ,7  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  m olida son hechos 

re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  

en e l  Ejemplo 12. El producto  f i n a l  o leoso  se  p r e c ip i ­

t a  p o r  a d ic ió n  de 200 mi de d i i s o p r o p i l é t e r  y se sep ara  

e l  d is o lv e n te  po r d ecan tac ió n . E l re s id u o  amorío e s  

d is u e l to  en 100 mi de agua y e s  som etido a l  secado per 

c o n g e la c ió n .

S u s ta n c ia  s ó lid a  in c o lo ra , descom posición 

a  p a r t i r  de 130SC, V C=N 1620 cnTx .

E .ie»plo 75 »

C lo rh id ra to  de 4- ( 3- t e r . - b u t i l s u l f a m o i l - 4- c l o r o f e n i l ) -

-3 -m e ti l» 2 - tn e t i l i ¡ ; i in o - l ,3 ~ t ia z o l id in -4 - -o l .  „, --------

a )  Acido 3- t  e r -b u t i 1sulfam  o i1 -4 -c 1&róbenz o íc o .

A una m ezcla de 36*5 g (0 ,5  m oles) t t^ . te r -b u  

t i la m in a  y 250 mi de e ta n o l  se  añaden con a g i ta c ió n  y 

e n f r ia m ie n to , en pequeñas p o rc io n e s , 25 ,5  g (0 ,1  m olesí 

de á c id o  4-=clóro-3- c lo ro s ü lfo n i lb e n z o ic ó ,  siendo m ante­

n id a  l a  te m p e ra tu ra  de re a c c ió n  en aproxim adam ente 3° ÜC. 

T ras  h ab er d e jad o  re p o sa r  d u ra n te  la  noche a la  tem peia-
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tu r a  am biente se  sep a ra  e l  d is o lv e n te  por d e s t i l a c ió n ,  

se d is u e lv e  e l  re s id u o  en aproximadam ente 200 mi de

agua, se  a ju s t a  a  pH 1 con HC1 co ncen trado  y se separan  

lo s  c r i s t a l e s  por f i l t r a c i ó n .

Punto. de fu s ió n  2502C.

R ealizando  la  re a c c ió n  y e l t r a ta m ie n to  de

modo c o r re s p o n d ie n te , a p a r t i r  de 0 ,1  m oles de ác id o

4 -c lo ro -3 -c lo ro s u lfo n i lb e n z o ic o  y se o b tien e :

a )  0 ,5  m oles de n -b u tila m in a

b) 0 ,5  m oles de c ic lo h e x i l  
-' amina “

c) 0 ,12  m oles dé o r to - c lo r o -  
ben e ilam in a  y 0 ,4  moles 
de t r i e t i l a m i n a

d) 0 ,12  m ole3 de / l - f e n e t i l a  
mina y 0 ,4  m oles de t r i e  ~ 
t i la m in a  ~

e) 75, mi de so lu c ió n  acuosa 
a l ' 40 -jo de dirae t i  lam ina

a c id o  3 -n -b u ti ls u lfa ra o i  
4 -c lo ro b en zo ico  de punt 
de fu s ió n  134^0 (en e ta -  
n o l /a g u a ) ;

a c id o  4 -c lo ro ~ 3 -c ic lo h e  
x ilsu lfn m o ilb e ríso .ico  do 
punto  de fusión* *l?9-ldCin;

á c id o .4 - c lo r o - 3 - o r to - c lo  
robenc i lsu lfa m o ilb e n z o ic  o 
de pu n to  de fu s ió n  195- 
197*0¿

ác id o  4 -c lo ro -3 ~  £  -fen e
ti ls u lfa m o ílb e n a e io o  de 
pun to  de fu s ió n ' 123 “C 
(en tolueno/caíiboñ* a c t i  
v o );

a c id o  4 -c lo ro -3 -d .im e til  
su lfam o ilb en so ico  Jle pun­
to  de fu s ió n  242^0*

f )  0 j 5 m oles de d ie t i la ra in a  á c id o  4 - c lo r o - 3- d i e t i l s u l
fam o ilb en zo ico  de punto  
de fu s ió n  l62£C;

7-11-75
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g) 0,5  m oles de d ip ro p ilam in a

h) 0 ,5  m oles de d i - n - b u t i l  
amina

i )  0,4  m oles de c ic lo h e x i l -  
- -N -rae tilam ina

j )  0 ,5  m oles de p ip e r id in a

k) 0,4  m oles de m o rfo lin a

ácido  4- c l o r o - 3- d ip r o p i l  . 
su lfam o ilb en zo ico  de pun­
to  de fu s ió n  14 5-C;

á c id o  4 - c lo r o - 3 - d i - n - b u t i l  
su lfam o ilb en zo ico  de punto 
de fu s ió n  73-752C (en me 
t i l c i c lo h e x a n o ) ;

ác ido  4 -c lo ro -3 -N -c ic lo h e ;c il~  
-N-met i l- su lfa rn  o ilbenzoxc o 
de punto de fu s ió n  157-C;

á c id o  4 -c lo ro -3 -K -p ip e r i  
d in o -a u lfo n ilb e n s o ic o  de 
punto  de fu s ió n  2 13 --C;’

á c id o  4-c lo ro ~ 3-N -m or£oli 
n o su lfo n ilb e n so ic o  de pun­
to  de fu s ió n  187-C (en
e ta n o l/a g u p )

b) C lo ru ro  de 3 - t e r .  - b u t i l s u l f a m o i l - 4 r¿Ierc!>en

zoilo»_____  -----------
*

« «

29 g de ac id o  te r * -b u ti l t iu lfa m o il-4 -c lo ro b e n

zo ico  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la

r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 7^a) 7 e l  re s id u o  e*s í le v a -
•  *

do a  c r i s t a l i z a c i ó n  ba jo  é t e r  de p e tró le o  t r a s  ha&er so-
*■

t . • **♦ *parado  p o r d e s t i l a c ió n  e l  c lo ru ro  de t i o n i l o .

C r i s t a l e s  in co lo ro s»  pun to  d e  fu s ió n  97*5•

c ) 3 »- te r»  r b u t i l s u l f a m o i l - 2 » 4 t—d ic lo ro a c e to fe n o u r;
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16 g de c lo ru ro  de 3- t e r . - b u t i l s u l f a r a o i l - 4-  

-c lo ro b e n z o ilo  son hechos re a c c io n a r  con una so lu c ió n  

de d iazom etano en  d i i s o p r o p i l é t e r  de modo co rre sp o n ­

d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 66b ) ,  depo- 

5 s i tá n d o se  en form a d if íc i lm e n te  s o lu b le  l a  3 * - t e r . -

- b u t i l s u l f a m o i l - ^ - c lo ro d ia z o a c e to .f e n o n a . l o s  c r is ta - r  

l e s  son  f i l t r a d o s  y de modo c o rre sp o n d ie n te  a  l a  re c e  

t a  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 66b ) son tran sfo rm ad o s  con 

HC1 co n cen trad o  en  d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l é t e r  en  l a  3*-

10 - t e r - b u t i l - 2 ,4 '- d ic lo r o a c e to f e n o n a .  ........
* •

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto de fu s ió n  .íf>9“2C

d ) C lo rh id ra to  de 4 - ( 3 - t e r . - b u t i l s u l f a r a o i l -

j - 4 - c lo r o f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,  3-*'fciazoli-din*-4-
i

-Q l _________________________________________ ;________________________

15
4 ,8  g de 3’- t e r . - b u t i l s u l f a m o i l - 2 ,4 '- d i c l o r o

•  •  •—
\  ♦  *

a c e to fe n o n a  y 1 ,5  g de 1 , 3 -d im e t i l t io u re a  son he’cllos

re a c c io n a r  de modo co rre sp o n d ien te  a  l a  r e c e ta  in d ic a
•

da en  e l  Ejemplo 23 y  e l ‘p roducto  f i n a l ,  t r a s  a ñ a d ir se  

30 mi de á s t e r  e t í l i c o  de á c id o  a c é t ic o ,  e s  separado 

20 p o r f i l t r a c i ó n .  C r is ta le s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n

2882C (con  desco m p o sic ió n ).

25

8.1.77 -  173-



Ejemplo 7 6 .

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - c ic lo h e x i l s u l f a m o i l f e n i l ) -  

- 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l ._____________

a )  C loruro  de 4 -c lo ro - 3 -c ic lo h e x i ls u lf a m o il

benzo ico______ _______  _______ _____

30 g de ác id o  4 -c lo ro -3 -c ic lo h e x i ls u lfa m o ilb e n  

zo ico  son  hechos re a c c io n a r  con c lo ru ro  de tio n ild »  de mo 

do c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejfémplo 

74a) y  son  t r a ta d o s  de modo análogo  después de hab erse  

term inado  e l  d esp rend im ien to  de HC1* *

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  119fiC 

(en  d i i s o p r o p i l é t e r ) .

s «
• •

b) 2,4'-dicloro-3 *-ciclohexilsulfamoi^aeeto-

fenona_______;_____________________________________ »

17 g de c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - c ic lo h e x i l s u l f a  

m o ilb e n z o ilo  son  hechos re a c c io n a r  de modo co rre sp o n ­

d ie n te  a  3a re c e ta  indicada en e l Ejemplo 66b) con una so 

lu c ió n  d e  



5

. 1.0

15

diazom etano en d i i s o p r o p i l é t e r ,  d ep o sitán d o se  en forma 

d i f íc i lm e n te  s o lu b le  l a  4 , - c lo r o - 3 ’ -c ± c lo h e x ils u lfa m o il  

d iazo ace to fen o n a*  Los c r i s t a l e s  son f i l t r a d o s  y t r a n s ­

form ados en l a  2 ,4 T- d ic lo r o - 3 T-c ic lo h e x i ls u lf a m o i la c e to  

fenona  con HC1 co n cen trad o  en d i e t i l e n g l i c o l d i m e t i l é t e r  

de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  ejem­

p lo  66b).

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n  117£C.

c) C lo rh id ra to  de 4 -{ 4 - c lo r o - 3 - c ic lo h e x i ls u l

f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t l l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l

5 g de 2 ,4 ’ -d ic lo ro - 3 '- c ic lo h e x i ls u lf^ m o .j la c e

¡ to fe tto n a  son hechos re a c c io n a r  con 1 ,7  g de l,3 ~ |> irae til 
> « * *
I t io u r e a  de modo c o rre sp o n d ien te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  eh 

: e l  Ejemplo 23» La m ezcla de re a c c ió n  e s  mezclada con 30i « • < • *
¡ mi de é s t e r  e t í l i c o  de á c id o  a c é t ic o  y e l  p ro d u c to  f i n a l  

e s  separado  po r f i l t r a c i ó n .
♦  ♦  * -*

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  261^0 

(con desco m p o sic ió n ). ***’#

20 c íem elo  7 7 . *.. I

C lo rh id ra to  dé  4 - ( 4 - c lo r o - 3 - c ic lo o e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) -

“3 * m e t.il-2 -m é tilim in o - l , 3 - t i & z o l i d i n - 4 - o l _____^____

a) C lo ru ro  de 4 -e ló ró -3 * ,e ic lc Jo c tílS ü lfo n io il.
tí

25 b e n zo ilo  ______________ ________________ _
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25 ,5  S de ác id o  4 -c lo ro -3 -c lo ro s u lfo n ilb e n z o ic o  

son hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  con 45 g de c i c l o o c t i l a  

mina de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  re c e ta  in d ic a d a  en e l  

Ejemplo 7 5 a ) . E l á c id o  4 - c lo r o - 3 -c ic lo o c t i l s u l f a m o i lb e n  

zo ico  c r i s t a l i n o  ob ten ido  de e s te  modo e s  secado y, s in  

p u r i f ic a c ió n  a d ic io n a l»  e s  hecho re a c c io n a r  con c lo ru ro  

de t i o n i l o  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  

en e l  Ejem plo 7 4 a ). C r i s ta le s  in c o lo ro s , p u n to  de fu s ió n  

1342C.

b) 2 , 4 , - d ic lo r o - 3 , - c ic lo o c t i l s u l f a m o i la c e to f e

nona _______________________  ...______________ ____
18 g de c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - c i c lo o c t i i ,3tt‘Lfa 

m o ilb e n z o ilo  son hechos r e a c c io n a r  de modo co rre sp o n d íen  

' t e  a la  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 66b) con una s o lu -  

j c ió n  de d iazom etano en d i i s o p r o p i lé te r »  perm aneciendo d i -
i
1 s u e l t a  l a  4 * - c lo r o - 3 , - c ic lo o c t i ls u l f a m o il-d ia z o a c e to fe n o

na y no pasando a d e p o s i ta r s e .  La to t a l i d a d  de lamínesela

de re a c c ió n  se hace re a c c io n a r  con HC1 concen trado  »en a ie♦ w
t i l e n g l í c o l d i m e t i l ó t e r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a . la  r e c e -  

t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 70o), s e  somete a tra ta m ie n to  

de manera an á lo g a  y se o b tie n e  l a  ¿ ^ ’ - d i c l o r o ^ ’-c ic lo o c  

t i l s u lf a m o ila c e to f e n o n a  en forma de a c e i t e  v isc o so  desde 

in c o lo ro  h a s ta  a m a r i l lo  c la r o .

c ) C lo rh id ra to  de 4 ~ ( 4 - e Í ó r o - 3 - c ic lo o c t i l s u l ía

m o ilf e r .i l )  * » 3 -m e til-2 -rn e tilim in o -l,3 ‘» t la z o l id in - 4 - o l ..... ...

7-11-75 -176-



5 ,2  g de 2 ,4 ’ -d ic lo ro ~ 3 ’- c ic lo o c t i l s u l f a m o i la c e  

to fenona  y 1 ,8  g de 1 ,3 -d im e t i l t io u re a  son hechos re a c c io  

n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en  e l  

Ejemplo 23 . Luego se añaden a la  m ezcla de re a c c ió n  3° 

mi de á s t e r  e t í l i c o  de ác ido  a c é t ic o  y e l  producto  f i n a l  

se sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  192^C 

(con d esco m posic ión ).

Ejemplo 7 8 .

B rom hidrato de 4 -  (4 -c lo ro -3 -fen ilsu lfa tn o ilfen i3 * )> * 3 * 'm etil- 

-2 - m e t i l im in o - l ,  3 - t i a s o l i d i n - 4 - o f _________ J ’ y._______

a )  4*- c lo r o - 31- f e n i l s u l f a m o i la c e t ofenona

12 ,6  g de 4 ,’- c lo r ó - 3 ’-c id ro s u lfo n ila c e to fe n o n a

son in c o rp o ra d o s  con a g i ta c ió n  en una m ezcla de 5 ,6  g de

a n i l i n a ,  7 ,5  g de t r i e t i l a r a in a  y ICO mi de d ióxano . Se de

ja  re p o s a r  d u ra n te  la  noche a 202C, lu eg o  se  c a l i e n ta  con

a g i ta c ió n  d u ra n te  30 m inutos a 60£C y f  in a lm en t.e /se  s e ra -
* •

,ra  por f i l t r a c i ó n  e l  c lo r h id r a to  de t r ie tx la m m a  d ep o si­

tado# E l p ro d u c to  f i l t r a d o  e s  co n cen trad o  b a jo  p re s ió n  

re d u c id a  y é l  re s id u o  e s  l le v a d o  a c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  

agua.. C r i s t a l e s  in c o lo ro s  (én iso p ro p á n o l/c a rb ó n  a c t i v o ) ,  

pun to  de fu s ió n  142SC.

b) 2-brom o-4, - c lo r o - 3 ’- f e n i ls u l f a m o i la c e to f e

nona



8 ,8  g de bromuro de cobre b iv a le n te  en forma f i  

namente p u lv e r iz a d a  son c a le n ta d o s  a  e b u l l ic ió n  en ?5 mi 

de é s t e r  e t í l i c o  de ac id o  a c é t ic o  y l a  su spensión  v igo ro  

sám ente a g i ta d a  es  m ezclada con una so lu c ió n  de 6 ,3  g de 

. 5 4 , - c lo r o - 3 , - fe n ils u lfa m o ila c e to fe n o n a  en 75 mi de c lo ro -

* form o. Se pone en e b u l l ic ió n  en e l  r e f r i g e r a n t e  de r e ­

f l u j o  co locado  encim a, m anteniendo l a  in te n s a  a g i ta c ió n ,  

h a s ta  que ha d esap a rec id o  e l  bromuro de cobre  b iv a le n te  

de c o lo r  negro y se ha tran sfo rm ad o  en bromuro de cobre 

10 • m onovalente in c o lo ro  (aproximadamente 6 h o ra s ) .  Se sepa­

ra  por f i l t r a c i ó n  e l  CuBr in c o lo ro  y e l  d is o lv e n te ..s e  

evapora b a jo  p re s ió n  re d u c id a .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s  (en iso p ro p a n o l/c a rb ó n  a c ­

t i v o ) ;  pun to  de fu s ió n  154^C.

15 c) B rom hidrato de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - f e n i l s u l f a m o i l f e

n l l ) -3 » m e ti l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l_____________

5 ,2  g de S - b r o m o - ^ - c lo r o ^ ’ - f e n i ls u l f a m o i la c e -•  ♦
i  . -

. to fen o n a  y 1 ,5  g de 1 ,3 - d im e t i l t io u r e a  son hechos**f,e a c c io -  

n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  e r i 'e l  

20 Ejemplo 23 , y e l  p re c ip i ta d o  d e l  p ro d u c to  f i n a l  e s 's e p a -

rado  p o r f i l t r a c i ó n .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de  fu s ió n  82^0 (con 

d esco m p o sic ió n ).

25
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Ejemplo 79

C lo rh id ra to  de 4 * - ( 4 - c lo r o - 3 - |} - f e n e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) -

10

15

a )  C lo ru ro  de 4 -c lo ro -3 -

Lli—

p - f e n e t i l s u l f a m o i l

b en zo ilo

30 g  de ác id o  4 -c lo ro -3 - P - f e n e t i l s u l f a m o i l -

benzo ico  son  hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  de manera co
•

r re s p o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a en e l  Ejemplo. 74a)

en 200 mi de c lo ru ro  de t i o n i l o .
•

é * 9

Punto  de fu s ió n : 1122C.
9

b )  4 , - c lo r o - 3 ’- j^ - f e n e t i l s u l f a m o i l - d ia z o a c e -

to fen o n a + .  0 %*

20

18 g  de c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - p - f e n e t i lb v 3 .f a  

m o ilb e n z o ilo  son  hechos re a c c io n a r  con diazom etáfaoten 

d i e t i l é t e r  de modo co rre sp o n d ien te  a  l a  r e c e ta  in d ic a ­

da ---------------------------- N

25
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en e l  Ejemplo 6 6 b ), y e l  p re c ip i ta d o  c r i s t a l i n o  e s  sep ara  

do por f i l t r a c i ó n .  Punto de fu s ió n  12Ó£C (con descompo­

s ic ió n ) .

c j  2 , 4 '—d ic lo ro -3  ' -  yS. - f e n e t i l s u l f a m o i la c e to f e

n o n a ________________________________________________

15 g  de 4 * -c lo ro -3 ’ -,£  - f e n e t i l s u l f a m o i l - d ia s o a  

ce to fen o n a  son hechos re a c c io n a r  y ' t r a t a d o s  de modo co ­

rre s p o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 6óbJ con 

50 mi de HC1 co n cen trad o  en  100 mi de d ie t i le n g l ic o ld im c  

t i l é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de  fu s ió n  127-C,

d) C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 - c l o r o - 3 - / ? - f e n e í í r s u l f a  

m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - c l

5 ,5  g de 2 ,4 * -d ic lo ro - 3 * -  ¡Z - fe n e ti ls u T fS ü io il  

a ce to fen o n a  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  

a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 con 1 ,5  g d e  i.,3 -d :l 

m e t i l t io u r e a  y lo s  c r i s t a l e s  son f i l t r a d o s .  P u n \í/f ie  f u ­

s ió n  155£C. * \  '

Ejemplo fló.

B rom hidrato  de 4 - ( 4 -c ló ro -3 -o r to -c lo ro b e n c i l s u l f a m o i l f e  

fíill-3-m _e t  i  l - 2  -me t  i  1 imi no-1 ,3  ia z  o lid  i  n -4 - o l

a) 4 * -c Ío ro - 3 , -o r to -c lo ro b e n c i ls u lfa m o ila c e to

fen o n a .

-180-7-11-75



5

10

15

20

25

25» 5 g de 4 '- c lo r o - 3 '- c lo r o s u l f o n i la c e to f e n o n a  

son hechos r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  con 16 g  de o r to - c lo r o  

b en c ilam in a  y  25» 5 g de t r i e t i l a m in a .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s  en iso p ro p a n o l (ca rb ó n  ac 

t i v o ) ,  pun to  de fu s ió n  1022C.

b )  B rom hidrato de 4 -(4 * -c lo ro -3 -o r to -c lo ro b e n -  

c i l s u l f a m o i l f e n i l  ) -3 -m e ti l -2 -m e ti l im in o - l ,  3 - t i a z o l id in -  

- 4 - 0 l .______________________ ;___________________________ '

7» 2 g  de 4 , - c lo r o - 3 , -o r to -c lo ro b e n c i ls u l f a m o i l  

a ce to fe n o n a  son  hechos re a c c io n a r  con 3»2 g de bromo s e -  

gtln l a  r e c e t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo l a )  y e l  éfisolven­

t e  es  sep a rad o  p o r d e s t i l a c ió n .  La 2 -b ro in o -4 * -e lo ro -3 1-  

-o r to -c lo ro b e n c i la c e to fe n o n a  o b te n id a  e s  hecha re a c c io ­

n a r  y t r a t a d a  s in  p u r i f ic a c ió n  a d ic io n a l  con 2 ,3  g  de

1 , 3 - d im e t i l t io u r e a  de modo c o rre sp o n d ien te  a  l a  r e c e ta
*, . «

in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 23» ****
. .  »

C r i s t a l e s  in co lo ro s»  punto de fu s ió n  163&C 

(con d esco m p o sic ió n ). **•'.
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Ejemplo

C lo rh id ra to  de 4 ~ (4 -c lo ro -3 -o r to -c lo ro b e n c ils u lfa m o il

f e n i l  ) -3 -m e t i l -2 -m e t i l im in o - l ,  3 - t i a z o l id in - 4 - o l______

8 g  de 4 - (4 -c lo ro -3 -o r to -c lo ro b e n c i l s u lf a m o il  

f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - t i a z o l i d in - 4 - o l  son he­

chos re a c c io n a r  con s o lu c ió n  e ta n ó l ic a  de HC1 de modo 

c o rre sp o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 3 c ), 

10 y e l  p ro d u c to  f i n a l  es  p re c ip i ta d o  p o r a d ic ió n  ^ie**áster

e t í l i c o  de á c id o .a c é t i c o .  C r is ta le s  in c o lo ro s , jján to  de 

fu s ió n : 1702C (con  descom posición).

•

Ejemplo 82 .

15 * o»
C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - P r i e - c lo* • * “  ♦# **
r o b e n e i l s u l f a m o i l f e n iD - l ,  3 - t i a z o l id in - 4 - o l  ». -

5
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a ) C lo ru ro  de 4-cloro-3-orto-clorobencilsuli'a

m oilben z o i lo ______________________ ' ______________— _—-

30 g de ácido  4 - c lo r o - 3 - o r to - c lo r o b e n c i l s u l f a  

m oilbenzo ico  son hechos re a c c io n a r  de modo co rre sp o n d ien ­

t e  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo ?4a) y e l  residuo»  

t r a s  s e p a ra r  p o r d e s t i l a c ió n  e l  c lo ru ro  de t i o n i l o ,  es 

lle v a d o  a  c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  é t e r  de p e tró le o .

C r i s t a l e s  in co lo ro s»  pun to  de fu s ió n  125-12T-C. 

b) 2 ,M - d ic lo r o - 3 ’- o r to -c lo ro b e n c i ls u lf a m o il

a c e t o f e n o n a -------------------------------

Í9  f  de c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - o r to - c lo r o b e n c i ls u l

■ fa m o ilb e n z o ilo  son hechos re a c c io n a r  con diaaormjtano en d io

' t i l é t e r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  on ei

j Ejemplo 6 6 b )» perm aneciendo en d is o lu c ió n  la  4 , - c l o r o - 3 '-

' -orto-clorobencilsulfamoil-diazoacetofenona y no pasando

a d e p o s ita rs e »  Toda la  m ezcla de re a c c ió n  se- mezcla con

HC1 co n cen trad o  en d i e t i l e n g l i c o ld im e t i l é t e r  dé modo co -
*  •

^ re sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemp2cv.?0c) y
. .  *

Sé l e  somete a  t r a ta m ie n to  de mancha análoga* E l* res id u o  

o leo so  c r i s t a l i z a  en e l  t r a n s c u r s o  de 1 a 3 díát>.»¡Se t r i ­

t u r a  b a jo  d i i s o p r ó p i l é t e r  y se f i l t r a n  l o s  c r i s ta l e s »

Punto de fu s ió n  9k&C*

c) C lo rh id ra to  de 3 “,® t i l - 2 —e til i iH ln O '^ —t^ '-c lo

ro -3 -orto-clox"obencils u lfam oil-fenil) -1» 3 - 1 i a z o 1 id ijl-Azill 

7,S g de 2 ,4 , -d ic lo ro -3 ’ -orto-clorob€mcilsulfo
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m o ilace to fen o n a  y 2 ,5  g de 1 ,3 - d i e t i l t i c u r e a  son hechos 

re a c c io n a r  y  t r a t a d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ­

t a  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 12.

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , descom posición  a  p a r t i r  

de 9420, V~  C = N 1.615 cnT1

Ejemplo 8~3.

B rom hidrato de 4 - (4 -c ló ro -3 -o r to ~ c lo ro b e n c i ls u lfa m o ilf e

n i l ) - 3 - p r o n i l - 2 - p r o p i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l________

7 ,2  g de 4 ' - c ío r o - 3 ’-o r t .o -c lo ro b e n c ils u lfa m o lla

ce to fen o n a  son hechos r e a c c io n a r  con 3»2 g de bromo de ma-

ñ e ra  c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo
: c.j /-

l a )  y e l  d is o lv e n te  e s . separado  por d e s t i l a c ió n .  'Eá 2 -b rp  

mo~4, - c lo ro - 3  ’-o r to -c lo ro b e n c ila c e to fe n o n a  o b te n id a  es h e - 

cha re a c c io n a r  s in  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l ,  de mo(f<5'corres­

p o n d ien te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejem plo 23 , con 3 g

de 1 ,3 - d ip r o p i l t io u r e a  y e l  p roducto  f i n a l  es separado  por
» * •

f i l t r a c i ó n .  •*;*'

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s io rí> .193-194
*

(con d esco m p o sic ió n ).

Ejemplo 84»

C lo rh id ra to  de 4 - { 4 - c lo ro -3 - o r to -c lo ro b e n c i ls u lf a m o ilf e

ñ l l ) -3 -P r  opi 1-2 - p r o p i l  im ino -1 ,3 - t  ia  á ó lid  in -4 - o l_______ _

9 g de b rom hidrato  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - c r to -
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c lo ro b e n c i l s u l f a m o i l f e n i l  ) - 3 - p r o p i l - 2 - p r o p i l im in o - l ,  3 - 

f i a z o l i d i n - 4 - o l  'son hechos re a c c io n a r  con 4 g de t r i e t i l  

amina en 250 mi de m etano l, se a g i ta  d u ra n te  una h o ra  a  

l a  te m p e ra tu ra  am biente y  e l  d is o lv e n te  se sep a ra  por 

d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a . E l re s id u o  es  in c o r ­

porado en  100 mi de agua y e l  4 - ( 4 -c lo ro -3 -o r tó -c lo ro b e n  

c i l s u l f a m o i l f e n i l  ) -3 -p ro p i 'l -2 -p ro p i l im in o - l ,  3 - t i a z o l i d i n -  

- 4 - o l  e s  e x t r a id o  con 100 mi de á s t e r  e t í l i c o  de ác id o  

a c é t ic o .  La fa s e  o rg án ica  se  sec a  sobre  s u l f a to  de so d io , 

e l  d is o lv e n te  se  sep a ra  p o r d e s t i l a c ió n  b a jo  prdsi*ón r e ­

duc ida  y  e l  re s id u o  se d isu e lv e  en 30 mi de e tano lr. Des­

pués de que se  ha  a c id i f ic a d o  con á c id o  c lo r h íd r ic o  e ta -  

n ó lic o  a l  15%  se p r e c ip i t a  e l  p roducto  f i n a l  c -o n -S ie til 

é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto de fu s ió n  -167^0.

-
- .*

Ejemplo 85 . *

4 - ( 4 -c lo ro - 3 - d im e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - n ie t i l - 2 - m e t i l im in o -  

- 1 , 3 - t ia 2 Q l id in - 4 - o l_________________________________________

9 ,4  g de b rom hidrato  de 4 -(4 -c lo ro -3 -d im e tilsu 3 . 

f a m o i l f e n i l  ) - 3 -m e ti l -2 -m e ti l im in o - l ,  3 - t i a z o l id in - 4 - o l  son  

hechos r e a c c io n a r  de modo co rre sp o n d ien te  a  l a  r e c e ta  i n  

25 d icad a  en  e l  Ejemplo 2c) y e l  p re c ip i ta d o  am orfo d e l p ro
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d u c to  f i n a l  e s  lle v a d o  a c r i s t a l i z a c i ó n  ba jo  d i i s o p r o p i l l t e r  

h irv ie n d o .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s  a p a r t i r  de á s t e r  b u tx lic o  

de á c id o  a c é tic o »  punto de fu s ió n  157-15&-0.

E-lemolo 86»

C lo rh id ra to  de 4 - (4 -c lo ro ~ 3 -d im e ti ls u lfa m o ilfe n il ) -3 - ra e

t i l - 2 - r o e t i l i m i n o - i ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l_____________________

a) 12 g de c lo r o - 3 - d im e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) -

- 3 - m e t i l - 2 - m 9 t i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  son hechos re a c  

c io n a r  y t r a ta d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in ­

d ic ad a  en e l  Ejem plo 3 c ). C r i s t a l e s  in c o lo ro s ,  p-n&o de 

fu s ió n  l6 9 fiC (con descom posición). *

Í3) 5 ,2  g de h -c lo ro -3 -d im e t i ls u l fa m o ila c e to fe

nona son a g i ta d o s  a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te ^2 lio 

r a s ,  excluyendo l a  humedad d e l  a i r e ,  en una m ezcla de 100 

mi de t é t r a c l o r u r o  de carbono a n h id ro  y 2 ,6  g de c lo ru ro
$ <* a,

de s u l f u r i l o  y lu eg o  se  ponen a e b u l l ic ió n  en e l  re f ir ig e -
' i *

r a n te  de r e f l u j o  d u ra n te  6 h o ra s . Se sep a ra  e l  d.isolven~
•«*

t e  po r d e s t i l a c i ó n ,  e l  re s id u o  se descompone b a jo  h ip lo /a g u u
♦

y l a  a ^ ’ - d i c l o r o - í ’-d im e tilsu lfa m o ila c e to fe n o n a  se 'fc x tra e  

Con 100 mi de é s t e r  e t í l i c o  de á c id o  a c é t i c o .  T ras h ab er 

SéCüdo la  f a s e  o rg án ica  so b re  s u l f a tó  de so d io  se  sep a ra  

e l  d is o lv e n te  p o r d e s t i l a c ió n ,  se  hace  re a c c io n a r  e l  r e ­

siduo  con 2 ,0  g de 1 ,3 - d im e t i l t io u r e a  do modo c o rre sp o n -
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d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 y se  sep a ra  

pQj' f i l t r a c i ó n  e l  c lo r h id r a to  de 4— (4—c lo ro —3—o im e tilo u l 

f  a m o ilf  e n i l )  —3—met il-2 -net3 .lin i3 .no—1«3—t i a z o l i d i n —4—o l 

c r i s t a l i n o .

Ejemplo 87♦

M e ti ls u lfo n a to  de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - d im e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 -

-m eti l-2 -m e t i l im in o - 1 . 3 - tia z o lid in -4 _ -o l----------------------------

a ) C lo ru ro  de 4 -c lo ro -3 -d im e ti ls u lfa m p ilb e n zo ilo  

2 6 ,4  g de á c id o  4- c lo r o - 3 -d im e tilsu lfa m o ilb e n z o i 

c e . son hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  o.e modo c o rre sp o n d ien ­

t e  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo ?4 .

Punto de fu s ió n : 103-105-C. v #

b) 4*- c lo r o - 3 ' -d im e ti ls u lf a m o il -d la z o a cetofcnona 

1 4 ,1  g de c lo ru ro  de 4 -c lo ro -3 ~ d im e tilsu lfa m o il

b e n z o ilo  son hechos re a c c io n a r  con diazom etano en d u n e t i ic  

t e r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a - l a  r e c e ta  u t i l i z a d a  en e l  

Ejem plo 66b) y e l  producto c r i s t a l i n o  e s  s e p a ra d o #por £:*.!
f * ■ * •t r a c ió n . r . *

. Pun to  de fu s ió n  136-137^0 (con descom posición).

c) E s te r  (4 *- c lo r o - 3 ’-d im e ti ls u lf a m o ila e ^ to fe

n o n - 2 - í l ic o )  de ác id o  m e tan su lfú n ico _______________________

5 g de 4 * —c lo ro —3 ’-d im e ti ls u lf a m o il-d ia z o a c e to  

fenona son in co rp o rad o s  en p o rc io n es  en 20 mi de acido  

m e ta n s u lf ú n ic o  a g ita d o  y e n fr ia d o  con h ie lo ,  y son 

a g ita d o s  a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  30 m inu tos.

Se m ezcla  con 100 mi de agua y l o s  c r i s t a l e s  se  sep aran

7-11-75 -187-
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p or f i l t r a c i ó n .  Punto de fu s ió n :  l ló ^ C .

d) M e ti lsu lfo n a to  de  4 - ( 4 - c lo r o - 3 - d im e t i l s u l  

f a m o i l f e n i l ) -3 -¡ íie til-2 -rn c ti l im in o -1 ,3 - t i a  z o l id ln - 4 - o l

2 g de é s t e r  (4 * -c lo ro -3 ‘-d im e tilsu lfa m o ila c e  

to f e n o n - 2 - í i i c o )  de á c id o  m e tan su lfó n ico  y 0 ,7  g de 1 ,3 -  

- d im e t i l t io u r e a  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n ­

d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 23» y e l  p ro ­

d u c to  f i n a l  in c o lo ro  c r i s t a l i n o  e s  separado  p o r f i l t r a ­

c ió n . Punto de fu s ió n  lóóaC (con descom posición ).

Ejemplo 88 .

B rotnhidrato de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( / í - c lo r o - 3 - d i jn e t i l

s u l f  a m o ilf  en i 1) - 1 , 3 - .t ia z o lid in -4 - .o l_________ ___________
»•« *

g. de 2 -b ro m o -4 '-c lo ro -3 '-d im e tils u lfa m o iJ u  

ce to fen o n a  y  2 ,7  g de 1 ,3 - d i e t i l t i o u r e a  son hechos r e a c ­

c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en 

e l  Ejemplo 23 . Se sep a ra  e l  d is o lv e n te  por d ecan tac ió n

y e l  p r e c ip i ta d o  o leoso  d e l p roducto  f i n a l  se  l ie v a  a
, , . A • •c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  a ce to n a  de nueva a p o r ta c ió n »**

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  descom posición a

p a r t i r  de 154£C V" 0 « N 1.610 cm *•.

Erj emulo 89 .

C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in ó - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 ~ d im e t i l

su lf amoilf en il )- l ,3 -t ia z o lid in -4 -o l _______________________

. -188-
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10 g de brom hidroto de 3 -e t i l -2 -e t i l im in o -4 -{ ¿ * -  

—c lo r o - 3 —d ira e t i l s u l f a r a o i l f e n i l ) —1»3 - t i a s o l i ü i n - 4 - o l  es 

hecho r e a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  i n ­

d icad a  en  e l  Ejemplo 2c) y e l  p r e c ip i ta d o  a m a r il lo  d e l 

3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - { k - c lo r o - 3 - d im e t i l s u l f a m o i l f e r a l ) -  

- 1 ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  e s  separado  p o r f i l t r a c i ó n  con r a ­

p id e z . El com puesto ob ten ido  de e s t e  modo es  t r a ta d o  de 

manera c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 

3c) con á c id o  c lo r h íd r ic o  e ta n ó l ic o  y e l  p ro d u c to  f i n a l  

es  p r e c ip i ta d o  p o r  a d ic ió n  de d i i s o p r o p i l e t e r .  El d i ­

so lv e n te  se s e p a ra  por decantación* e l  re s id u o  am orfo 

se m ead a  con 200 mi de agua y l a  so lu c ió n  acuo&í*feb 

somete a secado p o r c o n g e lac ió n . ,!.*•

S u s ta n c ia  s ó lid a  amorfa in co lo ra»  a p a r t i r  de 

134eC descom posición» V* C = N 1 .61$ cm“ . ....*.

Ejemplo 90 .

C lo rh id ra to  de 4 - (4 -c lo ro -3 -d im e tils u lfa m o ilfe n il)* - ,p -
*«. »•

-p ro p i l -2 -p ro p i l im in o - l>  3 - t i a z o l id in - 4 - o l______ ______
* •

6 ,8  g de 2-brom ó-41 - c lo r o - 3 ’-d ir a e t i ls y lfa m o ila  

ce to fenona  son hechos re a c c io n a r  de modo c o rre sp o n d ie n te  

a  l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 23 con 3*3 g de 1»3- 

- d ip r o p i l t i o u r e a .  T ras a ñ a d irse  200 mi de d i e t i l c t o r  sé 

sep a ra  e l  b rom hid ra to  de 4 - (4 -c lo ro » 3 -d im e ti ls u lfa ? a o il fe  

n i l ) - 3 - p r o p i l - 2 - p r o p i l im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  en forma



de a c e i t e .  Se se p a ra  e l  d is o lv e n te  p o r d e ca n ta c ió n , se

d isu e lv e  e l  p ro d u c to  en 30 mi de agua, se  m ezcla con 30

mi de s o lu c ió n  s a tu ra d a  de b ic a rb o n a to  de so d io  y se ex 
♦

t r a e  con 100 mi de á s t e r  e t í l i c o  de ác id o  a c é t ic o .  Tras 

5 e l  secado so b re  s u l f a to  de so d io , e l  d is o lv e n te  es  sepa

rado p o r d e s t i l a c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a , e l  re s id u o  

amorfo es  d i s u e l to  en  30 mi de e ta n o l y e s  a c id i f ic a d o  

con HC1 e ta n ó l ic o .  Se s e p a ra  e l  d is o lv e n te  p o r d e s t i l a ­

c ió n , se  d is u e lv e  e l  re s id u o  en 40 mi de agua jr se ob- 

10 t i e n e  e l  p ro d u c to  f i n a l  m ediante secado con c o n g e lac ió n .

S u s ta n c ia  s ó l id a  am orfa in c o lo ra ,  descom posición, a p a r -
#

t i r  de 1282c , y  C = N 1 .615 cn f1 .

Ejemplo 9 1 . *****

15 B rom hidrato  de 4 - (4 ~ c lo r o -3 -d im e t i ls u l f a m o i l f e n i l ) -3 -

- c i c lo h e x i l - 2 — c ic lo h e x i l im in o - l ,  3 - t i a z o l id in - 4 - ó l  **

2 ,5  g de 4 -(4 -c lo ro -3 -d im e tilsu lfa m o i* l& m il)-
*. :

- 3- c i c l o h e x i l - 2- c ic lo h e x i l im in o - l ,  3 - tia z o lid in -4 -o ¡L  son
•

d is u e l to s  en  10  mi de m etanol y son lle v a d o s  a  aña

20 diendo g o ta  a  g o ta  á c id o  brom hídrico  a l  48$ . Se sep a ra  

e l  d is o lv e n te  b a jo  p re s ió n  re d u c id a  y se  l l e v a  a  c r i s t a  

l i z a c ió n  e l  p ro d u c to  f i n a l  amorfo b a jo  d i e t i l é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s ;  punto de fu s ió n  131eC 

(con  d esco m p o sic ió n ).

25
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Ejemplo 92

3 - ( 4 - c lo r o - 3 - d im e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - h id r o x i - 2 ,3» 5 ,6 -

- te t r a h id r o - im id a z o /S , l - b 7 t ia z o l________________________

7 ,3  g  de b rom hidrato  de 3 - ( 4 - e lo r o - 3 - d im e t i l s u l  

f a m o i l f e n i l  ) - 3 - h id r o x i - 2 ,3 ,5 ,6 - te tra h id ro - in á d a z o ^ S , l - b 7 -  

- t i a z o l  son  d i s u e l to s  a  35-4020 en 100 mi de ag u a . T ras 

a ñ a d ir se  una s o lu c ió n  de 6 g de b ic a rb o n a to  de so d io  en 

10 200 mi de agua se a g i t a  d u ran te  15 m inutos a  l a  tem pera-

tu r a  am biente y  se f i l t r a  e l  p roducto  f i n a l .
• •

« • •
C r i s t a l e s  in c o lo ro s , punto  de fu s ió n  154eC (con 

j d e sco m p o sic ió n ).

5

15

20

25

Ejemplo 93 .

0 •  “
C lo rh id ra to  de 4 - (4 -c lo ro -3 -d ie t i ls u lfa m o ilf e n i l} ~ 3 -m e

• \  :
t i l - 2 - n i e t i l i m i n o - l ,3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l_______________ *■

a )  4 1- c l o r o - 3*- d ie t i ls u lf a m o il- f l ia z o a c e to fe n o -

na

39 g de ác id o  4 -c lo ro -3 -d ie t i ls u lfa m o ilb e n z o ic o  

son  p u e s to s  en  e b u l l ic ió n  en  e l  r e f r i g e r a n te  de r e f lu jo  

en  200 mi de c lo ru ro  de t i o n i l o  h a s ta  e l  f i n a l  d e l  d e sp ren  

d im ien to  de HC1, y luego  e l  c lo ru ro  de t i o n i l o  e s  sep a ra
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do por d e s t i l a c ió n  bajo  p re s ió n  re d u c id a . Se o b tie n e  e l  

c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - d ie t i l s u l f a m o i lb e n z o i lo  en form a de 

a c e i t e  de c o lo r  a m a r il lo  c la r o .

16 g d e l  c lo ru ro  de 4 - c lo r o - 3 - d ie t i l s u l f a m o i l  

b e n z o ilo  a s í  o b ten id o  son hechos r e a c c io n a r  con diaaóme 

ta ñ o  en d i i s o p r o p i ló t e r  de manera c o rre sp o n d ie n te  a la  

r e c e ta  in d ic a d a  eh e l  Ejemplo 66b) y l a  4 , —c lo r o - 3 , “d ie  

t i ls u lfa m o il-d ia z o a c e to fe n o n a  c r i s t a l i n a  e s  separada por 

f i l t r a c i ó n .

C r i s t a l e s  de c o lo r  a m a r i l lo  c la r o ,  punto de

fu s ió n  120°C (con descom posición).

b) 3 ' -diet.-i 1 si)3fa m o il-2 . 4 *-d ic lo ro a c e to fe n o n a

12 g de 4 » -c lo ro - 3 ’- d ie t i l s u l f a m o i l - d ia ^ o a c e to
• ♦*

fenona son hechos r e a c c io n a r  y t r a ta d o s  do modo c o r r e s ­

p o n d ien te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 6ób) con 

HC1 co n cen trad o  en d i e t i l e n g l i c o ld im e t i l é t e r .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  63-65£C.

e) C lo rh id ra to  de 4 - ,4 -c lo ro -3 ~ d ie t i ls lfT f ‘Arnoil
*  *

f e n i l )  -3 - m e ti l - 2 - m o t i l im in o - l ,3 - t ia z o l iá in - 4 - o l_  _*«I^____
,  ’  . ,  •

4 ,8  g de 3 '-d ie t i l s u l f a m o i l -2 ,4 - d ic lo r o a Q f t to fo

nona y 1 ,5  g de 1 ,3 - d im e t i l t io u r e a  son hechos re’a sp io n a r

de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejem

p ío  23 , y e l  p ro d u c to  f i n a l  c r i s t a l i n o  es separado  por

f i l t r a c i ó n .  *

Punto  de fu s ió n  1Ó52C (con descom posición).
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Tremolo 94»
i •

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 -c lo ro -3 -d ip r o p i ls u lf a m o ilf e n i l ) - 3 -m e  

t i l - 2 - m e t i l i m i n o - l , 3 - t i a z o l i á i n - 4 - o l_____________________

a ) 2 »4 ’- d ic lo r o - 3 ' - d i p r o t i l s u l f a n o i l a c e to fo  nona 

43 g de á c id o  4- o lo r o - 3 -d ip i’o p ilsu lfa m o ilb e n so i

co son h echos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  de  modo co rre sp o n d ien ­

t e  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 93a.) c °h c lo ru ro  de 

t i o n i l o .

17 g d e l  c lo ru ro  de 4- c l o r o - 3- d ip r o p i l s u l í ’amo:i.l 

b e n z o ilo  o b ten id o  de e s te  modo en forma de a c e ite »  son b,c 

chos r e a c c io n a r  con diazom etano en d i i s o p r o p i l e t e r  de mo­

do c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b ; ,
• *«

perm aneciendo d i s u e l t a  l a  4 * -c lo ro -3 '-d ip ro p i lá u lfa m o il-ü .;^  

2o ace to fenona  y no separándose p o r c r i s t a l i z a c i ó n .  La so lu -  

c ió n  e té r e a  se  t r a t a  con HC1 de manera c o rre sp o n d ie n te  a J -- 

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 70c) y después se  somete a t r a t a ­

m iento  u l t e r i o r  de  manera adecuada, obteniéndose* .te 2 ,4 ’-

- d i c l o r o - 3 ’-d ip ro p ils u lfa m o ila c e to fe n o n a  como pjrt><tucto
 ̂ ♦

c r i s t a l i n o  in c o lo ro  (punto de fu s ió n  7&£C). *.*

b) C lo rh id ra to  de 4 - (4 -c lo ro -3 -d ip ro p -L líu lfa

- m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l» 3 - t ia g o l id in - 4 - o l___

4 , Ó g de 2 , 4 ’ - d ic lo r o - 3 ’ -d ip ro p ils u lfa m o ila c e  

to fen o n a  y 1 ,5  g de 1 , 3- d i r a e t i l t io u r e a  son hechos re a c ­

c io n a r  y som etidos a tra ta m ie n to  de modo c o rre sp o n d ien te

-  193 -
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a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en  e l  Ejemplo 23*

C r i s t a l e s  in co lo ro s*  pun to  de fu s ió n  166-C (con 

d esco m p o sic ió n ).

Ejemplo 95»

C lo rh id ra to  ae 3- e t i l - 2- e t i l im in o - 4- ( 3 - d i - n -b u t : l ls u lf a m o il-  

- 4 - c l o r o f e n i l ) - l T3 - t i a z o l id in - 4 - o l___________________________

a ) 3 *- á i - n - b u t i l s u l f a m o i l - 2 , 4 t - d i c lo r o acetofcnonr. 

15 g de ác id o  3-d i - n - b u t i 1 su lfam o i1 - 4 - c 1 o roben

zo ico  son hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  con c lo ru ro  ae 

t i o n i l o  de modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d icad a  en

e l  Ejemplo 93a)* •*»•**

13 g d e l c lo ru ro  de 3 -d i-n -b u tilsu lfa ra ó rL l-4 -c lo

ro b e n z o ilo  o b ten id o  de e s t e  modo en form a de a c e i t e  con 

hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  de acuerdo  con la  r e c e ta  in ­

d ic ad a  en e l  Ejemplo 70c ) ,  prim ero en d i e t i l c t e r  con d ia z o  

m etano y a c o n tin u a c ió n  con HC1 concen trado  en d ie t i lc n g iJ .

c o l d i m e t i l é t e r , ob ten iéndose  la  3 , - d i - n - b u t i l s u l f y m o i l - 2»4’ -
• • *

-d ic lo ro a c e to í 'e n o n a  en form a de c r i s t a l e s  in c o lo ro s  do pun- 

t o  de fu s ió n  7 1 - 0 .

b) C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o - 4 - ( 3 - d i -

- n - b u t i l s u l f a r n o i l - 4 - c lo r o f e n i l ) - l * 3 - t i a z o l id in - 4 - o l ___

7j 0 g de 3 1 - d i - n - b u t i l s u l f a m o i l - 2 , 4»-d ic lo ro a c e
<5

to fe n o n a  son hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  con 2 ,7  g de

-  194 -7-11-75
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1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  de modo c o rre sp o n d ien te  a l a  re c e ta  i n ­

d ic ad a  en e l  Ejem plo 12. S ustan cia  s ó l id a  in c o lo ra , d e s ­

com posición a p a r t i r  de 139-C, N*/ "’ C = M 1.615 cm •*-.

Ejemplo 96»

C lo rh id ra to  de 4 - ( 4 —c lo ro —3-N—c ic lo h e x il-N -m e tils u lfa m o il  

f e n i l ) - 3-m et1 1 - 2 - r a c t i l im in o - l , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l

a .) 2 , 4 * - d ic lo r o -3  * -N -c ic lo h e x il-H -m e ti ls u lfa

m o ila c e to íen o n a__________ ;________________________________

1 Ó g de á c id o  4 -c lo ro -3 —W -c ic lo h ex il-N -m e tilcu l 

fam o ilb en zo ico  son hechos re a c c io n a r  y t r a t a d o s  de modo 

c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemp3vc«,93<2') • 

l á  k d e l c lo ru ro  de 4 -c lo ro -3 -N -c ic lo h £ x il- i i -  

-m e tils u lfa m ó ilb e n z o ilo  o b ten id o  de  e s te  modo como a c e i t e ,  

son hechos re a c c io n a r  de manera c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  

in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b) con diazom etano en d iisoprop .i lo

t e r  y la  4 * -c lo r o -3  M í-c ic lo h ex il-M -m e til-su lfa m o ild ia zc u !

ce to fen o n a  (pun to  de fu s ió n  11S-C) es transform ada^ en la
-  *# 4 *

2 ,4 » - d i c l o r o - 3 »—N -c ic lo h ex il-N —m etilsu lfam oila*ce,to f  enor.ri

de acuerdo  con la  r e c e ta  .del ejem plo 66b ) . *•«
C r i s t a l e s  in c o lo ro s ;  punto de fu s ió n  6j-C.

b) C lo rh id ra to  de 4 -{ 4 -c lo ro -3 -N -c ic lo h e x il-N -

- m e t i l s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3 - b ia z o l id in -

oí.___________  _ . - — -

-  195 -
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5,4  g ¿e 2 , 4*-c iic lo ro -3  * —N -c ie lo h ex i 1 -H -in e til 

su lfa m o ila c e to fe n o n a  y. 1 ,6  g de l j 3- d im c t i l t io u r e a  son 

hechos r e a c c io n a r  y som etidos a t r a ta m ie n to  de modo co­

r re s p o n d ie n te  a  l a  r e c e ta  in d icad a  en e l  Ejemplo 23» 

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  l64-tc 

(con desco m p o sic ió n ).

Eriéronlo 97 .

C lo rh id ra to  de 3- e t i l - 2- e t i l im in o - 4- ( 4- c lo r o - 3-fc -p ip d riu i 

n o s u l f o n i l f  e n i l )  - l , 3 - t ia z o liu in -4 _ -o l_______________________

a) 2 , 4 , -d :ie lo ro -3 ’-M -p ip e riu in o su lfo n ilag ^ e to fo

nona_______________________________ ____ ____________ -------------
* * *

15 g de ácido 4-cloro-3-N -piperidinosulfonil

ben zo ico  son tra n s fo rm a d o s  en c lo ru ro  de 4 -e lo ro -3 -N -P Í
*

p e r id in o s u lfo n i lb e n z o i lo  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  re ­

c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 9 3 a ), y e s te  ú ltim o  e s  hecho

re a c c io n a r  de  modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a
* ♦

en e l  Ejemplo 66b) para fo rm ar l a  2 ,4 , -dicloro-3-C*5-pA
♦« *# •

p e r id in o - s u lfo n i la c e to fe n o n a . *.

C r i s t a l e s  in c o lo ro s  de punto de fu s ió ii  *124<c.

b) C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l iR i in o - 4 - ( 4 - c lo

r o-3  -N -p ip er  i d in o s u lf  oni I f  e n i l ) - 1 , 3- t  i a z o l iü i  n -4 -o l ____

5 ,1  g de 2 , 4 , - d íc lo r o - 3 , -N -p ip e r id in o s u lfo n i la  

ce to fen o n a  y 2,0  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  son hechos r e a c ­

c io n a r  y t r a t a d o s  de moao c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e t a  in -
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úicaüa en e l  Ejemplo 12. Sustancia solida incolora» des- 

composición a partir de llO^U, V* C = N 1.615 cm

Ejemplo 98»

■ 5 C lo rh id ra to  de 3 - e t i l - 2 - e t i l im in o -4 - (4 -c lo ro - 3 -N -m o r í 'o l i

: nosulfonilfeni l ) - 1»3- t i a zo lid in -4 -o l________________________

&) Cloruro ue 4—cloro—3—N—morfolinosulfonilbon

z o ilo_________________________________________ _____________________

30,ó g de ácido 4-cloro-3-N-morfolinosul.foni.lDcn 

, zoico son hechos reaccionar* y tratados de modo correspon­

diente a la  receta indicada en e l  Ejemplo ?4a).

C rista les incoloros, punto de fusión: l'OT-122H:.

' b) 2 »4 1 -d ic l oro-3 1 -N-tnorfo lin osulfonilft&tofenona

1 7  g de cloruro de 4 -c lo ro -3 -N-morfolinoculfonil

3.5 benzoilo son hechos reaccionar de modo correspondiente a l.n

receta indicada en e l Ejemplo 66b) pasando por 2a 4 *-c loro— 

■ - 3 ’ -N-morfolinosulfonil-diazoacetcfenona ¿ crista les de co­

lo r am arillo claro, punto de fusión 1S6¿C, {con desnompo- 

sición)_7 para formar la  2 ,4 1 -d ic lo ro -3 ’ -N-morfo¿Ano- 

20 sulfonilacetofenona. . .. *

C rista les incoloros, punto de fusión 130-C.

c) Clorhidrato de 3 -et il-2 -e tilim in o -4 -(4 -c lo ro -

«•3 -K-morfolinosuironili‘ontl) - 1.3 -t ia so if ctin-4-o l  ____

6 , Ó g de 2 , 4 ' - a i c l o r o - 3 , -H -m o rfo lin o su lfo n ila c e  

25  to fenona y 2,6  g  de d i e t i l t i o u r e a  son hechos re a c c io n a r  de
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modo c o rre sp o n d ie n te  a la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 

1 2 , e l  p ro d u c to  f i n a l  e s  p re c ip i ta d o  con ü i i s o p r o p i l é t c r  

y e l  d is o lv e n te  e s  separado  p o r  d e c a n ta c ió n . El r e s in a o  

amorfo se  d is u e lv e  en 100 mi de agua y se l i o í ' i l i s n .

S u s ta n c ia  s ó l id a  in c o lo ra ,  descom posición  a 

p a r t i r  de 139£C, V  C = K 1.615 era

Eienrolo 99*

É rom hidrato  de  6-  (4-c  lo r  o-3  -N-m eti 1 -N - í  en i  1  oul fa m o ilie  

n i l ) -3  -m etí 1 -2  -m eti lim in o - 1  >3-tÁdA^lÍÁiJl~4-aQl________ _

a ) 4 ?-c lo ro - 3 '- í i -m e t i l -K - fe n i ls u l f a m o i la c e to fe

nona______________________________ ______  _________ __ ,____

6 g de 4 ’- c lo ro -3  ’ -c lo ro s u lfo n ila c e te fc iro n a  

son hechos re a c c io n a r  y t r a ta d o s  de manera c o rre sp o n d ien ­

t e  a la  r e c e ta  in d icad a  on e l  Ejemplo 7 8 a ) . * -*

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  6 0 -$ i:u .

b) 2 -brorao-4’ - c lo ro -3  ’ -N -m e t  i l  -  K -  f  e n i  ls u lt ' a t

ace to fen o n a  _ •_ 7_______
~ ***'

9,6 g de 4 1 - c lo r o -3  ’-N -m etil-K -fe n ilsu li^ a m o il-* t
a ce to fe n o n a  en 15°  mi de * clo roform o son hechos, re a c c io n a r  

y t r a ta d o s  de modo c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d icad a  

en e l  Ejemplo 63b) con 14 g de bromuro de cob re  d iv a lc n te  

p u lv e r iz a d o  en 150 mi de á s t e r  e t í l i c o  de á c ia o  a c é t ic o .  

C r i s t a l e s  in c o lo ro s  a p a r t i r  de n -b u ta n o l/c a rb é n  a c t iv o , 

pun to  de fu s ió n :  144-145^C.
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c) B rom hidrato de 4 — {4—c lo ro —3 — W—m e ti l—í»—f e n i l —

s u lf a m o i l f e n i l )  -  j - m e t i l ^ - m e t i l i m l no - l ^ - t i a z o l id i iWi—o I __

4 g de 2-brom o-4’- c lo r o - 3 ’-N -ra e ti l-N -fo n ils u l 

fa m o ila c e to fen o n a  son hechos re a c c io n a r  de modo c o r r e s ­

p o n d ie n te  a l a  r e c e ta  in d ic a d a  en e l Ejemplo 23 con 1 , 1  

g de 1 ,3 - d im e t i l t io u r e a  y e l  p roducto  f i n a l  es p re c ip i ta n  

do con d i i s o p r o p i ló te r .

S u s ta n c ia  só lid a , in c o lo ra , descom posición  a p n r-  

t i r  de 9320, V 0 = 1-! 1.630  cm .

Ejemplo 100.

C lo rh id ra to  de 4 - (3 -H -b en c il- i 'I -m e tilsu lfa m o il-4 -c .ló ro fc  

.n il) -3 - in e t i l -» 2 -n ie t i lim i n o - l , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l  > •_____
v '

a )  3 ’ -H -b e n c il-K -m e tilsu lfa m o il-2 , 4 1- d ic lo rg

a c e to fenona_________________________________________.__4___

2 5 ,5  g de ác id o  4- c lo r o - 3- c lo ro s u l i 'o n i lb e n 3o:Lco

son in c o rp o ra d o s  en una mezcla a g i ta d a  de 60 mi de p i r i d i

na y 12 ,2  g de N -m etil-N -b en c ilam in a , de manera que no so

so b repasa  l a  te m p e ra tu ra  de re a c c ió n  de 351!C. Se* a g i ta

d u ra n te  20 h o ra s  a la  te m p e ra tu ra  am biente y se cejfara
# _

e l  d is o lv e n te  por d e s t i la c ió n .  E l re s id u o  se  recoge 

con 200 mi de agua, se  a ju s t a  a pH 1 con HC1 2 N 

y e l  p r e c ip i ta d o  se e x tra e  con 200 mi de á s t e r  e t í l i c o  

de á c id o  a c é t i c o .  T ras h ab e r secado l a  fa s e  o rgán ica  so ­

b re  s u l f a to  de so d io  se sep a ra  e l  d is o lv e n te  por d e s t i -
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la c ió n ,  se hace re a c c io n a r  e l  re s id u o  amorfo d e l  ác id o  

3 -N -b e n c il-K -ra e tilsu lfa m o il-4 -c lo robenzoico de modo 

c o rre sp o n d ie n te  a l a  r e c e ta  ind icada  en e l  Ejemplo 93a ) 

con c lo ru ro  de t i o n i l o ,  y se le  t r a t a  de manera an á lo g a . 

E l c lo ru ro  de 3-W-benci 1 - f i-m e ti ls u lfa ; io i l-4 -c lo ro b e n z o il  

o b ten id o  en form a de a c e i te  es hecho re a c c io n a r  con d ía  

zometano en ü i i s o p r o p i lé te r  de manera co rre sp o n d ien te  a 

la  r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 06b ) » y e l  p re c ip ita d o  

c r i s t a l i n o  de la  3 '-N -b e n c il-N -ra e tilsu lfa m o il-4 ' - c lo r o -  

—d iazo ace to fen o n a  (cunto  de fu sió n »  122-0  con uescompo- 

s ic io n )  e s  tran sfo rm ad a  de manera c o rre sp o n d ie n te  a 3.a 

r e c e ta  in d ic a d a  en e l  Ejemplo 66b) en la  3 ’-N -b en c il-h !-
• *  -  -  r-'

- m e t i l s u l f a n o l l - 2 , 4 ‘-d ic lo ro a c e to fe n o n a . C r is ta le s  in -  

co lo ro s»  punto de fu s ió n  124&C.

b) C lo rh id ra to  de 4 - ( 3 “hl- b e n c i l“l'l—m etilsul.tn . 

m o il-4- c l o r o f e n i l 3 - 3—íncti 1 —2—m eti l im in o - l» 3—tia z o iiu .i  n-

- 4 - o l  -------------------------------

$,3  g de 3 * -R -b en c il-N -m e tilsu lfam o il- '2 ?4 , - d i

c lo ro a ce to fe n o n a  son hechos re a c c io n a r  con l»3v4¡M*ieb i>l
' *

t io u r e a  de manera correspondiente a  la  r e c e ta  in d icad a  

en e l  Ejemplo 23 y e l  p roducto  f i n a l  c ris ta ll 'r to * £ 3  s e ­

parado p o r f i l t r a c i ó n .

C r i s t a l e s  in c o lo ro s , pun to  de fu s ió n  lOOaC

(con descom posición).

Análogamente a l  Ejemplo 23» en e l



Ejemplo 101

a  p a r t i r  de 4 » 9 g de 2-bromo-4 ' - c lo ro - 3 ' -me t i l s u l f a n o i l  

ace to fen o n a  y 1 ,8  g  de l - i s o p r o p i l - 3- m e t i l t i ourea se ob 

t ie n e  b ro m h id ra to  de 4- ( 4- c lo r o - 3- m e t i ls u l f a r o o i l f e n i l ) -  

- 2~ is o p ro p ilim in o -3- m e t i l - l , 3- t i a z o l i d i n - 4- o l ,  punto de 

fu s ió n  2442C (con  descom posición)»

Ejemplo 102»

a p a r t i r  de 5 ,1  g  de 2-brom o-4' -c lo ro-*3*'-*dime 

t i ls u lfa m o ila c e to fe n o n a  y 1 ,8  g de 1 - i s o p r o p i l - 3“ m eti1  

t io u r e a

se o b tie n e  b rom hidrato  de 4- ( 4- c lo r o - 3-d im e ti ls u ‘lfa?no il 

f e n i l ) - 2- is o p ro p i l im in o -3- m e t i l - l , 3- t i a z o l i d i n - 4- o l ,  

punto de fu s ió n  2422C (con descom posición). .

Ejemplo 103» ** *
•» *

a  p a r t i r  de 6 g de 2-brom o-3 ' - b e n c ils u r fá m o il-
 ̂ •

- 4 '- c lo ro a c e to fe n o n a  y 2 g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  *y»£ubsi 

g u ie n te  p r e c ip i ta c ió n  con d i i s o p r o p i l é t e r  se o b tien e  

b rom hidrato  de 3- e t i l - 2- e t i l i r a in o - 4- ( 3-b e n c i ls u l fa m o il-  

- 4 - c l o r o f e n i l ) - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l ,  punto de fu s ió n  1142C 

(con descom posic ión ).

Ejemplo 104»

a  p a r t i r  de 6,3  g de 2-brom o-4' - c l o r o - 3 1- s u l  

fam o ilace to fen o n a  y 3,2  g de l - e t i l - 3- i s o b u t i l t i ourea se 

-obtiene b ro m hid ra to  de 3- e t i l - 4- ( 4-c lo ro ~ 3-su lfa m o ilfe ~  

n i l ) - 2- i s o b u t i l i m i n o - l ,3- t i a z o l i d i n - 4- o l ,  

punto  de fu s ió n  I 872C (con descom posición),



5

que con so lu c ió n  de b ic a rb o n a to  de sod io  e s  tran sfo rm ad o , 

análogam ente a l.E jem p lo  2$ , en 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a  

m o i l f e n i l ) - 2 - is o b u t i l i r a in o - l» 3 - t ia z o l id in ~ 4 ~ o l  (descom posi 

c ió n  a p a r t i r  de 125fiC ). A p a r t i r  de e l l o ,  se o b tie n e , en 

é t e r ,  p o r t r a ta m ie n to  con ácido  c lo r h íd r i c o  rae tanó lico  y 

su b s ig u ie n te  c r i s t a l i z a c i ó n  b a jo  a c e to n a , e l  c o rre sp o n ­

d ie n te  c lo r h id r a to  de 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) -

10

- 2- i s o b u t i l i m i n o - l , 3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l , 

punto  de fu s ió n  175fiC (con descom posic ión ).
• •

Ejemplo 105.

15

a p a r t i r  de 6,3 g de a-bromo-A’-c lo ro -^ .’rA dl

fa m o ila c e to fen o n a  y 2,6  g de l - m e t i l - 3 -p r o p a r g i l t io u r e a

i (punto  de fu s ió n  65£C, p reparada  a p a r t i r  de -2 ,^ jg  de

I p ro p a rg ila m in a  y 3 ,4  g de m e t i l i s o t io c ia n a to  en 3.4 j?¡>l

de to lu e n o )  en p re s e n c ia  de un poco de m etanol* ..so»
*.*

o b tie n e  b rom hidrato  de 4 -{ 4 -c lo ro -3 - s u lf a m o i lfe n i l} n  

-3  - in e ti 1-2 -p ropa  r g i l -  im in o -1 ,3- t i a z o l i d i  n -4  - o l ,

pun to  de fu s ió n  ló ó sc  (con d escom posic ión ).

20 Eienrolo 106.

25

a p a r t i r  de 7,2  g de 2 ,4 ‘ -dibrorao~3’-s u lfa m o il  

ace to fen o n a  y 2 , 1  g de 1 , 3- d im e t i l t io u r e a  -* 

se o b tie n e  b ro m h id ra to  de 4 - (4 ~ b ro m o -3 -su lfam o ilfen .il)-  

- 3- m e t i l - 2 - m e t i l im in o - l ,3- t i a z o l i d i n - 4- o l ,  

punto  de fu s ió n  1692C (con desco m p o sic ió n ), (p rep a rac ió n
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de 2»4, -d ib ro m o -3 T-su lfa m o ila c e to fen o n a  :

5,35  g de 3 , -am ino-4*-brom oacetof enona 

punto  de fu s ió n  113-C

son d ia z o ta d o s  a 0 h a s ta  5-C en 50 nil de acido  c lo r h i  

d r ic o  sem iconcen trado  con 1,7 5  g de n i t r i t o  de sodio  a 

0 h a s ta  5^C y luego son descom puestos de acuerdo  con 

Meerwein con 6.2 mi de so lu c ió n  de á c id o  a c é tic o  g l a c i a l  

sa tu ra d a  c on d ió x id o  de a z u fre  y 2 g de c lo ru ro  de cobre 

d iv a le n te  d ih id r a ta d o .  T ras a ñ a d ir s e  62 mi de a^us se 

o b tie n e  la  4 , -brom o-3 , - c lo ro s u lfo n ila c e to fe n o n a  jC punto
II* *

de fu s ió n  107s c J 7 * que es. in co rp o rad a  en aproximadamen­

t e  rnl do amoniaco l íq u id o  s in  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l .  

T ras ev ap o ra r e l  amoníaco y t r a t a r  con agua se  o b tien e

4 ’-brano '3 ’ -s u lfa m o il-a c e to fe n o n a  de punto de fu s ió n
♦ * •

ló l^C  * .
• * *

4,8 g de 4 ‘-brom o-3 ' - s u l f  a m o ila c e to f  enona son hbortos
* ♦

re a c c io n a r  análogam ente a l  Ejemplo 12 con 2 ,8  g dó bromo 

y l a  2 , 4 1-d ib ro roo -3 1 - su lfa m o ila c e to fe n o n a  e s  r e u r j .s ta -  

l lz a d a  en iso p ro p a n o l / “punto  de fu s ió n  179fiC_/.

Ejemplo 107»

a p a r t i r  de 7,2  g de 2 ,4 * -d ib ro m o -3 ’ - s u l f a  

m o ilace to fen o n a  y 3 .5  g de l - c i e l o h e x i l - 3-m e t i l t io u re a  

se  o b tie n e  b ro m hid ra to  de 4- ( 4-brorno-3- s u l f a m o i l f e n i l ) -  

- 2-c  ie lo h e x il im in o -3 -m e t i1 -1 ,3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l ,

-  203 -
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Ejemplo 108.

a p a r t i r  de 7*2 g de 2 ,4 t -d ib ro m o -3 , -su lfa n !o il 

a ce to fen o n a  y 3 g de l - e t i l - 3 - i s o p r o p i l t i o u r e a  y s u b s i­

g u ie n te  p r e c ip i ta c ió n  con d i i s o p r o p i l é t e r  

se  o b tie n e  b rom hidrato  de 3 -e ti l-4 -{ 4 -b ro m o -3 -su lfa m o il  

f e n i l ) - 2 - i s o p r o p i l i in in o - l , .3 - t i a z o l id in - 4 - o l  

(a p a r t i r  de 135£C* descom posición). . . . . . .

.
Ejemplo 109.

a p a r t i r - d e  7*2 g de 2*4, -d ib ro m o -3 , -sulfairioi2.

ace to fen o n a  y 3 ,2  g de 1 , 3- d i a l i l t i o u r e a  y su b s ig u ie n te

p r e c ip i ta c ió n  con d i i s o p r o p i l é t e r  se  o b tie n e  brom hidrato
♦ • *

de 3 - a l i l - 2 - a l i l im in o - 4 - ( 4 - b r o m o - 3 - s ú l f a r a o i l f e n i l^ l ,3 -
*  * *

- t i a z ó l i d i n - 4 - o l ,  • ***’•. •
•  *

pun to  de fu s ió n . 156-0  (con desco m p o sic ió n ). **

Ejemplo 110.

a p a r t i r  de 3 g de 2 -brom o-4 , - f l ú o r - 3 ’- s u l f a  

m o ilace to fen o n a  y 1  g de 1 , 3- d i r a e t i l t io u r e a  

se o b tie n e  b rom hidrato  de 4 -* { 4 -f lú o r-3 -su lfa m o ilfe n il)~  

-3 " m e ti l-2 -m ñ tl l ln i in o - l ,3 '* t ia g ü lid ir ! -4 « o l ,  

pun to  de fu s ió n  l64fiC (con d esco m p o sic io n ),

{P rep arac ió n  de 2-brorao-4 , - f l ú o r - 3 ’- s u l ía ra o i l

punto de fusión  172¿C (con descomposición).

7-11-75 204 -
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ace to fen o n a : a) 39 g cíe 4 * - f lú o r -3 , -n itro a c e to fe n o n a  

/" p u n to  de fu s ió n  44-C / son h id rogenados en 390 rnl de 

m etanol a 20 a tm ó sfe ras  y 40P.C en p re se n c ia  de n íq u e l 

Raney p a ra  fo r im r  3*-a® ino-4’ -f lu o ro a c e to fe n o n a  /"""punto

5 de fu s ió n  7° -_ 7 *

b) 4,9  g de 3 ’- a m in o ^ ’ -flu o ro a ce to fe n o n a  son 

d ia z o ta d o s  en 25 mi de ác id o  c lo rh íd r ic o  concen trado

i
10 '

a 0 a + 5-C con una so lu c ió n  de 2 ,3  g de NaI>K>2 en 5 mi 

de agua y son t r a ta d o s  con una so lu c ió n , p reparada  a

p a r t i r  de 2 ,7  g de b i s u l f i t o  de sodio  en 5 mi dé*ei*¿Ua
* * ♦ ̂

y 25 mi de ác id o  c lo rh íd r ic o  co n cen trad o , y la  jJrV Loro

s u l f o n i l - 4 *-f lu o ro a ce to fe n o n a  que r e s u l t a  en forma de 

a c e i te  e s  hecha re a c c io n a r  con 20 mi de amoniaco. J .íq u i-

* 15

do para  f o r m a r 'la  4 , - f l ú o r - 3 , -su lfam o ilace to fen o n a

/""punto de fu n io n  135-C on á c id o  a c é tic o  g lad ia .3 ^ /.

c ) 12 ,5  g de 4»- f l ú o r - 3 ' — su lfam o ilaw jto

fenona son hechos re a c c io n a r  análogam ente a l  hjemprlo 12
* •

con 9,2  g de bromo p a ra  fo rm ar l a  2 -b ró m o -4 * -flú a r- 

-3  * -su lfa m o ila c e to fen o n a  /" p u n to  de fu s ió n  125“C_y).

20 Eñemnlo 111.
a p a r t i r  de .3 g de 2-bromo—4 ’ —f l u o r - o ’- s u l f a  

m o ilace to fen o n a  y 1 ,2  g de 1 , 3- d i e t i l t i o u r e a  

se o b tie n e  b rom hidrato  de 3- e t i l - 2- e t i l im in o - 4- ( 4- f lu o r -

- 3- s u l f a m o i l f e n i l ) - 1 ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  
(descom posición  a p a r t i r  de 1209C)

25 E.iemplo 112.
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a p a r t i r  de 3)6 g de 2-brom o-4 ' -c lo ro -3  

-p ro p ilsu lfa m o ila c e to fe n o n a  y 1 , 1  g de 1 ,3 - d im e t i l t io  

u re a

se o b tien e  bromhiurato de 4 - (4 -c lo r o -3 -p r o p ilsu lía m o il  

f e n i l ) - 3 - r a e t i l - 2 - n e t i l im in o - l ,3 r t ia z o l id in - 4 - o l ,  

(descom posición a p a r tir  de 1202C).

(P rep a rac ió n  de 2 -brom o-4’- c lo r o - 3 ’- p r o p i l

su lfa m o ila c e to íe n o n a :

a ) 12 ,5  g de 4»- c lo r o - 3 ’ - c lo r o s u l f o n i la c e to

fenona son hechos re a c c io n a r  en 150 mi de e ta n o l .c o n
• •* • * *

1$ g de n -p ro p ila m in a , y la  4*- c lo r o - 3 ’ -p ro p ils u l fa m o il  

a ce to fe n o n a  / “punto  de fu s ió n  115fiC en un poco de iso p rp  

p a n o l/ 7 se  sep a ra  por f i l t r a c i ó n .

b) 13 ,8  g de 4 ’ - c lo r o -3 ’ - -p r o p ils i i l f  amolla ce

to fen o n a  son hechos re a c c io n a r  análogam ente a l  *£Jdmplo
.  ••

1 ) con Ó g de bromo para fo rm ar 2-bromo- 4 f -cloi*Or*J' -p ro
_  •. •

p ilsu lfa n io ila ce to fen o n a  /  punto de fu s ió n  96¿C eft-isopro
♦

p a n o l/ .  . **•

20 E.iemplo 113.

a p a r t i r  de 6 ,1  g de 2 -broino-4 ’ -c lo ro -3  ’-  

-s u lfa m o ila c e to fe n o n a  y 3»Ó g de l - m e t i l - 4 ,4 “p en tam e tilcn  

t io s e m ic a rb a s id a  (p reparada  a p a r t i r  de m e tilx o o tio e ia n n  

25 to  y K -am inohom opiperid ina, pun to  de fu s ió n  1922C; se
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o b tie n e  b ro m h iú ra to  de 4— (4—c lo ro —3- s u l f  a m o i l í e n i l ) - 3-me 

t i l - 4 - h i d r o x i - l ,3- t i a z o l i d i n - 2-on-N , M -pen tarae tilenh id raao  

na» p u n to  de fu s ió n  1 Ó5-C (cqn descom posición^.

Análogamente a l  Ejemplo 15 b) en e l

. Ejemplo 114» ’ . ~  ■

a  p a r t i r  de 4 ,7  g de 2-broino-4’ -c lo ro -3

-su lfa iiio ila c e to fe n o n a  y 2,2  g de l - r e t i l - 3- c ic lo p r o p i l

t io u r e a  (pun to  de fu s ió n  10ó£C, p reparado  a p a r t i r  de
•

9 g de e t i l i s o t i o c i a n a t o  y 5 ,7  g de c ic lo p ro p ila m in a
• * *

en to lu en o ) se  ob tien e bromhidrato de 3 - e t i l - 4 - (»V-cIo 

r o -3 -su lfG m o ilfe n il) ‘* 2 -c ic lo p r o p il im in o - l ,3 - t ia s o li  '

d in - 4 - o l ,

que e s  d i s u e l to  en agua y tran sfo rm ad o  con so lu c ió n

de b ic a rb o n a to  de so d io , análogam ente a l  E jem plo*2 *c),

en 3- e t i l —4 - { 4 - c lo r o - 3 - s u lf a m o i l f e n i l ) - 2 — c ic lé p r p p i l

im in o - l ,3 - t i a z o l id in - 4 - o l  (punto de fu s ió n  125^0*,.pon .

descom posición) • *•♦ ** •

Ejemplo 115» ,

a  p a r t i r  de 4 ,7  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 ’-  

- s u lfa m o ila e e to fe n o n a  y 2 , Ó g de l - e t i l - 3- c ic lo h e x i l  

t io u r e a

se  o b tie n e  b rom hidrato  de 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a
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m o i l f e n i l ) - 2 - c ic lo h e x i l im in o - l ,3 - t i a z o l i á in - 4 - o l ,  

que es d i s u e l to  en agua y tran sfo rm ad o , análogam ente a l  

Ejem plo 2 c ) ,  en 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 2 -  

- c i c lo h e x i l im in o - l ,3 - t i a z o l id i n - 4 - o l  (descom posición a 

p a r t i r  de 125-C).

! Ejemplo 116.

a p a r t i r  de 4 ,7  g de 2-brom o-4, - c lo r o - 3 ‘ - s u l  

fam o ilace to fen o n a  y 2 ,3  g de l - e t i l - 3- ( 2-m e to x ip ro p il j-  

- t i o u r e a

se o b tie n e  b rom hid ra to  de 3- e t i l ~ 4« (^ - c lo r o - 3 - 3u £ £ áao il 

f é n i l ) - 2 - ( 2 ‘-m e to x ip ro p ilim in o )- l ,3 ‘- t i a z o l id i r i - 4 - o l  <.¡uc, 

d i s u e l to  e l  ag u a  y l i o i ' i l i z a d o ,  p ro po rc iona  una «sudian­

c la  s ó l id a  (descom posición a p a r t i r  de 120£G).

E.iemplo 117.
*• * **. •*

a p a r t i r  de 4 ,7  g de 2-brojno-4 , -clor© *-3*-sul 

fam o ilace to fen o n a  y 2 ,7  g de l - e t i l - 3- ( 2- f u r i l i r . e t i i ) -  

- t i o u r e a

se o b tie n e  b rom hid ra to  de 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a r a c i l

f e n i l ) - 2 - ( 2 - f u r i l m e t i l i m i n o ) - l ,3 - t i a z o l i d i n - 4 - o l  

que e s  tran sfo rm ad o , análogam ente a l  Ejemplo 2 c ) ,  con 

so lu c ió n  acuosa de NaHCO  ̂ en 3 - e t i l - 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a  

m o i l f e n i l ) - 2- ( 2 - f u r i l - m o t i l im in o ) - 1 , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l  

(descom posición  a p a r t i r  de 1 1 5 SC).
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Ejemplo 118»

4 - ( 4 - c lo r o - 3 - c ic lo p e n t i lm e t i l s u l f a m o i l f c n i l ) -

- 3 - m e t i l -2 -m e t i l im in o - l ,  3 - t i a z o l id in - 4 - o l .________________

6 ,7  g de 4 - ( 4 - c lo r o - 3 - s u l f a m o i l f e n i l ) - 3 - m e t i l -  

- 2- m e t i l im in o - l ,3- t i a 2o l id in - 4- o l  (Ejem plo 2) son in c o r ­

porados con a g i ta c ió n  en una m ézcla de 10 mi de d im e til  

s u lfó x id o  a b so lu to  y  1 ,2  g de h id ró x id o  de p o ta s io  pul 

v e r iz a d o  b a jo  p ro te c c ió n  con n i tró g e n o , s ien ü o #m antenida

la  te m p e ra tu ra  e n tre  8sC y ♦ 12 ^c m ediante re p ~ ig c r,a -
* • ♦ *

c ió n  e x te r n a .  Luego se  añaden g o ta  a  g o ta , m anteniendo

la  r e f r i g e r a c ió n  y l a  a g i ta c ió n ,  3»3 g de bromuro de

c ic lo p e n t i lm e t i lo ,  después se a g i ta  d u ra n te  10 h o ras

a  l a  te m p e ra tu ra  am biente y se  p r e c ip i t a  con 100 mi
/ '•  *%de. ag u a . Se sep a ra  por d e ca n ta c ió n  d e l  p r e c ip i ta d o• *

•  *  *

o le o so , e l  p ro d u c to  am orfo se d e n s i f ic a  ba jo  loe»‘ml
♦* f

de agua de nueva a p o r ta c ió n , se f i l t r a  con succibn y 

se la v a  v a r i a s  veces con agua. .

S u s ta n c ia  s ó l id a  do c o lo r  pardo a m a r i l lo ,  descom posición 

a p a r t i r  de 72^0 ,

id e n tid a d  de IR con e l  compuesto d e l  Ejemplo 70.

E.iemplo 119.

4 - ( 4 -e lo ro -3 -o r to -c lo ro b e n c i l s u l f a m o i l f e  

n i l ) - 3- m e t i l - 2-m e til im in o -1 , 3- t í a z o l id in - 4 - o l .______
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6 ,7  g  de 4 - ( 4 - c1 o ro -3- su lfam o i1 f e n i 1 ) - 3-m e ti1 -  

—2 -m e tilim in o —1 , 3 - t i a z o l id in - 4 - o l  (Ejemplo 2) son suspen  

d id o s  con a g i ta c ió n  en 67 mi de m etanol a b so lu to  y mez­

c lad o s  con una so lu c ió n  rec ien tem en te  p rep a rad a  de 0,5  

5 g  de so d io  en  15 mi de m etanol a b s o lu to , lu eg o , con a g i 

ta c ió n ,  se añaden  g o ta  a  g o ta  4 ,1  g  de bromuro de o r to -  

- c lo ro b e n c i lo  a  + lOfiC y l a  m ezcla de re a c c ió n  se  a g i t a  

d u ran te  24 h o ra s  a  l a  te m p e ra tu ra  am biente y duráíftra 2 

h o ra s  más a  38fiC. Se co n cen tra  h a s ta  l a  m itad d e , Jrjdlumen 

10 b a jo  p re s ió n  re d u c id a , se v i e r t e  en 100 mi de agua a g i­

ta d a , se  s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n  y se la v a  p o s te r io rm e n te  

v a r ia s  v eces  con agua.

S u s ta n c ia  in c o lo r a ,  punto de fu s ió n  16 12 C (co n  d.3gqom- 

p o s ic ió n ) .
*♦ **

15 id e n tid a d  de IR con e l  Ejemplo 87 . ». *

lias nuevas t io u r e a s  de l a  fórm ula I l l . u t i l i -  

zadas como s u s ta n c ia s  de p a r t id a  en lo s  ejem plos p rece

20

25

8.1.77 210 -



d e n te s  fu e ro n  p rep a rad as  de acu erd o  con métodos c o n o c i­

dos en l a  b ib l io g r a f í a  (véase  Houben-v/eyl, '-'Methoden d e r  

o rg a n isch e n  Chem ie"» volumen 9» pagina 4 - e d ic ió n

(1955)}. Los pun tos de fu s ió n  de lo s  com puestos in d iv i  

5 d u a le s  de l a  fó rm u la  I I I  se e s p e c if ic a n  en  l a  Tabla 2 :

Tabla 2 : T io u reas ( I I I )

. punto  de  fu s ió n :

10 CH3 - 108*0

■ (C H jJgW - - h ( c h 3 )2 í ó á a c

c h 3o2c - - ( ch2 ) 2. c h 3 5520

15 ! CH*-CH-CH0-  

¡

-OH, 32*C

1
0~CH3

( c h ^ c h - - n ( g h 3 )2

•

134£C

20 CHo-
. 7ÓSC

- - o h 2-  < (” )>  
0

ch2=ch- ch2 10Ó-C

2$ 144 sC
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Tabla 2 (cont.)

R1 r2 Punto de fu s ió n :

5 CH3- -CH2- 142üC

- CH3 - - GH2-  Oí 144*C

10 CH3- - ch2_  < Q 95SC

1•XO -ch2-COoH2 15Ó--C*

15 ch2=ch- ch2 n „  í l-CHj— 'sn#.n

k «

75£C

ch2- -CII2—  Q » ♦

67*C.

20 - ch2-  0

•

104£C

•
0 -

O- 01I2-  l ^ N 19g£C
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Tabla 2 (cont

R1 Punto  de fu s ió n :

5 © -
-N(CH3 ) 2 152£C

- V  ■ CH,-3 - O 192£C

10 . Para l a  p re p a rac ió n  de o tro s  compuesto. ** «« « #
de la  fó rm ula  g e n e ra l  I  de acuerdo  con e l  in v en to  se  .o in te -

• *

t i z a r o n  l a s  ou lfam o ilfta ló g en o ce to n as  de la  fórm ula general.

’ I I  e s p e c i f ic a d a s  en l a  Tabla 3*

15 Tabla 3

20

25

7-11-75

S u lfam o ilh a ló g en o ce to n as  ( I I )  a p a r t i r  de s u l la  ¡fioiIco
•  •• .....

tonas (XV;, p re p a rad a s  análogam ente a l  Ejemplo.*.!

R^ R 4 R5 Y z
•. * -

Punte?*$e f u ­
s ió n  U  c)
....... ............. -

H OH3- H C1 Br ik&

H H C1 Br 104

H CH3(CH2)2- CH3 (CH2 }2. C1 Br 57
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Tabla 3 ( c ont.}

R3 r4 r5 Y Z
Punto de f u ­
s ió n  (-  C)

H H CH3-CH-GH2-CH-j C1 Br 10B

5 H H C1 Br 114

H H O “  lCH2 )2- C1 Br 13 B

1° H - « ;h2 )4- C1 Br á 127 < • • « *

H • -  « 3h2 >5-
ex Br

15 H Crly C1 Br
•« »«* »

103

j

’ H H C1 Br ; ‘/iO tí 
*- ♦*

H H 0 —  CH2- C1 Br

20 H ' II c2h5“ C1 Br 106

H H' (HjOgCH-CHg- 01 Br 100

. H H HjC - 0 ~ ch2- C1 Br l i ó

25 H H ■ H Br Br 179

7-11-75
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Tabla 3 (cont.)

R3 R4 . R5 Y z
Punto de 
s ió n  (fiC)

5 c2h5" H C6H5-CH2- Cl Br 111

CH^- H 0 -
C1 Br 153

- ch3- H C6H5 -CH2" Cl Br 116

10 ch3- H CH3-CH-CH2-CH3

i
CH3-

Cl Br 166

,
ch3- H Cl Br »*•/?1 

•
ár*-*—**• - — -1

Las su lfa m o ilc e to n a s  (XV) n e c e s a r ia s  para  l a s
*

su lfa m o ilh a ló g en o c e to n as  ( I I )  de l a  T ab la  3 son prép*arudas 

p o r a cc ió n  de una amina (V II) sobre un s u lfo c lo ru ro  (IV ), 

y e s tá n  e s p e c if ic a d a s  en l a  T ab la  4* **'*'

7 -H -7 5
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Tabla 4 (c o n t .)

r3 1>4 It5 Y
Punto uc f u ­

s ió n  {i: C)

tí H H *0

i

1_____

e i 114

v‘V

5 H ' H (H3C)2CH-CH2- Cl 60

•
H H

H3C C1Í2~
Cl . ; - . 85 * * * *

10 H H H Br »«• lí? 1

C H *
v2 5

11 C6V CV
Cl 112 

* «l

15 0
 

. *
1 H O ”

Cl

. ••• * *

. .  -63

•

CH-j- H c6h5- üh2- Cl co

tjy\
O

H CH3-CH-CH2-CH3 Cl 65

20 CH3- H ! CH3- Cl 124
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REIVINDICACIONES

5

Los p u n to s  de in v e n c ió n  p ro p ia  y nueva, que 

se p re s e n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de 

P a te n te  de In v en c ió n  en España, p o r VEINTE años,* ■san lo s  

que se  reco g en  en  la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te # : • .

10 1& ,- P roced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de de

riv a d o s  de t i a z o l i d i n a  de l a  fórm ula g e n e ra l I

8 .1 .7 7 -  218



r *

5

10

15

20

en  l a  que R^ s ig n i f i c a  r a d ic a le s  a lc o h i lo  o a lq u e n ilo  

de 1 a  4 átom os de carbono, r a d ic a le s  c ic lo a lc o h x lo * tle
l*

3 a  6 átom os de carbono o grupos d ia lc o h ila m in o  an ,‘to ­

t a l  con 7 átom os de carbono, que even tualm ente  ju n to  con 

e l  átomo de N d e l  grupo amino pueden form ar un  a n i l l o  he 

t e r o c í c l i c o  s a tu ra d o ; R s ig n i f i c a  un r a d i c a l  a lc o h i lo ,  

a lq u e n i lo  o a lq u in i lo  de 1 a  8 átomos de carbono* .c&ie

even tualm en te  e s t á  s u s t i tu id o  con grupos a lc o x i  lie  *1 a
♦. «•

4 átomos de carbono , r a d ic a le s  c ic lo a lc o h i lo  de* 3 .f£ 8

átomos de carbono , r a d ic a le s  f e n i la lc o h i lo  de l*a, % á to
* »

mos de carbono en  l a  p o rc ió n  a lc o h í l i c a ,  que eventualm en 

te  e s tá n  s u s t i t u id o s  en  el* a n i l l o  f e n i lo  con halógeno , 

con a lc o h i lo  i n f e r i o r ,  con a lc o x i  o con a lc o h i le n d io x i ,  

grupos a lc o h i lo  de 1 a  2 átomos de carbono, que e s tá n  

s u s t i t u id o s  con r a d ic a le s  c ic lo a lc o h i lo  de 3 a  6 átomos 

de carbono o con r a d ic a le s  h e te r o c íc l i c o s  que c o n tie n en  

0, N ó S, s a tu ra d o s  o in s a tu ra d o s  de 5 ó 6 miembros, o 

grupos d ia lc o h ila m in o  en t o t a l  con 7 átomos de carbono, 

que even tua lm en te  ju n to  con e l  átomo de N d e l  grupo amino

8 .1 .7 7 -  219 -



r

pueden fo rm ar un  a n i l lo  h e te r o c íc l ic o  sa tu ra d o , y en don 

de R y R pueden r e p re s e n ta r  tam bién conjuntam ente  un  

grupo a lc o h i le n o  de 2 a  4 átomos de carbono; R^ s i g n i f i ­

ca h id ró g en o  o a lc o h i lo  de 1 a  2 átomos de carbono; R^ y
C

5 R s o n  ig u a le s  o d i f e r e n te s  y s ig n i f ic a n  h id ró g en o , r a ­

d ic a le s  a lc o h i lo  o a lq u e n ilo  de 1 a  6 átomos de carbono, 

que ev en tua lm en te  e s tá n  s u s t i tu id o s  con a lc o x i  de 1 a  4

átomos de carbono , c ic lo a lc o h i lo  o c ie lo a lc o h i la l 'c d í i i lo
*«

de 3 a  8 átom os de carbono, f e n i lo ,  fe n ila lc o h ilcw jd s  1 a  

10 3 átomos de carbono en l a  p o rc ió n  a l c o h í l i e a ,  pudiendo

e s t a r  s u s t i t u id o  e l  a n i l l o  f e n i lo  even tualm ente  oosf.ha­

lógeno , con a lc o h i lo  i n f e r i o r ,  con a lc o x i  o con a lc o h i íe n  

d io x i, g rupos a lc o h i lo  de 1 a  2 átomos de carbono, ^que 

e s tá n  s u s t i t u id o s  con r a d ic a le s  h e te r o c íc l i c o s  qu^lcon

15 t ie n e n  0, H ó S, in s a tu ra d o s  de 5 ó 6 m iem bros,‘p u ^ ie n -* •
do form ar R^ y  R'* tam bién juntam ente con e l  átocjo de Pí

• •
un a n i l l o  h e te r o c íc l i c o  de 5 a  6 miembros, s a tu ra d o , even 

tua lm en te  s u s t i t u id o  con m e tilo , en  donde even tualm ente  

un grupo CHg puede e s t a r  reem plazado p o r oxígeno; e Y 

20 s i g n i f i c a  h id ró g en o , halógeno , m e tilo  o t r i f lu o r o m e t i lo ;

a s í  como de su s  s a le s  p o r a d ic ió n  de ác id o  con á c id o s  

farm acéu ticam en te  com patib les; c a ra c te r iz a d o  porque se 

hacen  r e a c c io n a r  compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I



r
r

■ 5

R3

( I D

5 4 5en donde R , R , Iiy e Y poseen  lo s  s ig n i f ic a d o s  in d ic a ­

d o s , y  Z r e p r e s e n ta  halógeno  o e l  r a d i c a l  de un é s t e r
•  "V

a c tiv a d o  de un á c id o  o rg á n ic o  o in o rg á n ic o , con t io u r e a s  

de l a  fó rm u la  g e n e ra l  I I I ,  que pueden e s t a r  p r e s a n te s  en  

form a de l a s  dos fó rm u las  I l l a  y I l l b

20
1 2en  donde R y R poseen lo s  s ig n if ic a d o s  in d ic a d o s ; y , 

ev en tu a lm en te , l o s  com puestos o b ten id o s  de l a  fórm ula ge 

n e ra l  I ,  en  lo s  c u a le s  R^ y /o  5^ s ig n i f ic a n  h idrógeno, se 

tra n s fo rm a n  p o r a lc o h i la c ió n  u s u a l  en com puestos en  lo s  

c u a le s  y /o  t ie n e n  uno de lo s  o tro s  s ig n if ic a d o s
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a r r ib a  in d ic a d o s , y /o  lo s  compuestos de l a  fórm ula I

se  tra n s fo rm a n  con ác id o s  o rg án ico s  o in o rg á n ic o s  en

sus s a le s  p o r a d ic ió n  de ác id o  o s a le s  o b te n id a s  de lo s

com puestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  se tra n s fo rm a n  con

b ase s  en  l o s  com puestos b á s ic o s  l i b r e s  de l a  fórm ula

I .  .

2 § . -  P roced im ien to  segdn l a  r e iv in d ic a c ió n

I a , c a r a c te r iz a d o  porque, p a ra  p re p a ra r  compuestos, de

l a  fó rm ula I  en  l a  que R^> R^ y R^ s ig n i f ic a n  hid^óge
* ' ♦  44—1

no, Y s i g n i f i c a  c lo ro  y  E1 y s ig n i f ic a n  m e tilo  o 

e t i l o ,  se h acen  re a c c io n a r  compuestos de l a  fórm ula, I I
O A 5

en l a  que R , R , e Y t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a n te ­

rio rm en te  in d ic a d o s  y Z s ig n i f i c a  bromo o c lo ro , con
■ • « «

t io u r e a s  de l a  fórm ula I I I ,  que pueden e s t a r  p re s e n te s

en forma de l a s  dos fó rm ulas I l l a  y I l l b  en  l a s .  que R^
2 • * *y R t i e n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a n te r io rm e n te  in d ic a d o s .

3a . -  P roced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  <Le de 

r iv a d o s  de t i a z o l i d i n a .

T a l y como se ha  d e s c r i to  en  l a  Memoria que 

an tecede  y con lo s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria c o n s ta  de d o s c ie n ta s  v e i n t i t r é s
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h o ja s  e s c r i t a s  a  máquina p o r una s o la  cara*

Madrid, RENE. 197 7

P o A»

5

Alberto de
P or  p .

<1-

*
10

15

20

8 .1 .7 7  
EBLo —
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