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Bete invento se relfiere a compucstos far-
macéuticos y mds particular a compusstos farmacduticos
que conbienen derivados de tiazol, los cuales tienen
una actividad anti-inflamatoris, analgésica y antipi-

e D rética y que reducen la concentracidn de fibrindgeno,
od, '
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y de colesterol y/o triglicéridos en la sangre -y
pueden por lo tanto ser Wtiles en el tratemiento o
profilaxis de enfermedades de coronarias y ateros-—
clerosis de las wmismas,

Alzunos derivados de tiazol con deido
acédtico gue tiene un grupo sustituyente arilo o
aralquilo en el anillo tiazblico son compuestcs co=-
nocidos, pero no era sabido hasta ahora gue i@s com
puestos de este tipo tuvieran las actividades suso
dichas.

De acuerdo con el invento, proporclona~-
mos compuestos farmacduticos que tienen uno o néds

derivados de tiazol de fdérmula

caracterizados porgue Y o 2 estidn en la posicidn 2
del micleo tiazdlico, y X representa el hidrdgeno

o un radical alguilo, representando Y un radical fe
nile o aralquilo, cuwalqulera de los cuales pucde ser
substituido & voluntad en el anillo arilo con une o
dos dtomos de haldgenos, o uno u otro puede sustitulr
se con un radical nitro o trifluormetilo en posicidn
para del anillo arilo y Z representa un srupo de
férmmle -CR1R2R3, en que R1, N 32, que pueden ser el
mismo o diferentes, representen el hidrdgeno o radi

cales algquilo, ¥y R3 representa un radieal de [drmula
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-0l ~CO,R* o ~CONHR?, en que B4 reprssenta it Him
drézeno o un radical alquilo, hidr xialquilo,;ﬁjhl~
<mﬂmﬂmmkmﬁo,mmkmﬂooemﬂ@,yR5NWM&m~
ta un hidrdzeno o un radical hidroxilo, amino, dial
guileminoalauilo, alcoxicarbonilalquilo o carvoxial
quilo, o wna sal de los mismos, y un disolvgnte 0
vehiculo aceptable Ffarmacduticsmente.

Debe ser entendldo ¢ue, en todps los de
rivados tizzdlicos que son los ingredientes activos
de los compusstos fsrmacduticos de este invento, y
en todoz los nusves derivados tiazdlicos deseritos
nds abajo, la nosicidn 2 del nmicleo tiazblico lleva
blen el jmpo sustliuyente representado por ¥ o el
crupo sustituyente ropresentado por Z, Juando la po
gicidn 2 lleve el Y, entonces la posicidn 4 lleva
el X o el Z, ¥ la posicidn 5 1lleva el S o el X res-
pectivamente. Alternativemente, cuando la posicidn
2 1lleva el Z, entonces la wnosicidn 4 lleva el T o
el ¥ y la posicibn 5 lleva el ¥ o el X, respectiva-
mente.

Como mn valor adecusdo parc X cusndo re
prezenta un radical alquilo puede menclonarse, por
ejemplo, un wadicol alquilo de no mds de dros dtomos
de cavbono, vz., ol radical metilo.

Como un valor adecuado pera ¥ cuando o
vresenta wn radical araliuilo puede meneclonarse, por
ejemplo, un radical fenilalguilo de no mds de 9 4t
wos de carbono, vg., el radiczl beneilo. 1 sustitu
yente o sustituyentes halbgenos gque pueden de modo

opcional estar nresentes en el Zrupo ropmacentado
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por Y pueden seleccionarse entre los dtomos de flior,
cloro y bromo.

Cono valor adecuado para 1l o Rz cunndo
representan un radical alguilo puede menclonarze,
por ejemplo, un radical alquilo de no nds de 4 4to-
mog de carbono, Vg., el radicél metilo, etilo o isg
propilo,

Cono valor adecuado para R4 cuando re-
pregente un radical alquilo o hidroxialquild ptede
citarse, por cjemplo, un radical alquilo o hidaroxial
guilo de no mds de 5 dtomos de carbono, vge., el ra=-
dical metilo, etilo, n-butilo, o 2-hidroxietilo.

Como valor adecuado para R4 cuando representa un ra-
dical dialguilaminoalyuilo puede citarse, por ejem-
plo, un radicsl dialquilaminoalquilo de no mds de 8
dtomos de carbono, por ejemplo, el radical 2~Gistil
aminoetilo. Como valor adecuado para R4 cuando repre
senta un radical aralquilo o arilo puede mencionarse,
por ejemplo, un radical Ffenilalquilo de no mds de

9 4tomos de carboilo, por ejemplo en radical beneilo,
o ¢l redical fenilo.

Cor:o valor adecuadeo pare R? cusndo Lepre
senta un radical dislguilaminoalqguilo puede mencio-
narge, por ejemplo, un radical dialquilaminoalquilo
de no nfs de 8 dtowmos de carbono, por ejomplo, =l
radicel 2-dletilainoctilo, Como valor adecuado pars
R? cuando wepresenta un radical alcoxicarbonilalquillo
pucde citarse, por ¢jemplo, un radical alcoxlcarbo-
nilalgquile de no mds de 5 dtomos de carbono, por ejer

plo ¢l radical metoxicurbonllmetilo. Como un valor
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adccuado para B9 cuando representa un radicaqu@bbg
xilalguilo puede citarse, por cjemplo, un radiéalf
carboxialguilo de no mdz de 3 dbtomos de carbohﬁ} por
ejemplo el radical carboximetilo. l
5e Como saeles adecuadas en el caso cﬁ.que

el grupo sustituyente 2 represenia un zrupo pivrilo,
nter o amide pueden mencionarse sales de adicidn
de deido Farmacduticamente aceplobles, talss: como
hidrocloruro, hildrobromuro, sulfato o fosfato; &n

10, el caso de que el srupo custliuyente Z cont@ﬁga el
radieal carboxilo, las sales adecuadas son las sales
con mataler aleslinos o vlealinotérreos, por ¢jemplo
sales sddicag o cdlcicoag con hases orgsdnicas farma-
céuticamente aceptables.

15 Log ingredientss activos pars su uso en
los compuestos [armacduticos de este invento son el
deido 2~(4-clorofenil)tiazol-4-il acéiico, deido
A -i:2-(4-clorofenil)tiazol—4-i£] propidnico, dcido
2~(4~trifluornetilfenil)tiazol-4-il acdiico, alfa—-(4-

20. (4-bromofenil) tiazmol-2-il) propionato de sodio y
de calcio, alfa-metil—l:4—(4-bromofenil)tiazol—Z-iil
propionato ¥ alfa—metil—[i4—(4—clorofenil)tiazol—2—
"il | propionato, prefiriendo en particular el prime-
ro de estos compuestos.

25 Lag composiciones farmacéuticas del in-
vento pueden estar en forme adecuada para administra
¢idn oral, por ejemplo, tabletas, pildoras, cdpsulas,
goluciones o suspensiones, o en una Forma adecuada

para administracidén parenteral, por ejemplo, solueio

30, nes estdriles inyectables o suspensiones, 0 en una
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forma adecvada para administracién tdpica, por &jsm
plo cremas, lociones, o englentos. las composiciones
contienen excivientes farmacéuticos tipicos, y pue-
den ser manufacturados por tdécnicas normales. Tas
composiciones pueden contener témbién uno o0 mas agen
tes conocidos gue tensan actividad anti-inflawatoria
y/o analgésica, por ejemplo, dcido acetil-salieilico,
fenilbutezona, clorogquina, codeina o paracetomol.

Las formas en tableta contienen el in-
srediente activo ch mezcla con excipientes rarmacég
ticos atdxicos conocidos por su adecuacidén en la fa
bricacidén de tabletas. Excipientes farmacduticos
adecuados son por ejemplo, diluyentes inertes, vg.,
carbonato cdlcico, carbonato sédico, lactosa, fosfa
to cdlcico o fosfato sddlco, agentes granulantes y
desintegrantes, como por ejemplo, almidén de meilz,
o deido alginico, agentes aglutinantes, como por
ejemplo, almidén, gelatina, goma de acacia, y a_cn-
tes lubrificantes, por ejemplo, estearato masnésico,
deido estedrico o talco. Las tabletas pueden ser sin
recubrir o pueden ser cubiertas (grageas) por las
tdenicas conocides pare retrasar la desintezracidn
y absorcidn en el conducto gastrointestinal y pro-
porclonar con ello una accidn sostenide durante un
periodo mds largo.

Las suspensiones acuosas del invento con
tienen el ingrediente activo en mezcla con uno o mds
excipientes atdéxicos farmacéuticos conocidos como

adecuados en la fabricacidn de suspensiones acuosas.

Excipientes adecuados son, por ejemplo, los agentes
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guspensores, vg., carboximetilcelulosa sédica;jméki;
celuloasa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginatd dé
sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma
de acszcia. Azentes dispersantes o mojantes gpronia-
dos son log fosfdtidos natursles, por ¢jemplo leci-
tina, o productos de condensacidén de.bxldo de etile
no con deidos corasos, por ejemplo, estearats.de po-
lioxietileno, o productos de condensacidn del éxido
de etileno con alcoholes 2lifdticos de cadena.larga,
vZey hepitodecastilenoxicetanol, o productos de con~
densacibn del 6xido de otileno con dsteres parcia-
les derivados de los deidos srasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo, nono-oleato de polioxietile~
no sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden tambidn
contener uno o mds conserventes, por ejemplo,.para—
hidroxibenzoato de otil o n-propil, uno o mds azen-
tos colorantes y uno o mds o;entes edulcorantes, por
o jemplo, sucrosa, sacerina o ciclamato de sodio.

Se pueden elaborer las suspensiones no
acuosas suspendiendo el ingrediente activo en un
acelte vegetal, por ejemplo, aceite de cacahuete,
acelte de oliva, aceite de seésamo o aceite de coco,
o en un acelte mineral, por ejemplo, parafina liqui
da, pudiendo contener las suspensiones un agente
espesador, por ejomplo, cera de abejas, paralina du
ra, o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes,
por ejemplo, azucar escarchado, sacarina sddicse o
ciclamato sédico, y asentes sazonantes, por ejemplo,

caramelo, pueden ser aiiadidos para proporcionar una

-

preparacibn oral apetitosa. Istas composiciones

4
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pueden contener también un antioxidante, por ¢jem-
plo, gallato de propilo o dcido ascérbico. '

Tas composiciones farmacéuticas del in-
vento pueden tambidn estar en forma de emulsiuncs
de aceite en agua. La Tase oleosa puede ser un acel
te vegetal, por ejemplo, acelte de oliva o aceite
de cscahuete, o un aceite mineral, por ejempio, pa-
rafina lfquida o una mezcla de estos. Azenies emul-
sificadores adecuados con las gomas naturales, por
ejemplo, goma de acacia o goma tragacanto, los fos-
fdtidos naturales, por ejemplo, lecitina de semilla
de soja y los dcidos grasos, por ejemplo, deido es-
tedrico, y ésteres o ésteres parciales derivados de
dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
mono~oleato de sorbitdn, y los productos de conden=—
sacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etl
leno, por ejemplo, mono-oleato de polietileno sorbi
tén. Los unglientos pueden fabricarse suspendiendo
el ingrediente activo en una mezcla de parafina li-
gquida y parafina blanda,

De acuerdo con una ceracteristica mds
del invento, proporcionamos derivados tiazdlicos de

Pérmmla ¢

en la que Y o 2 estd en la posicidn 2 del mdcleo
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tiazblico, y X represents un hidréseno o un rédigél
alguilo, e Y represente un radical fenilo o afal&qi
lo que lleva uno o dos sustituyentes halégenqéfén el
anillo arilo, o bion Y reprosenta un radicel Jehilo
o aralguilo que lleva un grupo sustituyente nitro
o trifluormetilo en la posicién para del anillo arf
lico, y Z representa un grupo de férmula -CR?R?R3,
en donde R Yy RZ s que pueden ser el mismo q‘dife~
rentes, representan un hidrégzeno o rodiceles alqui-
los, ¥ R representa un radical de férmula -CN,
~002R4 0 —CONHR5, en donde R4 representa un hidrésge
no o radical alguilo, hidroxialquilo, dialquilamino
alquilo, aralguilo o arilo, ¥y R’ representa un hi-
drdgeno o un radical hidroxilo, amino, dialquilami-
noalguilo, alcoxicarbonilalquilo o carboxialguilo
¥y sus sales.

Como un valor adecvado para X cuondo re

nresenta un radical elquilo puede citarse, por ejem

plo, un radical alquilo de no mds de 3 4tomos de

carbono, vg., el radical metilo.

Como velor adecuado para ¥ cuando repre
senta un radical aralguilo, pusde citarse por ejem-
plo, wn radical fenilalguilo de 1o mds de 9 4tomos
de carbono, por ejemplo, el wradical benecilo, que es
sustituldo como se indica arriba. Bl srupo sustitu~
venle o grunos sustituyentes haldgenos que nusden
estar presentes en el grupo representudo por Y pue~
de gelecoionérse entre los dtomos [lior, cloro y
bromo.

Como valor adecuado pera R1 Ng R2 cuando
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representa un radical alqguilo pueden citarse por
¢jemplo, un radical alouilo de no méds de 4 dtoios
de carbeno, por ejemplo el radical metils, etilo o
isonropilo,

Como velor adccuado para R4 cuanio renre
senta un radical alquilo o hidroxialquilo puede sl
clonaise, por ejemplo, un radical alquilo o'hiéroxi
lo de no mfs Ge 5 dtomos de carbono, por ejémplo,
el radical metilo, etilo, n~butilo o 2-hidroxietilo.
Como valor adccuado para RY cuando representa un rg
dical cdialquilaminoalquilo puede citarce, por ¢ jeu~—
plo, un radicel dialquilaminoalquilo de no mds de &

torios de carbono, por ejemplo, el radical 2-distil
aminoctilo. Como valor adecuado para 34 cuando re-
pregenta un radieal aralgquilo o arilo, puede menclo
narse mor ejemplo, un radlcal fenilalquilo de no mde
de 9 dtowos de carbono, por e¢jemplo el radical bhen=—

¢ilo o 21 radical fenilo.

Como valor adecuado para R’ cuando re-
presente un radical dialquilaminoalquilo puede nen-
cionarse, por ejemplo, wn radical dialquilaminoalqui
lo de no uds de 3 dtomos de carbono, por ejemplo,
el radical 2-disztilaminoetilo. Come valor adecusdo
nars, R? cuando representa un radical alcoxicarvonil
alguilo puede citarse, por ejemplo, un radical alco
xicarbonilalquilo de no mds de 5 dtowos de carbono,
por ejemplo, el radical metoxicarbonilmetilo. Como
valer adecuado pars R? cuando represents un radical
carboxialquilo puede citarse, por ejemplo, un radi-

cal carboxialyuilo de no nds de 3 dtomos de carbono,
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por ejemplo, el radical corboximeitilo. .

Cono zales adscuades en el caso défqﬁe
el orupo susbtituyente 2 reprecenta un grupo nitrilo,
Sater o amida, pusden nencionarse sales do aGicidn
de deido larmacdéubticamente aceptables, por ejqﬁplo,
uw cloruro, bromuro, sulifato o fosfato. in caze de
que el grupo sustituyente Z contenga un radioq; car
boxilo, las sales odecusdas son las sales dé ueta-
les slealinos o metales alealinotdrreos, wvor ejem-
pla, sales z=ddicas o cdlcicaz, o sales con bases or
gdnicag farmacdubicamente aceptables.

Log derivados preferidos del tiazol de
este invento son el deido 2-(4-clorofenil) tiazol-
4-il acético, decido alfa-— [2~(4-clorofenil) tiazol-
4-11‘] propidnico, dcido 2=-(4-trifluormetilfenil)
tiaz;i~4~il acdtico, alfs»-[4—(4~bromofenil) tia-
zol~2~il] -propionato de sodio y calcio, alfa—‘:4-
(4~bromofenil) tiazol-z-ilq propionato de metilo, y
2lfa- [}~(4-clorofcnil) %iazol~2—ilx] propionato de
metilo, siendo el primero de estos compuestos prefe
rido en particular,

De acuerdo con una caracteristica mds
del invento proporeionamos uin proceso para la fabri

cacidn de derivados de tiazol de férmula

N 0121112.002124

T £
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en la que X, ¥, R, % y R" tienen los signifiéédos
antedichos, siempre que R4 no puede representar al

hidrdzeno, y sus sales, lo que comprende la interac
cién de wn compuesto de férmula Y.CS.NHZ, en ¢l que
Y tiene el sipnificado anteriormente indicado, con

un compuesto de férmmla Hal.CHX.C0.CR 'R2 .002R4, en
la que X, R1, R2 y R4 tienen los significadosrante-
dichos siempre que R4 no puede representar hidrdge—
no, y Hal significa un 4tomo de haldgeno.

Como un valor apreplado para Hal éuede
mencionerse, por ejemplo, un dtomo de cloro, bromo
o iodo. La interaccidn puede llevarse a cabo en un
diluyente o disolvente, por ejemplo, etanol, y pue-
de acelerarse o terminarse por la aplicacidn de ca-
lor.

De acuerdo con una caracteristica mds

del invento, proporcionemos un proceso para la fa-—

bricacidn de derivados de tiazol de férmula :

N X

Y -_-H\\\ cr'R? .cogr*

en la que Z, Y, R1, R? Yy R4 tienen los significados
antedichos, teniendo en cuenta que R4 no puede re-
presentar al hidrdgeno, y sus sales, lo que compren
de la interaccidén de un compuesto de férmula
Y.GS.NHZ, en la que Y tiene el significado antedi-
cho, con un compuesto de férmula :

X.C0.CH(¥al) ,cRTRZ .CO R
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135 o
en la que X, Hal, &1, %2 y R tienen Los sigmirica-
dos antedichos teniendo en cuenta que R% no puste
representar el hidrdseno. ot

La interaccidn puede llevarse a oabé en
un diluyente o disolvente, por e¢jemplo, etanoi; y
puede ser acelerada o terminada por la aplicacidn
de calor. .

De acuerdo con una cardcterfstica mds
del invento proporcionanos un proceso para la fabri

-

cacién de derivados de tiazol de férmula

I

en la que Z, Y y 2 tienen los significados menciona
dog arriba, y sug sales, que comprende la interac-
cidn de un compuesto de Férmula 4.C3.1M,, en la que
% tiene el significedo mencionado mds arriba, con
un compuesto de £érmula Hal.CHX.CO.Y, en la que X,
Y, y Hal tienen los sizmificados mencionados mds
arriba,

‘ Ia interaccidn pucde ser llevada a cabo
en wn diluyente o disolvente, por ejomplo, etanol,
¥ puede aceleorarse o terminarse por la aplicacidn
de calor.

De acuerdo con una caracteristica adi-
cional del invento proporcionamos un procedimiento

para la fabricacidn de derivados del tiazol de fdr-

muls
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en la que X, Y, R1 y R2 tienen los significedog an-
tedichos y B> representa el radical ciano o.carbamoi
lo, o un radical alcoxlcarbonilo, aralcoxlcarvonilo
o ariloxicarbonileo y sus sales, que comprende ia ine
teracclidn de wn compuesto de férmula R1R2R3C.5N en
la que R1, R® y R3 tienen los significados antedi-
chos, con un compuesto de fdérmula HS.CHX.CO.Y, en

la que X e Y ticnen los significados antedichos.

La interaccién se lleva a cabo, prefe-—
rentemente, en presencia de una base, por ejemplo,
dietilamina. Puede llevarse a cabo convenientemente
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, etanol.

De acuerdo con una caracteristica adi-
clonal del invento proporcionamos un proceso para

la fabricacidén de derivados de tiazol de férmula

1N

N oy I
HGal.
Ga2.R R™C 9:7<S’,,J/L X

Y

en la que Y o el grupo —CR1R2002H estd en posicidn
2 del micleo tiazdlico, ¥ %, ¥, R! y R2 tienen los
sisnificados antedichos y sus sales, que comprende

1o hidrdlisis de un derivado tiazélico de férmula @
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en la que Y 0 el zrupo —CR1R2.002R6 estd eﬁ'bbéi~
cidn 2 del micleo tiazblico, vy X, ¥, R1 ¥ Rzitiénen
los significados antedichos y rE representa un- radi-
cal alquilo, aralquilo o arilo.

Como valor apropiado para RO puede citar
se, por ejemplo, un radical alquilo de no mds de
5 dtomos de carbono, por ¢jemplo, el radical metilo,
etilo o éster n~butilo, o un rvadical fenilalquilo
de no mds de 9 dtomos de carbono, por ejemplo, el
radical bencilo, o el radical fenilo. Como agente
hidrolitico adecuado se¢ puede mencionar, por ejemplo,
una base, por ejemplo, un hidréxido de metal alcali~
no, por ejemplo, hidrdéxido potdsico. La hidrdélisis
puede llevarse a cabo en un disolvente, por ejemplo
acua o etanol, y puede ser acelerada o ferminada
por la aplicacidén de calor,

De acuerdo con una caracteristica adi-
cional del invento, proporcionarenos un proceso pa=

ra la fabricacién de derivados de tiazol de férmula:

HZN.CO.R1R20

4 \Z:-_z
t .
\
be
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en la gue Y o el srupo —CR R2 oCONH,, etd en 1a “po-
sieidn 2 del nfcleo tiazblico, y X, Y, R ¥ 82 4ie-
nen los significados antedichos, y sus sales,f@@e

comprende la hidrdlisis de un derivado de tiazol de

férmula ¢

\

en la que Y o el grupo ~CRIRZCN est4 en la posicidn
2 del nécleo tiazélico, y X, ¥, R! y R2 tienen los
significados antedichos. Como agente hidrolitico
adecuado, puede mencionarse, por ejemplo, un &cido,
por ejemplo un deido indrganico, por ejemplo, dcido

sulfirico. Ia hidrdlisis puede acelerarse o termi-

narse por la aplicacidén de calor.

De acuerdo con una caracteristica adi-
cional del invento, proporcionamos un proceso para

la fabricacidn de derivados de tiazol de férmula ¢

HOZC.R1R20 : X

en la gue Y o el grupo —CR1R20002H estdn en posicidn
2 del nmicleo tiazdélico, ¥ X, Y, R vy R? fienen loS
significados antedichos y sus sales, lo cual compren

de la hidr{$lisis de un derivado de tiazol de Fférmulash
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en la que Y o el grupo -cR1R2,R7 se helle eﬁfl@ po~
sicidn 2 del mieleo tiazdlico y X, Y, rl g R2rtie—
nen los sismificedos arriba indicados y R7"fépreseg
ta el radical ciano (CN) o carbamoilo (CONHZ)f

Como agsnte hidrolitico apropiado se
puede citar, por ejemplo, una base, por ejemplo un
hidréxido de metal alcaline, hidrdéxido de potasio
por ejemplo, o un dcido, que puede ser un deido indr
gdnico como, por sjemplo, deido clorhidrico. La hi-
dréliszis pusde rsalisarse en un disolvente, agua o
etanol vor ejemplo, y sc¢ pusde acelerar o completar
nediante la aplicecidn de calor.

Zesdn une carocteristica adicionel del
invento proporcionanos un procedimiento para la me-

nufactura e los derivados de tiazol de la férmula :

1¢.R1RSC u><3/ X
¥

en la que ¥ o el zrupo -CR1R2 o0 estd en la vposi-
cidn 2 del micleo tiazblico, ¥y X, ¥, R v B2 tienen
los significados anvedichos, y sus sales, lo que

comprende la intoraceidn de wn cianuro metdlico por

'
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ejemplo, cianuro sdédico, cianuroc potdsico o ciaimro

cuproso con un compuesto de férmmla

Hal.R1R2¢

L]

s—"

en la que Y o el grupo -CRIRZ ,Hal cstd en:lﬁ'wosi—
cidn 2 deol miclco viazdlico, v %, Y, RY, Rzﬁy{ﬁal
tienen los significados antedichos.

La interaccidn puede efectuarse en un
diluyente o disolvente, por ejemplo etanol, cianuro
de bencllo o dimetilsulfdxido, y puede acelerarse
o terminarse por la aplicacién de calor.

De acuerdo con una caracteristica adi-
cional del invento proporcionaremos un proceso para
la fabricacidn de agquellos nuevos derivados del tia
zol del invento en log que R1 representa al hidrdce
no o un radical alquilo y r? reprasenta un radical
alquilo, lo cuel comprende la alquilacidn dsl corres
pondiente commiesto en que r! representa el hidrdge
no y r2 representa al hidrdgeno o un radical alouilos

La alquilizacidn puede llevarse a cabo
por ejemplo, por la reaccidn de un derivado deo metal
alcalino, por ¢jemplo, un derivado de sodio, o el
derivado apropiado de tiazol con un baluro de alquil
lo, vor ejemplo, iloduro de metilo.

De acucrdo con una caracterigtica adi=-

cional del invernto proporclonaremos un procego para
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18 fabricucidn de dorivados de tiazol de fdrmula H

N

ROMH.CO.RIREC X :
" -

en la gue Y o el grupo ~CR1R2 .CONHR? os4dn en la
posicién 2 Gel micleo tiazélico, y en donde Z, Y,

r1 ¥ R2 tisnen los significados antedichog .y R? re-
pregente un radical hidroxl o amino o por un redi-
col dialquilanmincalquilo, ¥ sus sales, lo que incygﬁ

ve la interaccidn de wn compuesto de férmula @

2

X

6 nlp
R 020., I

2
2}
—

en la wue Y o ol srupo ~CRIR2 .C02R5 ostd en posi-

cidn 2 del ndeleo viazblico, ¥ X, ¥, B! y R2 tienen
Llos significados oxpresados, ¥y b representa un ra-
dical alquilo de no mds de 4 4tomos de carbono o el
radical fenilo o el benclilo con un compuesto de f&g

- 'rr. & . 2L .
nule ﬁSNH en la que R’ ¥iene el significado arri-

2!

ba indicado.
La interaccidn puede llevarse a cabo en

un diluyente o disolvente, por ejemplo metanol.

De acuerdo con una caracteristica adi-

cional del invento proporecionamos un procedimiento

para la fabricacidn de derivados de tiazol de £ér-
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mula

38020,31320 — X
s

+

en la que Y o el grupo ~or1r2 .COéR8 estd en posi~
cién 2 del nidcleo tiazdlico, y X%, Y, R1 y B2 %ienen
los significados expresados anteriormente, y R8 re~-
presenta un radical alquilo, hidroxialquiié; dial-
quilaminoalceuilo, aralquilo o arilo, y sus sales, lo
que comprende la esterificacién de un derivado de

tiazol de férmula @

¢.R1R2C
2 1l
s

HO

&4

en la que Y o el zrupo ~cr1r2 .002H estd en la posi-
cién 2 del micleo tiazélico, y X, Y, Rl y R? {icnen
los significados antedichos, con un compuesto hidro-
zilo de férmula ROOH, donde RS ticne el significado
antedicho.

Valores adecuados para RS son los valo-
res apropiados mencionados mds arriba con respecto
a R4,

Lo esterificacidn puede llevarse a cabo
por los medios usuales, por ejemplo, en presencia

de un deido inorgdnico, por ejemplo, deido clorni-
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drico, o de diciclohexilcarbodiimida. En caso de que
78 represente uﬁ rodical hidrozxialquilo, el %@&éti—
vo de ¥émmla R80H ruade reemplazarse por elfkgfbo~
nato correspondiente. La reaccilén nuede acelerarse
o terminarse por la aplicacidn de calor, y p@éde a
voluntad llevarse a cabo en un diluyente o disolven
te, por ejemplo, cloroformo. 4

De acusrdo con una caracteristicﬁ adici2
nal del invento, prorvorclonfiios un proceso:pééa ila
Fobricacidn de aquellos derivados de ¥tinzol del in-

vento que son de férmula @

I

ROHN.CO.R1R2C II X
"

en la que Y o el grupo -CR1R2,CONHRD estd en la po-
gicidn 2 del micleo tiazdlico, y X, Y, R ¥ B2 tie-
nen log significados antedichos, y R? representa un
rodical alcoxicarbonilalquilo o dialquilaminoalquilo

sus sales, lo que comprende la interaccidn de un

e

compuesto de £érmla

N

HOQC,R1R20 ” X

en la que Y o el grupo ~CR1R%.00,H estd en posicidn

[y

2 del micleo timzélico, y X, ¥, R! y R? tienen los
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significados antedichos, con una amine de Téruula
35.NH2, gn la que, R5 tiene el significado suscul-
cho, en presencisa de diciclohexilcarhodiimidé;,

Valores adecuados para R5 son lo® men-~
cionados anteriormente. .

La interaccidén puede llevarse a cabo en
un diluyente o disolvente, por ejemplo, cloroforumo
seco (en polvo). Los productos en que RO reprasenta
un radical alcoxicarbonilalquilo pueden con?ertirse
por hidrdélisis en los compuestos correspondientes en
que R? representa un radical carboxialquilo; y sus
sales. Como agente hidrolitico adecuado puede men—
cionarse una base, por ejemplo, un hidréxido de me-
tal alcalino, por ejemplo, hidrdéxido sédico.

De acuerdo con una caracteristica adi-
cional del invento, proporcionamos un proceso para
la fabricacidn de agnellos derivados de tiazol del

invento que son de férmula

N

r%.0.1'3% Y

2

en la que Y, R', R2 y R® tienen los siznificados an-—
tedichos, y sus sales, lo que comprende la interac-
cidn de wn compuesto de férmule Y.CH.Hal.CHO, en la
que Y y Hal tienen los significados antedichos, ¥y
un compuesto de Lérmula R8020,0R1R2.CSNH2, en la que
R1, B2, y R® ticnen los significados expresados mds

arriba.
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Ia interaccidn puede llevarse s cabo en
un diluyente o disolvent2 por ejemplo, etan01w3&
puede acelerorse o terminarse por la aplicacizﬁ'de
calor, .

De scuerdo.con una caracteristi@%’édi—
cional del invento, proporcionamoes un proceso pPara
la fabricacidn de aquellos derivsdos de tiazol del

invento que son do fdérmula :

'R8020.31RZC ¥

en la que X, ¥, R1, R? y RY tionen los eisnificados
expresados nds arribe y sus sales, lo que comprende
la interaceidn de wn compuesto de {érmula @
R8020.CR1R2.CSHH2, en la que R1, R% y RS ticnen los
gignificados antedichos, y un compuesto de férmula
Y.CHHal.COX en la que X, Y y Hal, tienen los signi-
ficadoé antariormente mencionados,

La int.raceidn puede efectuarse en un
diluyente o disolvente, por ejemplo etanol, y puede
ser acelerada o terminada por lo aplicacidn de ca-
lor.

De acuerdo con vna coracteristice adi-
cional del invento, proporcionamos los sisulentes
nuevos compusstos : 4-feniltiazvl-2~il acetato. de
etilo, y 2=-feniltismol-4-il acetulo de etilo, y las
sales por adleidn de deido Ffarmacduticamente acepta

bles., EBstos compuestos pueden obtenerse segin se
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describe en los ejemplos que Siguen, o por medios
andlogos.

Bl invento se ilustra, pero no Sl Li-
mitado por los siguientes Ejemplos en los que las
partes se enticnden por peso. fﬁ
EJEMPLO 1

3e hierve bajo reflujo durante 45 minu-
tos una mezcla que contiene 25,5 partes de tiocarba
moil-acetato de etilo, 48,5 partes de bromurdyde
4-bromoienacilo y 120 partes de etanol. Se elinina
el etanol por destilacidn bajd presién reducide, y
se rectifica el residuo a un pH de 10 con hidrdxido

potdsico acuoso, Se extrae lo suspensidn con &ter,

¥ la solucidn etdrea ce lava con agua, y Se seca SO

bre sulfato sddico onhidro. Se evapora el dter, ¥y
el residuo sdlido se cristaliza en ciclohexano, Asi
se obtiene, 4=(4=bromofenil)tiazol-2-il acetato de
etilo, de punto de Ffusidn 71,5 = 72,59C,.

De una manera similer se obtienen los
compuestos andlogos de las materias primas apropia-
das:

4=(4-clorofenil)tiazol-2-il acetato de
etilo, p.fs 69 - 709C; ¥y

4=(4=nitrofenil)tiazol-2~il acetato de
etilo, p.f. 107 ~ 102¢C.,

EJEMPLO 2

Se hierven durante 10 minutos 6,5 par-
tes de 4-(4=bromofenil)tiazol-2-il acetabto de etilo
junto con 40 partes de una solucién al 10 % de hi-

drdéxido potdsico en azua. La solucidn transparcnte
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se enfria y ne clarifien por filtracidn. Se reetili
ca la solucidn a wn pH 4 con deido olorhidwlo i
luido, ammtenicndo la tenmperatura entre 15 y 20eC,

,

21 precipitado resuliante de 4=(4~bromofenillitiazol~

SRR

2-il acdtico se recoge por filiracidn, se lave bien
con azua y #e seca al vacio a la tempevatura ambien

' *

te, sobro pontdxido de fésforo. e descompone o 122 -
1232C, s
BJENELO 3

se hicrven hajo reflujo dure u;: ’b winu
tog wna noezels de 2,5 partes de vlocarbamoilacetoni
trilo, 6,9 partes de bromuro de 4-tronofenncilo Wi

16 partes de otanol. Do destila  entonces el etonol
bajo providn reducids y ¢l residuo se vectifica a un
pH 8 con nid»dzido wmotdsico diluido acucso. e ex-
trae el adlido sn susponsidn con dlcloro metono, se
lave ol extrocto con azus, y luego secado sobre sul
feto sbédico anhidro. Se evapora el disolvente y el
regiduo se criztalize en otancl en presencia de cey

7 -
hdn decolorsntoe, sed se obt

cispometilticsol, »p.f. 124 - 1269C,

SIEIEPLO 4

Se disuelven 14 partes de 4-(4-bromofe-
nil)=2=cianometiliiasol on TC prribes de deido sulfu
rico coneentvrado, y e callenta la solucldn a 1008C
wrente 30 minutos, La solueidn ozoure se enfria y
ge visrte vobre nielo machecedo, y luego se rectifi
ca. a un pl 8 con Lidydxido sddico acuoso.

Se recoge ol odlido por Tiliracidn, se

lava con ague y se gcea, 8l sblido se eristalize
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despuds en acctato de etilo (siendo al nismo tiempo
tratado con carbén decolorante), y asi se obtivne
4~(4=bromofenil)tiazol-2-1l acetamida, paf.i16$ -
1699C, |
EJEEPLO 5 ,
Se hierven bajo reflujo durante.- dos ho-
ras wna solucidn de 32,5 partes de 4-bromoticbenso-
mida y 31,5 partes de gamma-bromoacetoacelatc de eti
Lo en 200 partes de etanol, y se clarifica5§5r £il-
tracidn wientras adn estd caliente. B1 etanol se’
destila y el reslduc se agita junto con un excen

de bicarbonato sddico en agua y éter. Se separa la

e

capa etdérea, =c seca sobre sulfato de magnesio anh]

L)

dro v se evepora hasta sequedad. Asi se obtiene
2—(4-~bromofenil)tiazol-4-il acetato de etilo, p.f.
44 - 459C,
ZJEIPLO 6

3¢ disuelven en 40 partes de etanol ca-
liente 8,6 partes de (4=-cloro)tiobenzamida, y se

afiaden sote o gota durante 10 minutos 11,15 partes

de beta-bromelevulinato de etilo. La mezcla se lier

ve vajo reflujo durante 16 horas, y entonces se ex-

trae por destilacidn el etanol. E1 hildrobromuro re-
sidusl 2e aglta junto con un exceso de bicarbonato
sédico acuoso y ter, y se separa el extracto etdreo
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Lo elimi
nacidn del dter y cristalizacidn del residuo en ci-
clohexano da 2—(4~clorofenil)-4-metiltiazol-~5-il
acetato de etilo, p.f. 57¢C (cristalizado en éter

de petrdleo (p.e. 40 - 60eC) ).
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BJIRPLO 7

Se sfiaden lentaments 5,6 partes de beta~

bromolevulinato de atilo a wna solucidn de 4,6ipar—
es de (4-clorofenil)tioacetamida en 40 partes de
etanol hirviendo. Ze¢ hierve la mezcla bajoi%éfiujo
durente 16 horas, y se cvapora el disolventiz para
dar un residuo olcogo, gue se mescla con 40 partes
de acetonsn, filtrondo la mezcla para eliminar los
indicios de sdlido. Se evapora la acetona dél filtra
do, y se ajlade al rosiduo oleozo, un excesé-dé una
solucidn de clorhidrico en dter. Se dccanta ol &ter
del cloruro sélido asi obtenido, y se trete el sdli
do con una nezcla de dter y bicarbonato sédico acug
so diluido on una cantidad suficiente pare der un
medio z2lcalino. Se sepuva la capa eldérea, se seca
sobre sulfato masndsico anhidro y se evapora el di-
solvente. =1 aceite residual se disuelve en 15 par-
tes de metanol que conticnen sulficlente hidrdxido
sédico al 40 % en azua para dar wn pH de 10, y se
hierve le solucidn bajo reflujo durante 10 minutos.
Ia mezela sc dlluye con 100 partes de agus y se acie
difica por la adicidn de deido =edtico. Se filtra
la mezcla, lavando el residuo por completo con agua,
y entonces se agita junto con una solucién de bicar
honato sddico acuogo. Se filtra la nmezcla y se aci-
difica el filtrado con deido acético. Se obtiene
asy el deido 2~(4~clorobencil)4-metiltiazol~5=-il
acético, p.f. 1972C.
BJEMPLO 8 ,

53¢ afiaden 7,2 partes de dietilamina a
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una suspensién agitada de 11,55 parbes de 4-bromo-
omega-mercaptoacetofencna en 5,65 partes de ﬁianog
cetato de etilo y 25 partes de etanol. DesPﬁﬁs de
45 minutos se recoge el producto sdlido por filtra—
cidn, y el filtrado se diluye con 60 parteélde“agua
para precipitar una segunda dosis de producté‘ﬂdli—
do. Los gélidos combinados se secan y se agiten jun
tos perfectamente con 70 partes de acetato de etilo.
Se filtra la mezcla, y se afiade al filtradorécido
clorhidrico en etanol hasta que la precipifécién
sea completa. Se filtra la mezcla y se aglta Junto
con exceso de solucidn acuosa diluida‘de hidrdxido
potdsico. Je extrae la mezcla con éter, y los extrac
tos- etéreos se separan j ge secan. e evapora el di
solvaente y el residuo se cristaliza en clclohexano.
Se obtiene asi 4-(4~bromofenil)iiazol-2~il acetato
de etilo, p.f. 72,5 = T49C,
La 4-bromo-omega-mercaptoacetofenona
wsada como materia prima puede obltenerse como sigue:
Se hierven vajo reflujo durante 10 minu

tos 27,8 partes de bromuro de 4-bromofenacilo, 12,5
artes de tiolacctato de potasio y 80 partes de otd
nol. Se filtra la mezcle caliente, y el sélido que
se saepara en el filitrado al enfriar se recoge por
filtracidn y se cristaliza en etanol. Asi se obiiene
onega~acetiltio~4~bromoacetofenona, p.f. 70~-70,52C.
1 parte de este compuesto se agita junto con 10 par
tes de hidrdxido potdsico 2N bajo nitrdzeno durante
2 horas, La mezecla ze filtra, y ¢l filtredo se acli-

difica con deido clorhfdrico diluido. Se filtra la
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mezcla y el residuo sélido se cristalize en ciclohe

xano. Asl se obtiene 4-bromo-omega-mercaptoacelblfe—

nona, p.f. 84 ~ 86 2C. B
BIENPLO 9

Se hierve bajo reflujo durante .7 hores
una suspensidn de 10 vartes de 4—(4-bromofenil)-2-
cianometiltisazol en 100 partes de una solucidn sl
20 % de hidrdxido potdeico en agua. La nmezela resul
tante se filtra, y el filtrado se acidifiea:% un
pH 4 por la adicidn de deide clorifdrico A una tem-
peratura que no exceds de 202C, Bl deido 4¥(4~bromg
fenil)tiazol-2-11 acético precipita, y se recoge
por Ffiltracidn, se lava bien con agua y fe geca en
vaclo a temperature ambiente, sobre pentdxido de
fésforo. Tiene un espectro infrarrojo idéntico con
el del deido obtenido segdn se describe en el Ljem

Plo 2e

SJEMPLO 10

Se calients vajo reflujo durante 2 ho-
ras 3,7 partcs de 2-(4-clorofenil)-4~cianometiltia-
zol y 35 partes de dcido clorhidrico 6N, Se enfria
la solucidn por la adicidn de hielo y se alcaliniza
a pH 8 por la adicidn de amoniaco acuoso al 30 %.
Se riltra la mezcla, para eliminar indiclos de impu
rezas, afladiendo entonces un excesgo de solucidn de
hidrdéxido sddico al 40 % al filtrado para originar
la precipitacién de una sal sdédica, que se recoge
por filtracién y se cristaliza en agug. Asi se ob=
tiene 2~{(4~clorofenil)+tiazol-4=il acetato de sodio,

p.fe 1232C (descomposicidn).
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Hgte sal de sodlo ge disuelve en ague,
caliente, y la solucidn se lleva a pH 4 zor ld 231~
cidn de deido acditico, lo que origina la yréaipita-
cibn de deido 2=(4-clorofenil)tiazol-4-ilacdtico.
Bste se recoge por filtracidn, se lava con agua y
se seca en vacio sobre pentdéxido de fosforo. Tiene
un p.f. de 155 - 1568C.

Bl 2—(4—clorofenil)-4-cianometi}fiazol
usado como materia prima puede obiensrse cﬁmo Se ex
plica en él Eiemplo 11.

BISEPLO 11

Se disuelven 10,4 partes de 4-clorome
til=2~(4=clorofenil)tiazol en 40 partes de 2~etoxie
tanol y la solucién ze aflade a una solucidn agitada
de 2,5 partes de cianuro de sodio en 2,5 paries de
asua a 90 - 1002C, Despuds de agitar a 90°C, duren—
te 4 horas, la mezcla se diluye con un exceso de
agua y luego se filtra. El residuo sélido se lavae
con asua y luezo se cristaliza en metenol, Asi se
obtiene 2-(4~clorofenil)-4~cianometiltiazol, p.T.

116 - 1172eC.

Bl 4-clorometil-2-(4-clorofenil)tiazol
usado como materia prima puede ovienerse comno sigue:

Se calientan juntas bajo reflujo duran-
te 2 horas, 8,5 partes de hidrocloruro de {1-cloro-3
(alfa~imino-4~clorobenciliio)-acetona, 9 partes de
decido clorhfdrico 2l 36 % y 80 partes de acelona.
La solucidn resultante se viorte en azue y se oxtrae
con clovorormo. 21 exiracto cloroférmico se lava con

agua, se seca sobre sulfato magndsico anhidro, y se
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filtra. Bl filirado se evapora hasta sequedad en
vaclo, ¥ el vesiduo se cristaliza en ciclohexaiio.
Asi se obticne 4—olorometil—z-(4—clorofenil)ti3201,

v

p.f. 82 - 8480,

v
4 ey

£l hidrocloruro de 1~oloro~3~(d}£arimino~
4-clorobeneiltio)acetona puede obienerse como. se ex
presa g continuacidn.

we awzela una solucién de 8,5 partes de
para~clorotiobenzamida en 30 parte:s de acgtéﬁa seca
con una solucidn de 6,5 parites de 1,3~diol6roéceto—
na en 20 partes de,acetona. Despuds de permanecer
a temporatura ambiente durante 24 horas, se filtra
la megzela y el residuo s86lido se lava sucesivamente
con acetona y dter. Asi se obtiene hidrocloruro de
1-cloro-3(alfa~imino~4~clorobenciliio)-acetona, p.f.
1609C¢ (descomposicidn),
BIENPLO 12

31 proceso descrito en el Hjemplo 10
para la preparascidén de geido 2~(4-clorofenil)tiazol-
4-1il scdtico me repite, excepto que la materia pri-
ma tiazblica es sustitufda vor el derivado tiazdéli-
co aproplado, y de uns manera similar se obtlenen

loz compuestos que sijuen

L=

N GHg -CO0H

ot
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Y peofe (2C) Disolvente(s) de -

erigtalizacion

4~fIuorfenil 122=124 metaﬁol
- 2=clorofenil 109-110 - b
3-clorofenil 99-100 etanol acuoso
4~promofenil 149-150 -
3,4=diclorofenil 145 metanol acuosé‘ 
2, 4~diclorofenil 116 (Geﬁcqmpg asua
(sal sédica

Loz derivados cianometiltiazblicos usa-
dos como materias primas pueden oblenerse come se
dsscribe en el I jemplo 13,

BJEFPLO 13

21 proceso descrito en el Fjemplo 11
para la ovreparacidn de 2-(4~clorofenil)-4-cimome—
tiltiazol se repite exceplo gue se utilizan lag mo-
terias primas apropladas pare obtener los compuss—

tos siculentes s

N CH,.CN

!

Y/’\s
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¥ pef. (2Q) Disolvente(s) de .-~
evistalisacidn
4~luorfenil 76-79 metanol acuoso, |
2-clorofenil a0 metonol acuoso”” *

3—cloroianil
d=promnnfenil
3, 4~diclorofenil

2, 4=diclorofenil

69 (lidroclo vutanol
: VO]

0o
£

netanol

matanol .

-
<
()

netenol -

ey
[xe]
A2}
1
Jary
()]
(@)

w1
<

1C.

SIENPLO 14

Se dicuslven 4 varbsz de 2~(4~-clorofe-~
1nil)-4-cisnoretiliiosol en 36 partes de feido sul-
frico comconirado, ¥ #¢ concrva lo £olucidn a tem
peraturs wnblonto Juronte 24 hores. <o vierte enton
cu la solucién on 200 pewtes d2 hisle y noua, sien
do Filirads le nescla, 7 el residuo £6lido se cris-
tolinn en benceno. Asi me obtiecns la 2-{4-clorofc-
Ytinwol~f—ilocatanids, p.f. 171 - 17280,

e roviin ol procszo antadicho excepto
que el derivado clorofenil utilizado como materia
primg cs gustituldo por 2=(4=bromofenil)-4-cianome-
tiltiszel, Do una ronere simllar se obliene 2-(4-
bromofenil)tiazol—i-~ilacetanida, p.f. 184,52C (cris
talizedo cn mebanol).

WISEPLO 15

Je @leuclven 17 partes de pare-clorotio

bensamida en 50 vartes de ctanol, aiudisndo 21 pare

matilo. ~¢ coliente lo

O
)

tos de a:;;,Q}-\ﬂ-—]’)l"ol’::05‘~03“(3"],'[}
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el disolvente en vacfo. Se tritura el resiéupic@n

éter, v so filtre la mezela raesultante. Bl rcoiduc

s6lido se suspende en éier, ofiadiendo un exceso do

C

bicarbonato sddico acuoso. Se separa la capa-eidien
de la meszcla, se lava enfonces con agus, Se L36n 89
bre sulfato maznésico anhidro, se filtra y se evapg
ra hesta que ostd seco. 21 rosiduo sdélido smc crista
liza en éter de petréleo (p.e. 60 - 809C). il se
obtiene 2-(4-clozofenil)tiazol acctato de matilo,
p.f. T729C,
BJSLPLO 16

Z¢ gatura con geido clorhfdrico onidro
una uezcla de 30 partes de deido 2-(4~clorofenil)
tlazol=4=ilacético an 100 partes de mebtanol anhidro.
La solveidn se calicnte entonces bajo reflujo duran
te 2 horas, v duvanrtc este tiempo se hace burbujear
contiruapente a travds de la solucidn dcido clerkhi-
drico seco. Se svapora lueso la solucidn hasia gue

estd seca ¥ ce susnende el residuo sdlido en &tax

*

-

afindiendo un exceso de bicarbonato zddico acuoso =@
5 %. Se smepara la capa cetérea, se lave con azua, se
seca sobre culfato masndsico enhidro y se filtro.
31 filtrado sie evapora hasta que esté seco,'y COL0
residuo se obbiens 2-(4-clorofenil)tiazol-d-ilacetbe
to do metilo, p.f. T28C,

De uvna manerea similar, usendo 100 partos
de n~butenol en Iugar de 100 partes de motanol y lle

vando & cebo la reaccidn a 902C, se obtiecne 2-(4-

clororenil)tiazol-4-ilacetato de n~butilo corno un
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ecelte. 4 wna solucidn da esto compuesto en n-buto-

S 1

nol se afinde feido clovhidrico etéreo. Lo mezcld re
sultante se filira ¥ el residuo sdlido =e crx'ﬁéli~
z8 en n-bubonol. As¥ se  obbiene hidrocloruro de
2=(4~clorofenil)tiasol-4~ilacesato n~butilo;;§ff-
1362C (Gzscomposicidn) S
AdOMPLO 17 |

Se divuslven 18,6 partes de (parafclorg
fenil)tioncetanida en 150 partes de etanol,:aﬁudieg
do 21 partcs do gamma-bromoacetato de etilo. Se ca-
lienta la mezela bajo reflujo durante 2 horés; Jy se
avepora en vacio hesta sequedad. 41 residuo semisdli

do

[}

(W]

2 azite con wna mewela de dter y un exceso de

bicarbonato sddico acuoso al 5 %. Se separa la capa

(o]

térea de la mezcla, se lavae bien con agua, y Se se
ca gobre sulfabo marndsico anhidro. Tras el filtra~
do, se¢ cfiede deido clorhidrico etéreo al filirado y
se fildra la mezcls vesuliente. 21 residuo sdélido ne
cristaliza en acetato de etilo, y se obiiene hidro-
cloruro de 2~(4~clorobenzil)tiazol-4-ilacetato de
etilo, p.T. 139 -~ 1412C,

3 partes de csbe hidrocloruro de dster
se refluyen con 30 partes de hidréxido wddico acug
g0, N, durante 30 minutos, y se acidifica la mezcla
luego con deido acdtico a pH 4. Se recoge el preci-
vitado por filtracidn, £e lava con agua, se seca y
se cristeliza en una mezcla a partes igualss de te
tracloruro de curbono y &ter de petrdleo (p.ec. 602~
802C). ASL se obtiene el deido 2-(4~clorobencil)

tiazol-4-ilacdtico, p.f. 114 ~ 1169C,
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EJEMPLO 18

Se afiade una solucidn de 28 partes de
2~(4=-clorolenil)tiazol-4~ilacetato de etilo o1 30
partes de Ster enhidro a una solucidn de 3,9 partes
de sodamida en 80 partes de amonfaco lIquidv. Ze
aglite la mezcla a -709C durante 30 minutos, y se
afiaden entonces 14 partes de yoduro de metilo, agi-
tando la mezcla a -702C durante une hora. He-afladen
5 partes de cloruro amébnico, y se deja cvaporor el
emonfaco. ¥l residuo se agita con bicarbonato sddi-
co acnozo al 5 % y &ter. La capa etérea se sspara
de la mezcla, se lava con agua, Se seca sobre sulfa
to magndsico anhidro, se filtra y se evapora hasta
sequedad. Sc destila el aceite residual. Asi se ob
tiene alfa [;2-(4—clorofenil);tiazol—4-ii] proprio-
nato de etilo, p.e. 152 - 1532C/0,4 mm. (132 -134
26/0,12 mm.)

Se calientan bajo reflujo durante 2 ho-
ras 3 partes de este dster y 40 partes de hidrdxido
sédico 0,5N acuoso. Se acidifica la solucidn a pH 4
con deido acdtico y luego se filtra. Bl residuo sé-
lido se lava con agua, se seca a 80¢C, y se crista-
liza en ciclohexano. Asf se obtiene 4cido alfa‘:?-

(4—olorofenil)~tiazol—4-i#] propidnico, p.f. 972 -

SJSEPLO 19

17,1 partes de para-clorotiobenzamida se
disuvelven en 120 partes de elanol y se aliaden 22
partes de beto—~browolevulinato de etilo, 3e calien-—

ta la mezcla bajo reflujo durante 16 horas, y luego
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se evapora en vaclo hasta sequedad. Se disualyen
10 partes del residuo en 50 parves de metanoi,iy
se afiade hidrdéxido sédico acuoso 10N hasta pﬁ,ﬂﬂ.
Ia mezcla se hierve durante 20 minutos, y 1usgo se
vierte on agua. La mezcls resultante se filtre, y
el filtrado se acidifica con dcido acdtico a pH 4
recogiendo ¢l producto resultente por filfragﬁén.
Se purifica por exibraccidn en hidrdxido amdnico
frio al 5 % acuoso, tratamiento con carbon,éé(la 80
lucidn y reprecivitacién con deido acdtico a pH 4.
21 producio se recose por filtracidn, y asl ze ob-
tiene deido 2-(4=clorofenil)-4-netilitiazol-5-ilaecd
tico, pefe 172 = 1752C (Gescomposicidn).
AJEVPLO 20

Se afladen 8,35 partes de bromuro de
4-vromofenacilo a una solucién de 4,2 partes de tio
carbamoilacetato de metilo en 30 paries de metanol
precalentado a 502C. Se calienta loa mezcla bajo re
flujo durantie 45 minutos, y se elimina el metanol
entonces por destilaclidn bajo presidn reducida. Il
residuo sdlido se agita junto con acetalo de etilo
caliente, y so Filira la mezcla. Z1 residuo sdélido
se lava bien con acctato de etilo caliente y luego
se agita con wne mezcla de éber y suficiente hidrd
xido potdsico acuosc para dar un pH de 10. Se sepa
ra la capa etérea de la mezcla ¥ se extrae la capa
acuosa dos veces mds con dter. Log extractos etdéreos
combinados se lavan con azua ¥y se secan sobre sul-
fato sddico anhidro. Se evapora el &ter, y el resi

dwo =e crisgtaliza en metanol para dar 4—(4~bromofg
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nil)tiazol~2~ilacetato de metilo, p.f. 87 ~ 88¢C,
Siguiendo wn procedimiento similar, pe
ro empezando con el bromure de 4-f1uorfenacilq ¥
tiocarbamcilacetato de etilo en etanol se obtiene
5, el 4~(4-Fluorfenil)tiazol-2-ilacetato, p.f. 57,5¢ -
592C. (cristalizado en éter de petrdleo (p.e. 602 -
80eC.) ).
BIELPTLO 21
13 partes de bromuro de 4~fluorienaci-
10, lo se afiaden lentamente a una solucldén de 9,7 par-
tes de tlocarbamoilacetato de etilo en 16 par%es de
etanol a 602C. La solucidn se calienta bajo reflujo
durante 45 minutos, y se elimina el etanol por deg—
tilacidn bajo presién reducida, Bl residuo sélido
15, se tritura con acetato de etilo caliente,y la mez-
cla resultente se filtra, lavando el residuo sélido
con acetato de etilo caliente. 21 sélido se calien-
ta bajo reflujo durante 1 hora con 70 partes de hi-
drdéxido potdsico acuoso 2N, y la mezcla se enfria.
20, entonces y se lava dos veces con 50 partes de dter.
La solucidn acuosa se decolora con carbono, se ‘il
tra y se lleva a pH 3 por la adicidn de deido clor-
hidrico al 20 %. Se recoge por filtracidn el preci-
pitado resultante, se lava blen con agua, y lueyzo
25, se disuelve en una solucidn dilufda de amoniaco en
agua. La soluveidn se ajusta a pH 3 por la adicibdbn
de 4cido clorhidrico dilufdo, y el sélido que preci
pita se recoge por filtracidn, se lava con asua, ¥y
se seca on vaclo sobre pentdxido de fésforo a tem

30. peratura ambiente. Asf se obitiene el deido 4~(4-fluor
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fenil)tiazol-2-ilacdtico, p.f. 1202C. (descomposi

cidn). Ll
Utilizando bromuro de 4-clorofenacilo

en luger de bromuro de 4~fluorfenacllo, se obtiene

de monera cimilar el deido 4-(4~clorofenil)tiazol-

3

p-ilacdtico, p.f. 1182C. (descomposicidn).
AJ5MPLO 22

8435 partes de bromuro de 4—br§ﬁ6fenac§
lo se ofiaden lentenente a una solucidn de 4;85 nar-
teg de alla-~tiocarbaoilpropionato de etilo sn 20
partes de etanol a 502C, La mezcla so calienta bajo
reflujo duranie 1,25 horas, y el efancl se elimina
entonces hajo prasién reducida. T1 residuo se-tritu
ra con acedato de etilo calionte y se filtra la mez
cla resultanie. 31 residuo sdlido sc afiade a una S0
lucidn 2N de hidrdéxide potdsico en 50 partes de eta
nol al 90 %, v ze azita la mezcla calentondo bajo
reflujo durante 1 horz. 51 ebtancl ce elimina por
lestilacidn bajo presidn reduclds y e aialen 50
partes de asua. se lava la solucldn dos veces con
dtver, se decolora con carbdn, se Tilira, y sc ajus-
ta o pH 3 por la adicién de dcido clorifdrico dilui
do. 31 precipitado usi obienido es pejsnjoso, pero
se endurece al agitar la suspensidn duranie 30 minu

tos. Se reco~s el sdlido wor Filtracidn, se lava
- & H

bien con o,ua, ¥ onbtonces se mezcla con 20 partos
de tw solveidn de amonizeo s agma al 4 P, Se afig

de 1ol de oflice & la mezcla, y se filtra la mezcla
rogulbtanie. So ofiade ol filitrado deido clorhldrico

dilufdo nars dor un pH de 3, agitendo la suspensién
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rosultente durante 30 minutos. Se rfiltre la meccla
y ol residuo sdlido ege lave bien con azua, ¥ 1uégo
ge seca cn vacio sobre pentdxido de f£désforo a iempe
rabura azbiente. Al se obtiene el deido alfah‘[}-
(4-bromofanil)tiazol—2—i§] propidnico, p.f.i11090.
(descommosicidn).

ror procsdimientos siwilares, o2 prepa—
ran log sizuientes decidos de las materias Qpihgs a—
propiadas. .

alfa— [?-(4-clorofenil)tiazol—E—i#] Y
pidénico, p.f. 84 - 959C, (descomposicién), decido
alia- [4-(4—bromofenil)tiazol~2—i;].isovalérico,
p.fs 110 = 1112C¢ {descomposicidn).

Lag tloamidas usadas como materias vri-
mas on la yrevaracidn de los dos compuestos nondra—
dos anteriormente pusden obtensrse de los nitrilos
correcpondientes, como sigue:

wl alfa-tiocarvamoilpropionato de etilo
puede obtenerse cono sigue:

3c afiaden 98,8 partes de alfa-cianoprg
pionato de. etilo a 650 partze de etanol en lus que
se han disuelto 2,5 partes de potaslo. La solucidn
se enTria hasta -108C, y se satura con sulfuro de
hidrézeno o esta tewperatura. Se calisnta _redualnen
te hasta 5520 y ve conserva a asta temperatura du-
raite dos hioras. .gte proceso de saluracidn a -102C,
sejuido por calentamisnto a 659C durante 2 hores se

"

efectia cuatro veces en htotal. La mezcla se onivia
oentonces y sc ajusta a pH 5 por adicidn de clorvuro

de hidwd eno en etanol., Se filiva le mezcla, y ze

-
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evapora el etanol vojo presidn reducida deol

do. E1 aceits residusl se celienta o

8520 pa Je

~

presién de 1 mm pare oliminar ¢l alfa-~clanoproniong

tilo sin modificar, y el residuo ce lava con

tetracloruro de carbono frio. El sdélido se cniftali

-7 e

za despuds comn “stracloruro de carbono, ¥ e obtie-
ne alfe-tioccrbanoilpronionato de etilo, p.f;_689 -
s9ec,

JOX X alfa-ﬁiocarbamoilisovulerianato de
etilo se prepsra de niodo varccido a pgrtifﬁdel ni-
trilo corrvesnpondisnte. Jeo cristaliza en ciciohexano,

=]

v wione un p.L. de 34 ~ 359G,

EJELPLO 23

Se calisnta bajo reflujo wna mezcla de

11,7 partes dc bromuro de 4-clorolcnacilo, 5 partes

de tiocarbamoil acetonitrilo y 50 partss de etanol,

D)

v se calisnta a reflujo durante 5 hoxe

9. Se eliming

la mayor parte del etanol por destilacidn bajo pre

gidn reducida, y ol residuo sowisdlido se tritura

con BC parbes de acewu:

v50 de otilo. 11 moaterial in-

soluble me recoge por Tiltracidn, se mezcla con hi

drdrido pohdsico acuoso diluido suficiente para dar

wn medlio 2lcaline, 7 eote se extrae con cloroforno.

21 extrazcbo de cloroformo se lava con asua, oo seca

sobre culfato sédico anikidro, y el disolvents se

v

eVanora dsSP‘L’LéS. Bl residue se crista

liza en tetra-

cloruro Go corhono, ¥y se obtiene A-{d-clorofenil)-2-

cienometiltinzol, ».L. 121 - 12280,

AdEMPLO 24

Se disuelven 2,8 partes de hidrocloruro
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de hidroxilamina en 16 partes de metanol, y la so

lucidn se afiade a una disolucidén de 3,35 partes de
hidréxido potdsico en 16 partes de metanol. El'olg
ruro potdsico precipitado se elimina por filtraciédn,
¥y el filtrado se afiade a una solucidn de 6,4 -partes
de 4=~(4~bromoenil)tiazol-2-ilacetato de etiio en
86 partes de metanol, Despuds de 4 dias, sSe Siltra
la mezcla y el residuo 8dlido se lava con metanol.
&1 s6lido se crictaliza con dioxan y se ohtiene dei
do 4-(4~vromofenil)iiazol-2-ilacetidroxduico, p.<.
173 = 1749C (descomposicidn).
BJAVPLO 25

Una mezela que contenga 16,5 partes de
4w(4=vromofenil)tiazol-2~ilacetato de_etilo, 4 par
tes de hildrato de hidrazina y 40 parites de etanol
se calienta vajo reflujo durente une hora. Ia solu-

cibn se enirfa, y el sblido que se mepura se reco

®

B
nor filtraecidn. 31 sdélido se crisializa en n-propa—
nol para dar 4-{4-bromofenil)tiamzol-2-ilacetidraszi~
da, p.f. 173 -~ 1749C,
BJIENPLO 26

Se afiaden 4,8 partes de trietilamina a
una suspensidén de 14,3 partes de deido 4=(4-bromo-
fenil)tiazol-2-ilacdético con 250 partes de clorofor
10 del gue se ha eliminado el etanol dejéndolo en
coniacto con clorwro cdlcico anhidro. La solucidn
rogulbante se enfria a -102C, y se afiaden 8,6 par-
tes de cloruro de bencenosulfonilo. Lz mezcla o
conserva a -109C durante 20 minutos, afiadiendo en-

tonces 8,5 partes de beta-dietilaminoetanol. Se
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calienta la mezcla bajo reflujo durante 3 horas,
se enfrie y ue exirae tres veces con deido clorhi-
drico acuoszo 2N. Se combinan los extractos, siendo

evaporadas lag Wltimas trazas de cloroformo hajo

“ ovay

presidn reducide, y se lleva el pH de la solycién
acuosa a 10 afladiendo una wolucidn de hidréxido ST
dico. &1 mrecipitado que se forma ce recogs por fil
tracidn, se lava con agua y se disuelve en deido
acdtico dilufdo. ¥1 liquide se [illra para'éiiminar
los Ulbinos indicios de maberia inSoluble=&vsé 1le-
va a pH 10 sor la adicidn de hidrdézido sddico acuo-
s0. ®1 ©6lido ool obtenido se rocoge por filtrecidn,
pe lava con asua, y se seca a ﬁémperatura aubiente
en vaclo sobre pontdxido de fosforo. 31 sbélido se
disnelve en ster de petroleo calentado (pec. 408 -
602C), se aniris la solucidn hasta -152C y la nez-~
cla resultanie se fililro a -152C.. Asl se obtiene
como residuo ©6lido, 4~(4~bromofenil)tiazol-2~ilace
tato de beta-dietilaminoetilo, p.£. 46 - 47°52C,
AJEKPLO 27

Se afiaden lentamente a una solucidn de
5,25 partes de alfa~tiocerbamoilisobubirato de eti
lo en 20 paries de ctanol a 509C, §,3 paries de bro
muro de 4-bromofenacilo. La mezcla se calienta bajo
reflujo duranie 1 hors, y el etanol se extrae por
destilacidn bajo presidn reducida. Bl aceite resi-
dual se agits con 100 partes de acetboto de etilo a
500C, y el hidrobromuro sélido obtenido =e recoge

por filtrecidn. Be mezcla con 30 partes de una solu

¢idn de hidréxido potdsico 2N en etanol, y se agita
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bajo reflujo durante 20 minutos. Se enfrlia la mez-
cla, se diluye con 35 partes de agua y =¢ evépora
hasta la mited de su volumen a presidn reduéﬁﬂa.

Ta solucidn resultante se lava dos veces con'-ter,
se trata con carbdén decolorante y se filtre. EL £il
trado sc onfria hasta 52C, y se lleva a pH 3 gor

la adicidn lenta de deido clorhidrico acuoso 5N,
conservando la temperatura a 5¢C durante este vro-
ceso. Bl precipitado asi obtenido se recors por fil
tracidn, se lava con agua, se esourre bien en el
filtro, y Juezo se redisuelve en hidrdxido potdsico
dilufdo. La solucidn turbia se aclara por filtrecidn
y se enfria a 52C mientras ce afiade dcido clorhidri
co a@ilufdo en cantidad suficlente para dar un oH de
3. La suspensidn que resulta se agita durante 30 mi
nutos, y el dcido alfaw-[ﬁw(4-bromofenil)~tiazol—2-
i%] isobutirico se recoge por filtracidn, se lava
bien con agua, y se seca a vacio, sobre pentdxido

de fésforo a temperatura ambiente. Bl dcido se des-
compone a 979C. -

El alfa=tiocarbamollisobutirato de eti-
lo utilizado en la aﬁ%erior preparacidn puede obte-
nerse como sigue:

35 partes de alfa~clanoisobutirato de
atllo se afladen a 250 partes de etanol en la que se
han disuvelto 0,8 »nartes de potasio. Se enfria la so
lucidn hasta -10°C.y se sebura con sulfuro de hidrd
geno a esta temperatura. Se calienta entonces lenta

mente hasta 6520, y se conserva a esta temperaturg

durante 2 horas. Jste proceso de saturacidn con sul
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furo de hidrdseno a -102C y calentomiento subsequen
te haesta 652C ze efectia cuatro veces en total;{Se
enfria cntonces la mezcla, y se ajusta su pH a4
vor adieiéa de cloruwro de hidrégeno etanélice. Se
Filtra la me2zcla, ¥y se evapora el ctanol ddiv%iltrg
do bajo presién reducida. i1 aceite residual}se fil
tra, y el filirado se calienta luego en un-aparato
de destilacién bajo prosién de 1 mm a 802C husta
que no haya mds cveporacidn, ¥l mceite recidvel se
triture con disr de petrdleo (p.e. 40 - 602C) y el
cuerpo blanco asi formado se recose por filtracidn,
y se cristeliza en clclohexano. Asf se obtiene al-
fa~tioccarvonollizobutirato de etilé, psfe 54 - 5562C,

3JIMPLO 28

ot

o replte el proceso descrito en el
Gjemplo 10 cxmecepto que el 2~(4~clorofenil)~4i-ciang
metiltiazol es sustituido _or el 2—(2,6—diolorofe—
nil=d-cicnouotiltiazol. De una menera simxilar se
obtiene doido 2~(2,6-dicloroienil)tianol-4-iliacéti
co, p.fe 130 ~ 1319C.
BISEPLO 29

e repite el proceso desofi%o en ol
Biemplo 11, oxcopbo que el 4-cloronetil=2-(4=cloro
fenil)tiozol se sustituye vor fmclovonstil=2=(2, 6~
diclorovenil)tinzol., De wna menera sluller ce obtig
ne 4-cienometil~2-(2,6-diclorofenil)tinzol, p.f,
77 - 782C (ecristelizaedo en metonol ACU0B0) o
2SI PLO 30,

Se bisrvon dajo wr:flujo duronie 4 Lorons

5 partse de 3,4-diclorotiobenszamida, 5 partes de

-



Ui
o

10,

20,

N
(53]
.

30.

beta~bromolevulinato de etile y 50 partes do utanolv
La solucidn se evaporn hasta sequedad a vacfo. r 2}
aceite residual ce lova dos veces con 00 paé%aé

de éter: Bl residuo sélido se crisbaliza en umsn med
ela de n-butanol y dter, y se obtiene con égﬁéiel
hidrobromuro de 2-(3,4-diclorofenil)-d-meiiliinzol-
S~ilaceteto de etilo, p.f. 120 ~ 1219C. »

S

©

repite ¢l proceso antelicho:qx#cpﬁo
gue la 3,4-diclorotiobenzamida se sustituyeh66n 4
fluortiobensonida, ¥y de una manera similar be obbis
ne el hidrobrouuro de 2—(4—fluorofenil)~4—méfilﬁia"
zol-5-ilacetato de etilo, p.f. 148 - 1512C.

5e replte,cl proceso arriba indicedo
excento que la 3,4~&iclorotiobenzamida‘se gustituye
por 4-trifluvorometiliiobenzanida, y de une manera
similar ze obticne el hidrobromuro de 4-netil-2-
(4=trifluormetilienil) tlazol-5~ilacetato de ebilo,
p.fs 1652C;

Se hierven bajo reflujo durante 90 wiilt
o8 5,5 partes del hidrobromuro de 2-(3,4-dicloroi
nil)-4-metiltiazol-5-ilacetato de ctilo y 4C perted
de solucidn de Lidrdxido sédico N. Se enfria la £0-
luecidn, se afiade carbdn decolorente, y se Liltra 18
mezela. e acidifica ol filtrado con deido acdtico
glacisl y se {iltra la mezcla resultante. B1 rosi-
duo sélido se dicuclve tanto como se pueda en 50

pertes de hidrdéxido aménico acuoso al 5 % en »paso

v re wiltra lo mezcla. Se acidifica el filtroado ca~

liente con deido ncdilco, glacial y lucgo se dejo
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ontyier. Ll producto ericialino e recose por. Jile
tracidn, ze lave con azus, v s¢ seca. Asi se'oﬁ%ﬁene
el dcido 2-(3,4~diclorofemil)—4quetiltiazol-§—iiac§
tico, p.f. 158¢C. '

Yo una uoners similar, uwbilizande ¢l
derivado 4-Lluoricnil correspondiente como m&teria
nrima, se obitiene ol deido 2-(4~fluorofenil)--4-metil

v.L. 1348C,

tinzol=5-ilacdtico, 1 -

De una meosra sindlor, whilizando, el
derivado correspondiente 4-brifluormetilienil como
materia prime, ze obbiene el doido 4-metil-2~(4-
trifluornetilientl)iagol-5~ilocdtico, p.fs 1508C,
SIEFPLO 32

e hierven bajo reflujo durante 4 horas
10,3 partes de 4-clovotiobenzamida y 7,8 partes de
beta-brono-beta~fornilpropionato de etilo en 40 par
tes de etanol, y Juego se evepors hasts sequedad a

vaclo. T goin pesidual se agite con 100 partes de

-

l~.l

ter, eliminando luezo el éter por decantacidn. Se
r2pite opte faze. AL residuo uwe ajladen 100 narties
de dter y 50 paries de bicarvonato sddico acuoso al
5 % en voluren. Se zevars la capa etérea, se lava
dog veces con 100 paritce de azua ¥y luszo se evapors
hasta sequedad o vaclo. 1 residuo se hierve bvajo
reflujo con 30 partes de solucibn N de hidrdxido sd
dico @urente dos horas y lusgo se enfria. Se aifiade
carbdn decolorante y se {iltra la mezela, 21 filtra
do s2 acldifica con deido acético glacial y luego
ge extrae clnco veces con 20 partes de cloroformo.

Los extrsctos cloroférmicos se combinan, se¢ lavan
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tres veces con 50 partes de agtia, Se secan sobre sul
fato magnésico anhidro y se filtran., I1 filtrado.se
evapora hasta sequedad y el residuo se cristaliza
en ciclohexano. Asf se obtiene el deido 2—(4—Qlorofg
nil)tiagol-5-ilacético, p.fe 153 - 1552C. . - -
BJEMPLO 33

Se disuelven 5,7 partes de deido de
2-(4=~clorofenil)tiazol=4~-ilacdtico y 3,2 partes de
2-dietilaminoetilamina en 50 partes de clo:déé}mo
anhidro. La solucidn se enfria hasta una teﬁpefatura
que no exceda los 10¢C, y se afiaden 5 partes de dicl
clorchexilcarbodiimida. La mezcla se agita durante
2-1/2 horas y luego se filtra. El filtrado se extree
8 veces con 50 pavtes de decido clorhldrico N, Los ex
tractos dcidos se laven con 50 partes de benceno, y
luego se aslcalinize por la adicidn de solucidn 10N
de hidrdxido sédico. Se extrae la mezcla tres veces
con 30 partes de benceno. Los extractos de benceno
combinadog se lavan dos veces con 100 partes de agua
se secan sobre sulfato magnésico ankidro, y se evapo
ran bhasta sequedad a vaclo. 21 residuo sélido se
cristalize en benceno y asl se obtienec la 2-(4-cloro-
fenil)=N~(2-dietilaminoetil)tiazol-4~ilacetanida, p.L.
F40C,
LBJISHPLO 34

Se suspenden en 75 partes de cloroformo
anhidro 5,7 partes de decido 2-(4~clorofenil)tiazol—id-
il-acético y 3,1 partes de hidrocloruro de metil-gli
cerina y 3,4 partes de trietilamina. La solueién se

enfrfa hasta una temperatura que no exceda los 109C
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y ce alladen 5 parioes de diciclohexilcarbodiimiga: Se
acita la mezcla durante 16 horas y luego se fil%ﬁa.
Se lava tres veces el filtrado con 50 pertes Jd2 solu
cidén al 5 % en volumen de hidréxido aménico y des—
puds se lave doe veccs con 100 partes de~agu@;f§é se
ca la solucidn con sulfato de magnesio anhidrd .y se
filtra. Se afiaden 250 partes de éter anhidro al fil
trado y despuds ce aflade cloruro de hidrégeno: etéreo
saturado hasta que la nrecipitacidn sea compiéfao
Se filtre la mezcla y el residuo sélido se ééi%a Jun
to con 50 parbtes de cloroformo y 30 partes dé ﬁna S0
lucién al 10 ¢ en volumen de bicarbonato sédico. Se
gepara la mezcls, y las solucidn de cloroformo se la-—
va dos vecss con 100 partes de azua y luego se seca
con sulfato masmdsico anhidro. Se evapora la solucidn
a vaclo hasta sequedad, y asi se¢ obtiene alfa»'[?—(4-
clorofanil)tiazol—4~ilacetamid§] acstato de metilo,
p.f. 1359C,
BJEMPLO 35

Ze apitan o temperature smbiente 1,5 par
tes del hidrocloruro de alfa- [?~(4—olorofenil)tia-
zol-4—i1acetamida:lacetato de metilo, 15 partes de
etanol, y 20 partes de apua, y =6 alcalinizen a pH
11 por la adicién de solucidén 10N de hidréxido sdédi-
co, La mezcla se conserva a temperatura amblente du-
rante 16 horas y luego se filtra. Bl filfrado se acl
difica a pH 5 con dcido acdtico glacial, y se filtra
1la mezcla resultante. ¥1 residuo sdélido se suspende
en 30 partes de una solucidn al 5 % en volumen de

hidréxido aménico caliente, y se filtra la mezcla.
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81 filtredo caliente se acidifica con deido aedtico
glacial ¥y luego se enfrfa. La mezcla resul%ahie se
filtra y se seca el residuo sélido. Se obtiéﬁb asi
dcido alfa—[:2—(4—clorofenil)tiazol—4—ilacetamidé]
acético, p.f. 2252C. L
BJEMPLO 36 '

3e hiervan bajo reflujo durante Bbhoras
10,25 partes de 4-trifluormetiltiobenzamid;.? 10,45
partes de omega~bromoacetoacetato de etiloiénu50 paxr
tes de etanol. Se evapora la mezcla hasta ééquedad
a vaclo y el residvwo se lava dos veces con iSD par-
tes de dter. Bl residuo se agita con 150 partes de
éter y 100 partes de solucién al 5 % en volumen de
bicarbonato sbdico., La mezcla se separa y la solucidn
de dter se lava dos veces con 100 partes de agua,
se seca con sulfato magnésico anhidro, se filtra y
se evapora hasta sequedad a vaclo. El residuo se di-
suelve en 100 partes de dter anhidro, y se aifiade
solucién etérea saturada de cloruro de hidrégeno hag
ta que la precipitacidén sea completa, Se filtra la
mezcla y el residuo sélido se seca. Asi se obtiene
el hidrocloruro de 2-(4~trifluormetilfenil)tiazol-i-
ilacetato de etilo, p.f. 158 ~ 159¢C.
BJENPLO 37

Se hierve baje reflujo durante 2 horas
una solucién de 5,7 partes del hidrocloruro de 2-(4-
trifluormetilfenil)tiazol-4~ilacetato de etilo y 2,6
partes de hidrdxido de sodio en 75 partes de agua,
La mezcla resultante se diluye con 175 partes de agua

vy se filtra, y el filtrado se acidifica con dcido
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acdtico «lacial, Se filtra la mezcla y el residuo sd

<

lido se susponde en 50 partes de soluciénfealiente

.2

al 5 % en volumen de hidrdxido amébnico. La-mezcla
se Tiltra micniras cstd caliente y el filtré@o se

5, acidifice con dcido ancdtico glacial. Se en:f;g 1a
mezcla y luego se filtra, ¥y se seca cl rosidué séli~
do. Asf se obtiene el deido 2-(4-trifluormstilfenil)
tiasol-4-ilecdtico, p.f. 1232C. |
BJBRIPLO 38

10. Se calisntan juntas a 150 - 16090 duran-
te 10 horas 1,25 partes de deido 2~(4—clorofonil)
tiazol-4~ilacdtico ¥ 0,38 parics de carbonato de
etileno. La moscla se enfria y se diluye en 100 par
tes de solucidu al 1 §% en volumen de hidréxido amb-

15 nico. La mescla resultante se filtra, y el residuo
sélido e cristaliza on ctonol acuoso. Asl se obtie-
ne 2=(4-clorofenil)tiazol-4=ilacetato de 2-hidroxie-
tilo, p.fo 152 - 1549C,
HISKPLO 39

20, 2,3 partes de deido 2-(4-clorofenil)tia-
zol-4-ilacdtico y 1,3 partos de alcohol hencilico
e aglitan en 40 partes de cloroformo anhidro y e
affaden 2,2 partose de diclelohexilearbodiimida a wuna
temperatura que no exceda 102C, La mezela se azita

25, duramte 2 lLiorag a uno wvemmoratura que no exceda de
102C, Se filtra luezo le mezcla y el filtrado =c lavas
sucesivamente tres veces con 75 partes de solucién
al 10 % on volumen do hidrdxido améuico 7 cuatro ve-
ceg con 50 wnartes de agua, y lueso se seca. La solu-

30. cidn =e¢ eovepors hogba sequedad, y el residuo se di-

£
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suelve cuanto sea pocible en 50 partes de éter. Se
filtra la mezcla, se evapora el filtrado hdﬁfg seque
dad, y el residuo se cristaliza en ciclohexﬁng. Ast
se obtiene 2—(4—clorofenil)tiazol—4—ilacetaﬁ§,de
bencilo, p.f. 1398C. :

Se repite el proceso arriba deééfito ex
cepto que las 1,3 partes de alcohol benciliéé se sug
tituyen con 1,13 partes de fenol. EL 2—(4~ciqr6£enil)
tiazol~4-~ilacetato de fenilo se disuelve en 50 par-
tes de dter, y ee afinden 5 partes de cloruro-de hi-
dréseno etdreo saturado. E1 sdélido preoipitéchse
recoge por filtracidn y se cristaliza en acetato de
otilo. Asf se obtisne el hidwrocloruro de 2-(d4—clore
fenil)tiazol-4~ilacetato de fenilo, p.f. 1602C
(descomposicidn).

BJISKEPLO 40

V Una solucidn de 2,5 partes de 2-(4-clorg
fenil)tiezol~4~ilacetato de etilo en 15 partes de
éter anhidro se afiade & una solucidn de 0,8 partes
de sodamida en 20 partes de amonfaco lIquido. La
mezcls se agita a -709C, y se afiade un total de 2,52
partes de yoduro de metilo en dos partes iguales con
intervalo de 30 minutos. La mezcla se apita a ~708C
durante 1 hora. Se afiaden entonces 2 partes de clo-
ruro aménico, y se deja separar el emonfaco. Se eva
pora el éter a vaclo y el residuo se hierve con 15
parbes de solucidn 2N de hidrdxido sédico durants 3
horas. Se enfria la solucién resultante, se afiade
carbén decolorante, y se fillra la mezcla, EL-filtre

do se acidifica con dcido acético y se extrac la
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mezcela tres veces con 20 partes de gaoroformo. Los
exbractos combinados de cloroformo se lavap con agua,
@e secan con sulfato mazndsico anhidro, se il;tran
y se evaporan hasta sequedad. E1 residuo se o;lstall

za en clclohexano, y asi se obtiene el écidofalfa-[:z—-
(4~clorofcnil)tiazol—4—i%] isobutirico, p.fs 156 -

138eC,
WIEMPLO 41

Se afiaden 8,4 partes de 1~bromo§3~(4-clg

rofenil)propano-2-ona a una solucidn de 5 phf%es de
tiocarbamollacetato de etilo en 25 partes de eﬁanol,
y se callenta la meszcla hasta su punto de ebullicidn
dvrante 1 hora. Xl etanol se separn vnor destilacidn
bajo presidn reducida, y el residuo se tritura con
acetato de etilo. ®1 bromuro gin disolver se recoge
vor Tiltracidn y se hierve bajo reflujo durante 2
horas con 50 partes de solucién 2N de hidrdxido sé-

ico en etanol acuoso, La solucidn se diluye con 200
partes de agua y se lava con dter. Se lleva entonces
a pH 2 vor la adicién de 4cido clorhidrico. Bl pre—

cipitado se redisuelve por extraccién en éter, y la
solucidn etérea se lave con azua. La solucidn etérea
se extrae entonces con amoniaco 2N, y las soluciones
acuosas compinadas se agitan con carbén decolorante,
se filtran y se reacidifican a pH 2 por la adicién
de dcido clorhidrico. 31 precipitado se disuelve por
extraccidn con 3 partes, cada wna de 80 partes de
dter, y la solucibn se seca sgobre sulfato magndsico
anhidro. Bl éfer se cxirae por destilacidn, siendo

eliminada la dltima cantidad bajo presidn reducida
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para asezurarse de que la temperatura no se eleva
sobre 352C, y el residuo es deido 4—(4«clo?qbéncil)
tiazol-2-ilacético, que funde con descomposicidn a
86 ~ 87,5, .
EJENMPLO 42 ARy

23,5 partes de 4cido alfa‘:4~(ﬂébromofg
nil)tiazol-z—ié] propidnico se agitan con'jdd partes
de agua, y se aflade sradualmente amoniaco ébpbso oN
hasta que se obtiene una disolucidn casi cémpleta.
El liIguido se clarifica por filtracién, y el filtra-
do se agita mientras se afilade lentanente una solu~
cién de 8,2 partes de cloruro cdlcico hexahidratado
en 100 partes de agua. la sél cdleica del deido
alfa [4-(4-—-bromofenil)tiazol-e-il] propiénico preci-
pita, y se recoge vor filtracidn, se lava bien con
agua, y se seca sobre pentdxido de fésforo a vaclo
a temperatura ambiente. La sal es asf obtenida como
un dihidrato que se descompone a 168 - 1709C,
BJENPTLO 4.3

6,25 partes del deido alia.[4~(4-bromo~
fenil)tiazol—z—ii] propidnico se agitan en una solu
cién de 1,7 partes de bicarbonato sbdico en 60 par-
tes de agua. Cuando todo el sélido se ha disuelto,
la solucidn se lava dos veces con 30 partes de éter.
La solucidn acuosa se agita con carbén decolorante,
ge filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad
bajo presidn reducida. Bl sélido residual se disuel-
ve en 12 partes de metanol, se afiade a la solucidn
carbdén decolorante, y se filtra la mezcla. Se afiaden

110 partes de éter anhidro al filtrado lentamente.
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Se separan lentamente cristales de la sal sédica

del dcido alfa—l:4-(4—bromofenil)tiazol—Zwilj propid

nico, y se recogen por filitracidn, y luege 'ge, secan.

a3

La sal sédica se descompone a 229,5 - 230,5j20 des-—
puds de un obscurecimiento preliminar, :
LJEMPLO 44

Se calienta bajo reflujo durante 2 ho~-
ras una mezcla de 2 partes de deido alfa-[:4- 4
bromofenll)ilazol—z-lé] propidnico, 20 narﬁes ‘de
metanol y 1 parte de deido sulfurico. Se enfria la
solucién y se afiaden 75 partes de azua. La solucidn
se extrae después dos veces con 40 partes de éter,
y el extracto etéreo se lava con carbonato sédico
acuoso diluido, y luezo con azua., La solucién en
dter se deseca con sulfato sddico anhidro, y el
éter se destila para dejar un aceite que se solidi-
fica al enfriasrse. La cristalizacién c£ netanol da
alfa—‘:4—(4~b4omo;en11)tiazol- —ii] propilonato de
metilo, p.f. 62 = 639C.

SIELPLO 45

7 partes de bromuro de 4~bromofenacilo
se afiaden ~redualmente & una solucidn caliente de
3,7 partes de alfa~tiocarbamoilpropionato de metilo
en 20 partes de metanol y 2 partes de piridina. ILa
mezcla se hierve bajo reflujo durante 1 hora, y el
exceso de metanol se extrae entonces por destilacidn
bajo presidn reducida. EL residuo se tritura con
40 partes de acetato de etilo, y =se filtra la mez-
cla. E1 filtrado se evapora para dejar un aceite que

so solidifica al enfriarse. Tl sdlido se cristaliza

.
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en metanol, y se obtiene asi alfa- [}-(4-bromofenil)
tiazol—z-il] proplonato de metilo, p.f. 62?9_-.;

De wna manera similar, pero utilizando
bromuro de 4-clorofenacilo en lugar de bromuro de
4~bromofenacilo, se obticne alfa.[ﬁ~(4—cloréf¢nil)
tiazol-Z—ié] propionato de metilo, p.f. 401-.4290.

El alfa~tiocarbamoilpropionato de metilo
utilizado en estas preparaciones se obﬁiené\pbr la
adicién de sulfuro de hidrdgeno a alfaueiaﬁpbfbpio-
nato de metilo bajo condiciones similares d~1&s des~
critas para la preparacidén de alfa-tiocarbaﬁéilpropig
nato de etilo, en el Ejemplo 22. El éster metilico
funde a 101 - 1022C.

BJENPLO 46

Se afiaden lentamente 18,8 partes de bro-
muro de 4-bromofenacilo a una solucidén de 11,8 par-
tes de alfa~tiocarbamoilisobutirato de etilo en 45
partes de etanol que contiene 5,4 partes de pliridina
estando la totalidad a 502C. La mezcla se¢ hierve ba-
jo reflujo Gurantie 1 hora, y el etanol se extrae por
destilacidn bajo presidn reducida. ¥l residuo se
agita con 100 partes de acetato de etilo, y el preci
pitado de hidrobromato de piridina se elimine por
filtracidn. #1 filtrado se concenira bajo presidn rg
ducida y el aceite residual se destila fraccionada-
mente a vaclo, sicndo recozida la fraccidn que tiene
un p.e. 154 - 165¢C/0,1 mm. B1 destilado se enfria
para provocor 1o eriutalizacidn, y el sdlido se crig
taliza en evanol acuoso para dar alfa-[:4—(4~bromo—

fenil)tiazol—Q—i%] isobutirato de etilo, p.f. 532 -
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542C,
De vma manera similar, pero utilizando
alfa~tiocarbaroilproplonato de etilo en luzar-de

alfa~tiocarbamoilizobutirato de etilo, =¢c okticne

»

-

alfa-[:4—(4—bromofenil)tiazol~2—i¥] proplonatc de

.
PRI

etilo, p.L. 150 = 1542C/0,1 .
SInLPLO 47

Se efladen _rodaalnente 7 partos'aé’brom&
ro de 4~clorofonacilo 2 uvna mezcla de 5,25 éér%es de
alfa~tiocarbvanoilisobutirato de etilo, 2,4'§ﬁfﬁes de
piridina y 20 paries dz eltenol a 508C. Je hierée 1la
mecela bajo reflujo Surente 1 hore y el etanol ze ex
trae por destilacidn hajo prosiéﬁ reducida. E1 resi-
duo ce tritura con 30 nartes de acetato de etilo,
y ¢l Lidrobroruro de piridina se elimina por Ifiltra-
cidn. Pl acetato de ctilo mo evapora bajo presidn re
ducida ¥ ol residuo e hierve durante 1 Iora con 40
partes de une solucidn 2K de hidréxido potdsico en
etanol. E1 etanol se extrae por destilacidn y se afia
den 40 paries de ziue. La colueidn se lava dos veces
con dter, se afiade carhdn decolorante y me filtra la
nezela, Bl filtrado me lleva o pH 3 por la adicidn
de deldo clorhidrico dilufdo = 10¢C. EL precipitado
que resulta se recoze por filtracidn, se lava con
asia, se scca en el Filtro y lueyo se disuelve en
hidrdézido potdaico acuoso diluldo. Se decolora la so

¢ filtra y luego se pone a pH 3

6]

lucidn con carbdn ¥
nor la a2dicidn de dcido clorvhidrico dilufdo a 102C,
51 deido alfar-[§~(4—olorofenil)tiazolw2~ii] isobutl

rico se wecose por filbtracidn, se lava con agua, y se
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deseca & vaclo sobre pentdxido de fésforeo a tompere
tura embiente. Bl dcido so descompone & 8955;7 90,5¢C,
EJEMPLO 48 o

Se repite el proceso descrito en el ijenm
plo 1 excepto que el bromuro de 4-bromofenaé;;o se
sustitqyé por bromuro de 3-clorofenacilo. 5é,ﬁna mg
nerae similar se obtiene 4~(3—clorofenil)tia%gl—z—il~
acetato de etilo, p.f. 78 - 78,52C, -
EJEIELO 49

Se replte el proceso descrito én«éi BEjem
plo 21 exceplo que el bromuro de 4~fluorfen5¢ilo se
sustituye por bromuro de 3-clorofenacilo., De una ma
nera sgimilar se obtiene ol deido 4=(3~clorofenil)
tiazol~-2~ilacético, p.f. 102 -~ 1032C. (descomposi-—
cidén) .
EBJEEPLO 50

Se repite el proceso descrito en el Ejem
plo 22, excepio que el alfa-tiocarbamoilpronionato
de etilo se sustituye por alfa-tiocarbamoilbutirato
de etilo (p.f. 729°C, cristelizado en tetracloruro de
carbono). De una maners similar se obtiene el deido
alfa-— E—'L-—(/L—bromofenil ) tiazol—z—il] butirico, p.f.
65 - 679C (descomposicidn).
BJIEMPLO 51

Se calientan bajo reflujo durante 2 ho-
ros 2 partes de 2-(4-clorofenil)tiazol-4~ilacetomi-
da con 20 partes de deido clorhidrico 6N. Se enfria
la mezecla, se alcaliniza con hidrdxido aménico, 7
ge Tiltra., 31 filtrado se acidifica con deido acdti-

co y se filira la mezcla. =1 residuo sblido se lava
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con agua, se deseca y 9¢ coristaliza en acetato de
etilo. Asf se obtienc el deido 2-(4~olbrof@nil)tia—
zol~4~ilacético, p.fs 1569C, .
BIBIPLO 52

Se replite el proceso descrito enaq; E jem
plo 26, excento que el dcido 4~(4—bromofenii}tiazol—
2-1lacético se sustituye por decido alfa~{;4;i4~bromg
fenil)tiazol—2—i;] propidnico. De uns manera similar
se obtiene alfa-‘:4—(4-bromofenil)tiazol—2~ii-Jpro—
pionato de beta~dietilaminoetilo como wn 1fqdido,
que Tormaz un dibromuro monohidrato sdlido, éue;se
descompone a 127 - 130eC,
BJENPLO 53

Se afiaden 8 partes de bromuro Ge Fenaci-
lo a una solucibn de 5,9 partes de tiocarbamoilaceta
%o de etilo en 15 partes de etenol a 509C, Se calien
ta la mezcla bhajo refluje durante 45 minutos, y lue-
o se enfria y se diluye con 50 partes de dter. Se
recoge el precipitiado por filtracidn, ss suspende en
60 partes de hidrdxido potdsico acucso 2N, y se cx-—
tras con éter. Bl extracto etéreo se deseca sobre sul
Tato sbdico anhidro, y so efiade luego cloruro de hi-
drégeno etandlico hasta yue la precipitacidn sea com
pleta. Se filtra la mozc}a y se obtiene como residuo
sélido hidrocloruro de 4~feniltiazol-2-ilacetato de
etilo, p.f. 98 ~ 1012C (descomposicidn).
DILEPLO 54

Se afladen 12,3 partes de tiobenzamida a

una mezcla de 28,2 partes de gamma~bromoacetoacetato

de etilo y 45 partes de etil acetato, y la mezcla
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resultante se calienta bajo reflujo durante 30 minu
tos. Se evapora el acetato de etilo bajo presién re
ducida, y el acelte residual se agita con éééé ¥ bi
carbonato sédico acuoso diluido en cantidadl%ﬁfiéieg
te para dar un medio alcalino. Se separa lafgapa eté
rea, y la capa acuosa se extrae tres veces con 40

partes de éter. La solucién etdérea ¥y los ex%gactos

combinados se secan sobre sulfato magndsico’ anhidro.

Se filtra la mezcle y se deja evaporar hasta ceque-

dad. Bl aceite rojo residual se disuelve ef, n-buta—
nol, y se afiade una solucidn de cloruro de Hidrése-
no en éter. Se filtra la mezcla y el residuo s6lido
se disuelve en n~butanol caliente. Se afiade dter a
la solueidn hasta que la precipitacidn sea completa.
Se filtra la mezcla y se obtiene, como residuo séli
do, hidrocloruro de 2-feniliiazol-d-ilacetato de etl
lo, pefo 143 -u1452C,
BJBEPLO 55

Une meszcla de 100 partes de deido 4—=(4-
bromofenil)tiazol-2-ilacédtico y 300 partecs de alwmi-
aén de malz se greonula con una cantidad suficiente
de pasta de almiddén al 10 % en volumen. Los granulos
ce pasan a iravés de un tamiz del n® 20 y se secan
a temperatura que no exceda de 502C. Tios grdmilos se
cos se mezclan con cuatro partes de estearato mazné-—
sico y se comprimen en tabletas que pueden contener
de 50 a 250 mg de ingrediente activo. Asl se obtic=
nen tabletas adecuadas para uso oral para fines te-
rapéuticos. BEn lugar de las 100 partes de dcido

4=(4-bromofenil)tiazol-2-ilacético pueden utilizarse
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100 partes de deldo 2-feniltiazol-4~ilacético, y de
una menersa similar se obitienen tabletas apropiadas
para administracidn oral para usos terapéu?i;és.
BJENPLO 56

Se repite el proceso deserito éd,el Ljem
plo 55 excepto que el deido 4—(4-bromofenii??iazol—2~
ilacdtico se sustituye por deido f=Ffoniltiazol-2-il-
acdtico o hidrocloruro de 4-Tfeniltiazol-2-ilacetato
de metilo. Asi se obtienen tabletas adecuadaéubara
uso oral para propositos terapduticos. '
SJETPLO 57

Se mezclan 50 partes de deido 2-(4-cloro
fenil)tiazol-4~ilacdtico reducido a nolvo impalpable
con 130 partes de lactosa y 35 partes de una solucidn
de zelatina al 10 % en volumen, y se sranula la mez-
cla. Se mezclan con los grduulos 24,5 partes de al-
nidén de malz y se afiaden dos partss de estearato
megndsico, Se comprime la mezcla en tabletas que con
ticnen 50 mg de insrediente activo. Asi se oblienen
tabletas que son adecuadas para administracidn oral
para uzos terapduticos.
HJEIPLO 58

Se afiaden 5 partes de doido 2~(4~clorofe
nil)tiazol~4~ilacético a una mezcla agitada de 9 par
tes de parafina liquida y 86 partes de parafina blan
ca suave calentada a 652C, Se continda la azitacién
hagta que la mezcla ecté fris, y asi se obbtiens un

ungtlento adecuado para aplicacidén tépica para usos

terapéuticos.
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EJEMPLO 59

A una mezcla agitada de 20 partes. de dei
do estedrico, 15 partes de acelte de cacahieté, 5
partes de parafing liquida y 0,5 partes de slecohol
cetoestearilico calentado a 652C se afiade una solu-
cién a 609C preparada ccn 5 partes de deido 2~(4-
clorofenil)tiazol=4~ilacético, 0,75 partes de trieta
nolamine y 53,75 partes de agua, continuanéo'ia agl-
tacién despuds de la mezcla mientras se dejaiqﬁe la
temperatura caiga a 402C. Se homogeniza la-meéola
pasdndola a travds de molino coloidal y se obiiene
una crema apropiada para aplicacidn tdpica para usos
terapduticos.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asf como le menera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, Tambidn se hace constar que el invento
se refiere a una Solicitud de Patente presentada en
Inglaterra con fechas 7 de octubre de 1.965, ng
42635/65; 21 de abril de 1.966, n® 17496/66; 16 de
junio de 1.966, n® 26862/66 y que’fue completada el
9 de septiembre de 1.966, acogiendose, por lo tanto,
a los beneficios gque conceden los Convenlos Inteina-
clonales en vigor y siendo lo que constituye la esen
c¢ia del referido invento y por lo gue se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia: "PLOCEDL

KISNTO PARA LA FADRICACION Di DEIRIVADOS DEL TIAZOLM
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caracterizdndose por lo Siguientg*ja

18,~ Procediniento para la fabricacién

de derivados del tiazol, de férmula general --

I CR1R2.00234

T X

en la que X represente un dtomo de hidrégeno{ﬁ’un
radical alguilo ¢ Y repiesente uwn radical féﬁil o]
aralquilo ¢us lleva uno § mds sustibuyentes holése-
nos en ol anillo arflico, o Y representa un radical
fenil o aralquilo que lleva un sustituyenie nitro o
trifluormetilo en la posicidn para del anillo arili
co, ¥ Z revrezents un srupo de la férmula -CRIRZR3,
en el gue r1 v Rr? que pueden ser isueloes o diferen-—
tes, representan hidrdzeno o rodicalss alquilicos,

¥ R3 represgente wn radical de férmula —CN, —002R4 o)
—CONHR5, caracterizado porque R4 renresente un radi-
cal alquilo, hidroxialquilo, dialguileminoalquilo,
aralquilo o arilo, ¥ R5 representa hidrdzono o un
radical hidroxi, amino, dialguilaminoalguilo, alcoxi
carbonilalouilo o carboxialjuilo, caracterizado por
que comprende la reaceidn de un compuesto de férmula

T.C3.1MH, en la que ¥ tiere el zignificado arriba in-

dicado, con un compuesto de fdrmula general:
Hal.CHX.C0.CR'RZ.CO R

en la que %, R!, RZ y R4 vienen loc siznificados an-

teriormente indicados siempre gue ®4 no puede repre=-
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sentar el hiardgeno, y Hal representa un dtomo hald—
£eno. )
28 ,- Procedimiento segmin 1o rei&inﬁioa«
cién 18, caracterizado porgue Hal reprasenféfun £h0
5 mo de cloro, bromo o iodo. : ;!'
o

38.- Procedimiento pars la fabricscidn

de derivados del timzol, de férmule peneral: -

T L
Y __J crR1R2.CO R
\ 2
3

on la que %, Y, R, 82 y R4 ticnen los signidicados
expresados en la reivindicacidn 18, caracterizado
vorque reaccionan un compuesto de férmula Y.C3.1H,,

100 en la que Y tiene el significado expresado en la rel

vindicacién 12, con un compuesto de férmula:
X.C0.CH(Hal) .CRTR2.CO,R4

en la que X, R1, Rr? v R4 tienen log signiiicados ex—

[55]
.

presados on la relvindicacidn 12, y Hal tlene el
nificado expresado en la reivindicacidn 12.
15 48 ,~ Procedimiento para la fabricacién

de derivados del tiazol de férmula:

on la que X, ¥y 2 tienen los significados expresados
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en la reivindicacidn 18, caracterizado porque com—
prende la reaccidn de un compuesto de fdrmula Z.OS.
NH2, en la que % tiene el significado e;pre ado en
la reivindicacién 12, con un compuesto de ,6rmula
Hal.CHX.CO0.Y, en la que %, Y y Hal tisnen los signi-
ficados expresados en la reivindicacidn 1-.“1

&,~ Procedimiento pare la fabricacidn

de derivodos del tiamol de fdrmulas

R1R2R3C __“ l '

en la que X, Y, R N 32 “ienen los sig snificodos ex-—
presados en la reivindicacidn 18, y R3 representa un
radical cisno o carbamoilo, o un radical alcoxicar-
bonilo, aralcoxicarbonilo, o arloxicarbonilo, carec
terizado poryue comprende la reaccidn de un compues
to de fdrmula R1R2R3C.GN, en la que R! y 2 tienen
los significados expresados en la relvindicacién 18
v R3 fiene el significado expresado mds arriba, con
un compuesto de Férmula HS.CHX.CO.Y, en la que X e
Y tienen los signilicados expresades enm la reivindi-
cacidn 18.

6&,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 58, carsecteriszado porque la reaccldn se lleva

cabo en presencia de una base, por ejemplo, dietil

anina.

78~ Procediniento mars la fabricacidn

de derivados del tiazol de férmmla :
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ety

i
152 = -
HO,C.R'R“C X
2
‘}7(3/

en la que Y o el grupo ~CR1R2°002H estd en poaicidn

2 del micleo tiazdlico, y X, ¥, R1 y R2 tienen los
significados expresados en la relvindicacidn 12, ca-
recterizado porque comprende la hidrélisis de un de~

rivedo tiazdlico de férmula:

r60 L .LR1R2C - —X

S"”L

en la que Y o el grupo —CR1R20002R6 estd en posicidn
2 del nfdcleo tizzélico, y X, ¥, R y R2 tienen los
significados expresados en la reivindicacién 18 y R
representa un redical alguilo, aralguilo o arilo.

8a,.~ Procedimiento segin la reivindica-
cibén T8, caracterizado porque R6 representa un radi-
cal alquilo de no mds de 5 dtomos de carbono, por
ejemplo, ol radical metilo, etilo o n~butilo, o un
radical fenilalquilo de no mds de 9 dtomos de carbg
no o el radical fenilo.

98,~ Procedimiento segin las reivindica
ciones 728 u 82, caracterizado porque el azente hidro
1itico es una base, por ejemplo, un hidrdéxido de me-

tal alcalino,
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102,~ Procedimiento para la fabricacidn

de derivados del tiazol de Férmula:

N

HZH.COoR1RZC

X

en la que Y o el grupo ~GR1R2.COQNH estd en;posicidn
2 del ndcleo tiazdlico y X, ¥, R! y R2 tienen los
sienificados oxpresados en la reivindicacidn 12, ca-

racterizado porque comprende la hidrdélizis de un de-

rivado del tianzol de férmula:

i .
ne.rR% :lt——— X
s
Y

en la que Y o el grupo —CRTR2,0N estd on la nosicidn

2 del micleo tiazélico, y X, ¥, B! ¥ R? tienen los
gignificados expresados en la reivindicacidn 18,
118,~ Procedimiento sesin la reivindica~-
cidn 108, caracterizado porque el agente hidrolitico
es un doido, tal como un deido inorgdnico.
128,~ Procedimiento para la fabricacidn

de derivados del tiazol de L£drmula:

1R2 '
HDzC.R R=C } ”’l X
S
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en la que Y o el grupo CR1R2.002H estd en la posi-
eién 2 del mfcleo tiazdlico, y X, ¥, r! v 32 tienen
los significados expresados en la reivindiqaéi6n 18,
caracterizado porque comprende la hidrélisis de un

derivado tiazblico de férmulas

N

rT.R'R2C X
s—

Y

en la que Y o el grupo ~CR1R2.RT estd en la bosicidn
2 del ndcleo tiazélico, y X, Y, R1 y R2 tienen los
significados expresados en la reivindicacidn 12, y
RT representa el radical ciano o carbamoilo,

138.~ Procedimiento segin la reivindica
cién 128, caracterizado porque el agente hidroliti
co es uma base, tal como un hidréxido de metal alca
lino, o un 4cido, tal como un decido inorgdnico,

148,~ Procedimiento para la fabricacidn

de derivados del tiazol, de férmula:

-
nc.r1R2C , X

s

en la que Y o el grupo -CR1R2.CN estd en la posicién
2 del micleo tiazélico, y X, ¥, R1 y R2 tienen los
significados expresados en la reivindicacién 12, ca-

racterizade porgue comprende la reaccidn de un cianuro
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1

N
al,R1R2¢ X

=3

g

en la que Y o el zrupo ~CR1R2.Hol estd on la rosi-
cibn 2 del mfeleo +iszdlico, v X, ¥, R1 ¥ Rzgtienen
los slgnificados expresados en la reivindioaéidn 18,
v Hal tiene el significado expresado en la roivindi-
cacidén 12,

158,.~ Procedimiento segin la reivindica
cidn 148, caracterizado porque el clianuro de un me-~
tal es cianuro sdédico, cianuro votdsico o cianuro
CUProso.

168 .= Procedimiento prmra la fabricacidn
de derivados del tiazol, segmin la reivindicacidn 18,
en los que R1 representa un ftomo de hidrdgzeno, o
un radical algquilo y R2 represente un radical alqui-
lo, caracterizado porque comprende la alquilacidn
del compuesto correspondiente en el que RT represen~
ta wn 4tomo de hidrdgeno y 2 representa un dtomo
de hidrdseno o un radical alquilo.

172.~ Procedimiento segiin la reivindica
cibén 162, caracterizado porque un derivado de metal
alcalino del derivado adecuado del tilazol se hace
reaccionar con un haluro alquilico.

182,~ Procedimiento para la fabricacidn

de derivados del tiazol de férmula general:
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ROHN. 0.1 'R0 X

en 1a que Y o ol grupo ~CRIRZ.CONHRD estd en ia po-

sicién 2 del micleo tiazdlico, ¥y X, Y, R1 7 R? 4ie—

nen los significados expresados en la reivindicacién
18, ¥ RO represents un radical hidroxi o amine o un

radical. dialquilaminoalquilo, caracterizado porgue

comprende la reaccién de un compuesto de férmula:

N
R%0,¢.R'R%0 #\ﬂ\ X

>{s—/
Y

en la que Y o el grupo —03132,00236 estd en la posi-
cidén 2 del grupo tiszdlico, y X, Y, R1 y R? tienen
los smignificados expresados en la reivindicacidn 182,
y Rr® representa un radicel alquilo de no mds de 4
dtomos de carbono, o un radical fenilo o bencilo,
con un coumpuesto de Tdrmula RSNHz, en la cual R? tie
ne el significado arriba indicado.

198.~ Procedimiento paras la febricacidén

de derivados del tiazol de férmula general:
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r%0,0.R1R2C X L
S / -

en la que Y o el srupo ~CR'R2.C0,R8 est4 enTd posi
cién 2 del micleo tiamzélico, y X, ¥, B! y B2 tienen
los significados expresados en la reivindic@@iﬁn 18,
v RS reprosenta wn radical alquilo, hidroxialduilo,
dialquilaxninoalguilo, aralguilo o arilo, caracteri-

zado porque comprende la coterificacidn de un deri-

vado tiazdlico de férmula:

hij
HO ,C R1p2c X

Y

en la que Y o el grupo —CR1R2.002H estd en vosicidn
2 del mficleo tiazdlico, v X, ¥, R1 y R2 4ienen los
significados expresados en la reivindicacién 18, con
un compuesto hidroxi de (érmula RO0H en Ja que r®
tiene el significado antedicho.

208,~ Procedimiento segin la reilvindica
cidn 198, caracterizado porque se lleva a cabo en
presencia de un deido inorgdnico o diciclohexilcar-~
bodiimida.

218.,- Procedinionto sexin la reivindica-
cién 208, caracterizado porque RS representa un radl

cal hidroxialquilo y porque el reactivo de la férmula
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R8OH se sustituye por el carbonato correspondlente.

228 .~ Procedimicnio para la fabricecidn

de derivados del tiazol de férmula general:

0

ROEN.CO.R1RZC X
S ' o

Y

en la que Y o el grupo -CRIR2,CONHR® estd en ia posil

cibn 2 del micleo tiamdlico, ¥ X, Y, rl y R2 ticnen

xpresedos en la reivindicacidn 18,

{
¢S

los gigzrificados

o

¥y R7 representa un radlcal alcoxicarbonilalquilo o
dislyulilaminoalquilo, caracterizados porque cowprende

la reaccidn de uwn compuesto de férmula:

e
FiN

HO,C 2R3

en la que ¥ o el zrupo —CR1R2.002H estd en 1la posi-
cién 2 del crupo timzélico, v X, ¥, B! y R? %icnen
los siruificados expresados en la reivindicacidn 12,
con una awina de férrula RB.HHZ, en la gue R5 tiene
el sisnificado antedicho, en presencia de diciclohexil
carhodiinida,

238, Procedimiento para la fabricacidn

de derivados del tiamol de fdérmula general:
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R HN.CO.R R C ] ///J X
3

<

] " )
en la que ¥ o ¢l grupo ~cr 12, coNHR5 astd ans la 1no-
P e SO L9 - o,
cicidn 2 del cruvo tiassdlico, y %, ¥, R1 y RS iienen
los miznificcdos sxoxzodos o lo weivindicseién 18,

vy R° represensa un rgdical cerboxialquilo, seyneterd

mado porgue comprsnde la hidrdlisis del comumesto
correspondienie en el aue RS reprosenhta wn redicol
alcoxicayonilalouilo. ’
248,~ Procedimiento segin la reivindies

cidn 23§, caracterizado porquo el ageute hidroliti-

co e8 une vaze, por ejemplo, un bLidrdxide de metal

252 = Procedimiento para la fabricacidn

“

de derivedos del timzol, de Térmula zeneral:

I

r%,c.r 1R l ] Y

:*c/

e

en la que ¥, 1 ¥ R® tienen los siznificados exXpre—
sados en la meivindicecidn 12, y 18 tiene o1 signifi
cado expresado en la reivindicacidn 192, caracteriza
do porque comprende la reaccidn de un compuesto de
férmula Y.CHHal,CHO, on la que ¥ y Hal tienen ol sig

nificado expresado en lao roivindicacién 18, con un
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compuesto de férmula 38020°CR1R2.CSNH2, en la yue
R! y R2 ticnen los significados expresados en la
reivindicacidn 12 y RS tione el significado é;presg
do en la reivindicacidn 19%,

268,~ Procedimiento para la fabricacidn
de derivados del tiazol de Tdrmula B

H x

RSO,ZC R1R20 Y

1 v R2 tienen los significados ox—

8

en la que I, ¥, R
presados en la reilvindicacidn 12, y R tiene el sig-
nificado expresado en la reivindicacidén 192, caracte
rizado porque comprende la reaccibn de un compuesto
de £érmila RE0,C.CR1 R2.CSHH,, en la que R! y B2

tienen los significados expresados en la reivindica-

. 8 . . s
cidn 12 y R~ tiene el significado expresado en la
reivindicacidén 192, con un compuesto de férmula
¥.CHH2l.COX, en la que X , Hal e Y tienen los signi-

ficados expresados en la reivindicacién 12,

da substan—

8,~ "Procedimiepfo para la fabricacidn
/ ¥ COmMO quse
gBente Memgria,

sola cara,

6 OCT. 1966

STRIES LIMITED,
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