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Este invento se refiere a compuestos far­
macéuticos y más particular a compuestos farmacéuticos 
que contienen derivados de tiazol, los cuales tienen 
una actividad anti-inflamatoria, analgésica y antipi­
rética y que reducen la concentracién de fibrinégeno,Mod. t!3 5



y de colesterol y/o triglicéridos en la sangre y 
pueden por lo tanto ser útiles en el tratamiento o 
profilaxis de enfermedades de coronarias y ateros- 
clerosis de las mismas.

Algunos derivados de tlazol con ácido 
acético que tiene un grupo sustituyante arilo o 
aralquilo en el anillo tiazélico son compuestos co­
nocidos, pero no era sabido hasta ahora que los com 
puestos de este tipo tuvieran las actividades suso 
dichas.

De acuerdo con el invento, proporciona­
mos compuestos farmacéuticos que tienen uno o más 
derivados de tlazol de fórmula :

caracterizados porque Y o Z están en la posición 2 
del núcleo tiazólico, y X representa el hidrógeno 
o un radical alquilo, representando Y un radical fe 
nilo o aralquilo, cualquiera de los cuales puede ser 
substituido a voluntad en el anillo arilo con uno o 
dos átomos de halógenos, o uno u otro puede sustituir 
se con un radical nitro o trifluormetilo en posición 
para del anillo arilo y Z representa un grupo de 
fórmula -0R**R^R^, en que R**, y R^, que pueden ser el 
mismo o diferentes, representan el hidrógeno o radi 
cales alquilo, y R^ representa un radical de fórmula



-  3 -

5.

10.

15.

20.

¿..3 <

30

-CN, -COgR^ o -OONI-IR̂ , en que R̂ * representa un.Hi­
drógeno o un radical alquilo, hidroxialquilo,' .d.ial- 
quilaminoalquilo, aralquilo o arilo, y represen­
ta un hidrófono o un radical hidroxilo, amino,- dial 
quilaminoalquilo, alcoxicarbonilalquilo o carboxial 
quilo, o una sal de los mismos, y un disolvente o 
vehículo aceptable farmacéuticamente.

Bobo so]? entendido que, en todos los de 
rivados tiasólicos que son los ingredientes activos 
de los compuestos farmacéuticos de este invento, y 
en todos los nuevos derivados tiasólicos descritos 
más abajo, la posición 2 del núcleo tiazólico lleva 
bien el grupo sustituyente representado por Y o el 
grupo sustituyente representado por Z. duendo la po 
sicién 2 lleva el Y, entonces la posición 4 lleva 
el X o el Z, y la posición 5 lleva el Z o el X res­
pectivamente. Alternativamente, cuando la posición 
2 lleva el Z, entonces la posición 4 lleva el X o 
el Y y la posición 5 lleva el Y o el X, respectiva­
mente .

domo un valor adecuado paro. X cuando re 
presenta, un radical alquilo puede mencionarse, por 
ejemplo, un radical alquilo de no más do tros átomos 
de carbono, vg., el radical metilo.

Como un valor adecuado para Y cuando re_ 
presenta un radical aralquilo puede mencionarse, por 
ejemplo, un radical fenilalquilo de no más do 9 áto_ 
nos de carbono, vg., el radical bancilo. 31 sustitu 
yento o sustituyentes halógenos que pueden de modo 
opcional estar presentes en el grupo representado
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por Y pueden seleccionarse entre los átomos de flúor, 
cloro y bromo.

*1 9Como valor adecuado para R' o R cuando 
representan un radical alquilo puede mencionarse, 
por ejemplo, un radical alquilo de no más de 4 áto­
mos do carbono, vg., el radical metilo, etilo o iso 
propilo.

Como valor adecuado para R^ cuando re­
presenta un radical alquilo o hidroxialquilo puede 
citarse, por ejemplo, un radical alquilo o hidroxial 
quilo de no más de 5 átomos de carbono, vg., el ra­
dical metilo, etilo, n-butilo, o 2-hidroxietilo.
Como valor adecuado para R4 cuando representa un ra­
dical dialquilaminoalquilo puede citarse, por ejem­
plo, un radical dialquilaminoalquilo de no más de 8 
átomos de carbono, por ejemplo, el radical 2-dietil 
aminoetilo. Como valor adecuado para R̂ * cuando repre_ 
santa un radical aralquilo o arilo puede mencionarse, 
por ejemplo, un radical fenilalquilo de no más de 
9 átomos do carbono, por ejemplo en radical bencilo, 
o el radical fenilo.

Como valor adecuado para cuando repre 
sonta un radical dialquilaminoalquilo puedo mencio­
narse, por ejemplo, un radical dialquilaminoalquilo 
de no más de 8 átomos de carbono, por ejemplo, el 
radical 2-Jietilaminootilo. Como valor adecuado para 
R5 cuando representa un radical alcoxicarbonilalquilo 
puede citarse, por ejemplo, un radical alcoxicarbo­
nilalquilo de no más de 5 átomos de carbono, por ejem 
pío ol radical metoxicarbonilmetilo. Como un valor30.
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adecuado para R-̂  cuando representa un radical 'caúbo 
xialquilo puede citarse, por ejemplo, un radióal-' 
carboxialquilo de no más de 3 átomos de carbonô , por 
ejemplo el radical carboximetilo. i ;

Como sales adecuadas en ol caso en-que 
el grupo sustituyente Z representa un grupo-nitrilo, 
áster o amida pueden mencionarse sales de adición
de ácido farmacéuticamente aceptables, tales;como 
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato o fosfato.- En 
el caso de que el grupo sustituyente Z contenga el 
radical carboxilo, las sales adecuadas son las sales 
con mataloc o,lcalinos o alcalinotérréos, por ejemplo 
sales sódicas o cálcicas con bases orgánicas farma-
cóuticamente aceptables.

Los ingredientes activos para su uso en 
los compuestos farmacéuticos de este invento son el 
ácido 2-(4-clorofenil)tiazol-4-il acético, ácido 

-j^2-(4-clorofenil)tiazol-4-il^j propiónico, ácido 
2-(4-trifluormetilfenil)tiazol-4-il acético, alfa-(4- 
(4-bromofenil) tiasol-2-il) propionato de sodio y 
de calcio, alfa-metil-j^4-(4-bromofenil)tiazol-2-ilj 
propionato y alfa-motil-^ 4-(4-clorofenil)tiazol-2- 
il̂ j propionato, profiriendo en particular el prime­
ro de estos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas del in-
vento pueden estar en forma adecuada para administra 
ción oral, por ejemplo, tabletas, pildoras, cápsulas, 
soluciones o suspensiones, o en una forma adecuada 
para administración parenteral, por ejemplo, solucio 
nes estériles inyectables o suspensiones, o en una30



forma adecuada para administración tópica, por ejem 
pío cremas, lociones, o engttentos. Las composiciones 
contienen excipientes farmacéuticos típicos, y pue­
den ser manufacturados por técnicas normales <. Las 
composiciones pueden contener también uno o mée agen 
tes conocidos que tengan actividad anti-inflamatoria 
y/o analgésica, por ejemplo, ácido acetil-salicílico, 
fenilbutazona, cloroquina, codeina o paracetomol.

Las formas en tableta contienen el in­
grediente activo en mezcla con excipientes farmacéu 
ticos atóxicos conocidos por su adecuación en la fa 
bricaoión de tabletas. Excipientes farmacéuticos 
adecuados son por ejemplo, diluyentes inertes, vg., 
carbonato càlcico, carbonato sódico, lactosa, fosfa 
to calcico o fosfato sódico, agentes granulantes y 
desintegrantes, como por ejemplo, almidón de maíz, 
o ácido algínico, agentes aglutinantes, conio por 
ejemplo, almidón, gelatina, goma de acacia, y agen­
tes lubrificantes, por ejemplo, estearato magnésico, 
ácido esteárico o talco. Las tabletas pueden ser sin 
recubrir o pueden ser cubiertas (grageas) por las 
técnicas conocidas para retrasar la desintegración 
y absorción en el conducto gastrointestinal y pro­
porcionar con olio una acción sostenida durante un 
periodo más largo.

Las suspensiones acuosas del invento con 
tienen el ingrediente activo en mezcla con uno o más 
excipientes atóxicos farmacéuticos conocidos como 
adecuados en la fabricación de suspensiones acuosas. 
Excipientes adecuados son, por ejemplo, los agentes
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suspensores, vg., carboximetilcelulosa sódica,"*mé-til 
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginató de 
sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma 
de acacia. Agentes dispersantes o mojantes apropia­
dos son los fosfátidos naturales, por ejemplo leci- 
tina, o productos de condensación de.óxido de.atile 
no con ácidos grasos, por ejemplo, estearato dé po­
li oxietileno, o productos de condensación del óxido 
de etileno con alcoholes alifáticos de cadena larga, 
vg., heptadecaetilenoxicetanol, o productos de con­
densación del óxido de etileno con ásteres parcia­
les derivados do los ácidos grasos y anhídridos de 
hexitol, por ejemplo, mono-oleato de polioxietile- 
no sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden también 
contener uno o más conservantes, por ejemplo,,para- 
hidroxibensoato de otil o n-propil, uno o más agen­
tes colorantes y uno o más agentes edulcorantes, por 
ejemplo, sucrosa, sacarina o ciclamato de sodio.

Se pueden elaborar las suspensiones no 
acuosas suspendiendo el ingrediente activo en un 
aceite vegetal, por ejemplo, aceite de cacahuete, 
aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 
o en un aceito mineral, por ejemplo, parafina liqui 
da, pudiendo contener las suspensiones un agente 
espesador, por ejemplo, cera de abejas, parafina du 
ra, o alcohol cetílico. Los agentes edulcorantes, 
por ejemplo, azúcar escarchado, sacarina sódica o 
ciclamato sódico, y agentes sazonantes, por ejemplo, 
caramelo, pueden ser añadidos para proporcionar una 
preparación oral apetitosa. Estas composiciones
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plo, gallato de propilo o ácido ascòrbico.

Las composiciones farmacéuticas del in­
vento pueden también estar en forma de emulsiones 
de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un acei 
te vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite 
de cacahuete, o un aceite mineral, por ejemplo, pa- 
rafina liquida o una mezcla de estos. Agentes emul- 
sificadores adecuados con las gomas naturales, por 
ejemplo, goma de acacia o goma tragacanto, los fos- 
fátidos naturales, por ejemplo, lecitina de semilla 
de soja y los ácidos grasos, por ejemplo, ácido es­
teárico, y ásteres o ásteres parciales derivados de 
ácidos grasos y anhídridos de hexitol, por ejemplo 
mono-oleato de sorbitán, y los productos de conden­
sación de dichos ásteres parciales con óxido de eti 
leño, por ejemplo, mono-oleato de polietilene sorbi 
tán. Los ungüentos pueden fabricarse suspendiendo 
el ingrediente activo en una mezcla de parafina li­
quida y parafina blanda.

De acuerdo con una característica más 
del invento, proporcionamos derivados tiazólicos de 
fórmula :

X

en la que Y o Z está en la posición 2 del nácleo
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tiazólico, y X representa, un hidrógeno o un radical 
alquilo, e Y representa, un radical fenilo o araTqui 
lo que lleva uno o dos sustituyentes halógenos én el 
anillo arilo, o bien Y representa un radical fenilo 
o aralquilo que lleva un grupo sustituyente nf*cro 
o trifluormetilo en la posición para del anillo ari 
lico, y Z representa un grupo de fórmula -CR R R ,  
en donde R y R , que pueden ser el mismo o.dife­
rentes, representan un hidrógeno o radicales alqui- 
los, y R-3 representa un radical de fórmula -CN, 
-COgR^ o -CORIIR^, en donde R4 representa un hidróge 
no o radical alquilo, hidroxialquilo, dialquilamino 
alquilo, aralquilo o árilo, y R^ representa un hi­
drógeno o un radical hidroxilo, amino, dialquilami- 
noalquilo, alcoxicarbónilalquilo o carboxialquilo 
y sus sales.

Como un valor adecuado para X cuando r<e 
presenta un radical alquilo puede citarse, por ejem 
pío, un radical alquilo de no más de 3 átomos de 
carbono, vg., el radical metilo.

Como valor adecuado para Y cuando repre 
senta un radical aralquilo, puede citarse por ejem­
plo, un radical fenilalquilo de no más de 9 átomos 
de carbono, por ejemplo, el radical boncilo, que es 
sustituido como se indica arriba. El grupo sustitu­
yente o grupos sustituyentes halógenos que pueden 
estar presentes en el grupo representado por Y pue­
de seleccionarse entre los átomos flúor, cloro y 
bromo.

Como valor adecuado para R** y R^ cuando30
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representa un radical alquilo pueden citarse pór 
ejemplo, un radical alquilo de no más de 4 átomos 
de carbono, por ejemplo el radical metilo, etilo o 
isopropilo.

Como valor adecuado para R^ cuando'reprs. 
senta un radical alquilo o hidroxialquilo puede mon 
donarse, por ejemplo, un radical alquilo o hidroxi 
lo de no más de 5 átomos de carbono, por ejemplo, 
el radical metilo, etilo, n-butilo o 2-hidroxietilo. 
Como valor adecuado para cuando representa un ra 
dical dialquilaminoalquilo puede citarse, por ejem­
plo, un radical dialquilaminoalquilo.de no más de 8 
átonos do carbono, por ejemplo, el radical 2-dietil

Aamlnoetilo. Como valor adecuado para R cuando re­
presenta un radical aralquilo o arilo, puede mencio 
narse- por ejemplo, un radical fenilalquilo de no más 
de 9 átomos de carbono, por ejemplo el radical ben- 
cilo o el radical fenilo.

Como valor adecuado para R*' cuando re­
presenta un radical dialquilaminoalquilo puede men­
cionarse, por ejemplo, un radical dialqnilaninoalqui 
lo de no más de 3 átomos de carbono, por ejemplo, 
el radical 2-di3tilaminoetilo. Como valor adecuado 
para 3^ cuando representa un radical alcoxicarbonil 
alquilo puede citarse, por ejemplo, un radical aleo, 
xicarbonilalquilo de no más de 5 átomos de carbono, 
por ejemplo, el radical metoxicarbonilmetilo. Como 
valor adecuado para cuando representa un radical 
carboxialquilo puede citarse, por ejemplo, un radi­
cal carboxialquilo de no más de 3 átomos de carbono,30
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Como sales adecuadas en el caso dó'gjie 

el grupo sustituyante Z representa im grupo nitrilo, 
áster o acdda, pueden mencionarse sales do adición 
de deido farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, 
un eloiuro, bromuro, sulfato o fosfato, in case de 
que el grupo sustituyente Z contenga un .radical car 
boxilo, las sales adecuadas son las sales áó'.meta- 
les alcalinos o metales alcalinotárreos, por ejem­
plo, sales sódicas o cdlcicas, o sales oon bases ór 
g-dnicas farmacéuticamente aceptables.

Los derivados preferidos del tiazol de 
este invento son el dcido 2-(4-clorofenil) tiazol- 
4-il acdtico, dcido alfa- ĵ2-(4-clorofenil) tiazol- 
4-il"j propidnico, deldo 2-(4-trifluormetilfenil) 
tiasol-4-il acdtico, alfa- ̂ 4-(4-broRiOfenil) tia- 
zol-2-il^j -propionato de sodio y calcio, alfa- ĵ 4- 
(4-bromofenil) tiazol-2-il'j propionato de metilo, y 
alfa- ĵ4-(4-clorofcnil) tiazol-2-il J  propionato de 
metilo, siendo el primero do estos compuestos pref<3 
rido en particular.

De acuerdo con una característica mds 
del invento proporcionamos un proceso para la fabri 
cacién de derivados de tiazol de fórmula :

N------ — --- CRlR^.COgR^'

Y X
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1 2  4en la que X, Y, R , R y R tienen los aurificados 
antedichos, siempre que R̂ * no puede representar al 
hidrógeno, y sus sales, lo que comprende la interac 
ción de vm compuesto de fórmula Y.CS.NHg, en el que 
Y tiene el significado anteriormente indicado, con 
un compuesto de fórmula Hal.CHX.CO.CR^R^ .CĈ R'̂ , en 
la que X, R \  R^ y R^ tienen los significados ante­
dichos siempre que R^ no puede representar hidróge­
no, y Hal significa un átomo de halógeno.

Como un valor apropiado para Hal puede 
mencionarse, por ejemplo, un átomo de cloro, bromo 
o iodo. La interacción puede llevarse a cabo en un 
diluyante o disolvente, por ejemplo, etanol, y pue­
de acelerarse o terminarse por la aplicación de ca­
lor.

De acuerdo con una característica más 
del invento, proporcionamos un proceso para la fa­
bricación de derivados de tiazol de fórmula :

en la que X, Y, R^, y tienen los significados 
antedichos, teniendo en cuenta que no puede re­
presentar al hidrógeno, y sus sales, lo que compren 
de la interacción de un compuesto de fórmula 
Y.CS.NHg, en la que Y tiene el significado antedi­
cho, con un compuesto de fórmula :

X.C0.CH(Hal).CRlR2 .COgR^
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en la que X, Hal, y R^ tienen los significa-
dos antedichos teniendo en cuenta que no pu&tfe 
representar el hidrógeno. -'

La interacción puede llevarse a cabo en 
un diluyente o disolvente, por ejemplo, etanol¿ y 
puede ser acelerada o terminada por la aplicación 
de calor.

De acuerdo con una característica.más 
del invento proporcionamos un proceso para la fabri 
cación de derivados de tiazol de fórmula :

-  13 -

Z

Y

X

en la que X, Y y Z tienen los significados menciona 
dos arriba, y sus sales, que comprende la interac­
ción de un compuesto de fórmula Z.CS.RHg; en la que 
Z tiene el significado mencionado más arriba, con 
un compuesto de fórmula Eal.CHX.CO.Y, en la que X, 
Y, y Hal tienen los significados mencionados más 
arriba.

La interacción puede ser llevada a cabo 
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, otanol, 
y puede acelerarse o terminarse por la aplicación 
de calor.

Do acuerdo con una característica adi­
cional del invento proporcionamos un procedimiento 
para la fabricación de derivados del tiazol de fór­
mula :
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1 2en la que X, Y, R y R tienen los significados an­
tedichos y R-̂  representa el radical ciano o carbamoi 
lo, o un radical alcoxicarbonilo, aralcoxicarbcnilo 
o ariloxicarbonilo y sus sales, que comprende la in­
teracción de un compuesto de fórmula R^R^R^C.CN en 
la que R**, R^ y R^ tienen los significados antedi­
chos, con un compuesto de fórmula HS.CHX.CO.Y, en 
la que X e Y tienen los significados antedichos.

La interacción 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 característica adi­
cional del invento proporcionamos un proceso para 
la fabricación de derivados de tiazol de fórmula :

N-

HG2'3.R''R^C------ }" -X

en la que Y o el grupo -CR^R^OOgH está en posición 
2 del ndcleo tiazólico, y X, Y, Rl y R2 tienen los 
significados antedichos y sus sales, que comprende 
la hidrólisis de un derivado tiazólico de fórmula :
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en la que Y o el grupo -CR^R^.COgR^ está en posi­
ción 2 del nácleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tienen 
los significados antedichos y R° representa un radi­
cal alquilo, aralquilo o arilo.

Como valor apropiado para puede citar 
se, por ejemplo, un radical alquilo de no más de 
5 átomos de carbono, por ejemplo, el radical metilo, 
etilo o áster n-butilo, o un radical fenilalquilo 
de no más de 9 átomos de carbono, por ejemplo, el 
radical bencilo, o el radical fenilo. Como agente 
hidrolítico adecuado so puede mencionar, por ejemplo, 
una base, por ejemplo, un hidróxido de metal alcali­
no, por ejemplo, hidróxido potásico. La hidrólisis 
puede llevarse a cabo en un disolvente, por ejemplo 
agua o etanol, y puede ser acelerada o terminada 
por la aplicación de calor.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento, proporcionaremos un proceso pa­
ra la fabricación de derivados de tiazol de fórmula:

N-

HpN.CO.R"^ X



en la que Y o el grupo -CR^R^ .COITHg está en la "po­
sición 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tie­
nen los significados antedichos, y sus sales, que 
comprende la hidrólisis de un derivado de tiazol. de 
fórmula ; ;'

en la que Y o el grupo -CR**R2CN está en la posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R*t y tienen los 
significados antedichos. Como agente hidrolítico 
adecuado, puede mencionarse, por ejemplo, un ácido, 
por ejemplo un ácido inórganico, por ejemplo, ácido 
sulfúrico. La hidrólisis puede acelerarse o termi­
narse por la aplicación de calor.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento, proporcionamos un proceso para 
la fabricación de derivados de tiazol de fórmula :

HO C.R1R2C 
2

1 Oen la que Y o el grupo -CR'R^.CO^H están en posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tienen los 
significados antedichos y sus sales, lo cual compren 
de la hidrólisis de un derivado de tiazol de fórmula



en la que Y o el grupo -CR^R^.R^ se halla en la po­
sición 2 del núcleo tiazólico y X, Y, R** y tie­
nen los significados arriba indicados y R? represen 
ta el radical ciano (CN) o carbamoilo (COHHg).

Como agente hidrolítico apropiado se 
puede citar, por ejemplo, una base, por ejemplo un 
hidróxido do metal alcalino, hidróxido de potasio 
por ejemplo, o un deido, que puede ser un deido inór 
gdnico como, por ojemplo, deido clorhídrico. La hi­
drólisis puede realizarse en un disolvente, agua o 
etanol por ejemplo, y se puede acelerar o completar 
mediante la aplicación de calor.

Segdn una característica adicional del 
invento proporcionamos un procedimiento para la ma­
nufactura de los derivados de tiasol de la fórmula :

IIC.RlR^C

Y

en la que Y o el grupo -CR**R^ .CN estd en la posi­
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R** y tienen 
los significados antedichos, y sus sales, lo que 
comprende la interacción de un cianuro metálico por



ejemplo, cianuro sódico, cianuro potásico o cianuro 
cuproso con un compuesto de fórmula :
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Hal.RlR2c

en la que Y o el ¡grupo 
ción 2 del núcleo tías 
tienen los significado

-CR1R2 .Hal está en la. poai- 
ólico, y X, Y, R1, R2 y.Hal 
s antedichos.

La interacción puede efectuarse en un
diluyente o disolvente, por ejemplo etanol, cianuro 
de hendió o dimetilsulíóxido, y puede acelerarse 
o terminarse por la aplicación de calor.

Do acuerdo con una característica adi­
cional del invento proporcionaremos un proceso para, 
la fabricación de aquellos nuevos derivados del tia 
sol del invento en los que R representa al hidróge

Ono o un radical alquilo y R representa un radical 
alquilo, lo cual comprende la alquilación del corres 
pondiente compuesto en que R representa el hidróge 
no y representa al hidrógeno o un radical alquilo.

La alquilización puede llevarse a cabo 
por ejemplo, por la reacción de un derivado do metal 
alcalino, por ejemplo, un derivado de sodio, o el
derivado apropiado de tiazol con un haluro de alqui 
lo, por ejemplo, ioduro de metilo.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento proporcionaremos un proceso para
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la fabricación de derivados de tiazol de fórmula :

R5HN.C0.R1R2C

en la que Y o el ¿Tupo -OR^R^ .COKHR^ están en la 
posición 2 Ael núcleo tiazólico, y en donde Y, Y, 

y tienen los significados ai^tedichos y re­
presenta mi radical hidroxi o amino o por un radi­
cal dialquilamincalquilo, y sus sales, lo que incluf 
ye la interacción de im compuesto de fórmula :

X

en la que Y o el grupo -CR^R^ .C0gR6 está en posi­
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, y tienen 
los significados expresados, y representa un ra­
dical alquilo de no más de 4 átomos de carbono o el 
roúical fenilo o el benoilo con un compuesto de fór 
muía R NH„, en la que R-̂  tiene el significado arri- 
ba indicado.

la interacción puede llevarse a cabo en 
un diluyante o disolvente, por ejemplo metanol.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento proporcionamos un procedimiento 
para la fabricación de derivados de tiazol de fór-
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en la que Y o el grupo -CR*^ .CO^R^ está en posi­
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R** y R^-tienen

8los significados expresados anteriormente, y R re­
presento, un radical alquilo, hidroxialquilo, dial- 
quilaminoalquilo, aralquilo o arilo, y sus sales, lo 
que comprende la esterificación de un derivado de 
tlazol de fórmula :

HOgC.nlR^C .A.

en la que Y o el grupo -CR**R^ .CO^H está en la posi­
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tienen 
los significados antedichos, con un compuesto hidro- 
xilo de fórmula R^OH, donde tiene el significado 
antedicho.

Valores adecuados para R& son los valo­
res apropiados mencionados más arriba con respecto 
a R4.

La esterificación puede llevarse a cabo 
por los medios usuales, por ejemplo, en presencia 
de un ácido inorgánico, por ejemplo, ácido clorhi-



drico, o de diciclohexilcarbodiiaiida* En caso de que 
R^ represente un radical hidroxialquilo, el yp,acti- 
vo de fórmula R^OH puede reemplazarse por el- carbo­
nato correspondiente. La reacción puede acelerarse 
o terminarse por la aplicación de calor, y puede a 
voluntad llevarse a cabo en un diluyente o disolven 
te, por ejemplo, cloroformo.

De acuerdo con una característica adicio 
nal del invento, proporcionamos un proceso para la 
fabricación de aquellos derivados de tiazol del in­
vento que son de fórmula :

15.

R5HN.C0.R1R2C X

en la que Y o el grupo -CR^RS.CONHR^ está en la po­
sición 2 del núcleo tiasólico, y X, Y, R^ y tie­
nen los significados antedichos, y representa un 
radical alcoxicarbonilalquilo o dialquilaminoalquilo 
y sus sales, lo que comprende la interacción de un 
compuesto de fórmula :

I-IOgC.R^c X

en la que Y o el grupo -CR^R^.C^H está en posición
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tienen los



significados antedichos, con una amina de fórmula 
R^.NíIg, en la que, R^ tiene el significado susodi­
cho, en presencia de diciclohexilcarbodiimida.

Valores adecuados para son los men­
cionados anteriormente. . * -

La interacción puede llevarse a oabo en 
un diluyente o disolvente, por ejemplo, cloroformo 
seco (en polvo). Los productos en que R^ representa 
un radical alcoxicarbonilalquilo pueden convertirse 
por hidrólisis en los compuestos correspondientes en 
que R^ representa un radical carboxialquilo, y sus 
sales. Como agente hidrolítico adecuado puede men­
cionarse una base, por ejemplo, un hidróxido de me­
tal alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento, proporcionamos un proceso para 
la fabricación de aquellos derivados de tiazol del 
invento que son de fórmula :

en la que Y, R^, R2 y R^ -tienen, ios significados an­
tedichos, y sus sales, lo que comprende la interac­
ción de un compuesto de fórmula Y.CH.Hal.CHO, en la 
que Y y Hal tienen los significados antedichos, y 
un compuesto de fórmula ROOgC.CR^.CSNE^, en la que 
R*l, R2, y RS tienen los significados expresados más
arriba
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La interacción puede llevarse a cabo en 
un diluyente o disolvente por ejemplo, otanol,/y 
puede acelerarse o terminarse por la aplicación de 
calor.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento, proporcionamos un proceso para 
la fabricación de aquellos derivados de tiazol del 
invento que son do fórmula :

X

Y

en la que X, Y, R**, R^ y tienen los significados 
expresados más arriba y sus sales, lo que comprende 
la interacción de un compuesto de fórmula : 
R^OgC.CRlRS.CSEHg, en la que R*!, R^ y tienen los 
significados antedichos, y un compuesto de fórmula 
Y.CHHal.COX en la que X, Y y Hal, tienen los signi­
ficados anteriormente mencionados.

La interacción puede efectuarse en un 
diluyente o disolvente, por ejemplo etanol, y puede 
ser acelerada o terminada por la aplicación de ca­
lor.

De acuerdo con una característica adi­
cional del invento, proporcionamos los siguientes 
nuevos compuestos : 4**feniltiasbl-2-il acetato de 
etilo, y 2-feniltiazol-4-il acetato de etilo, y las 
sales por adición de ácido farmacéuticamente acepta 
bles. Estos compuestos pueden obtenerse segán se
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describe en los ejemplos que siguen, o por medios 
análogos.

El invento se ilustra, pero no está li­
mitado por los siguientes Ejemplos en los que las 
partes se entienden por peso. .  ̂-
EJEMPLO 1

Se hierve bajo reflujo durante 45 minu­
tos una mezcla que contiene 25,5 partes de tiocarba 
moil-acetato de etilo, 48,5 partes de bromuro de 
4-bromofenacilo y 120 partes de etanol. Se elimina 
el etanol por destilación bajo presión reducida, y 
se rectifica el residuo a un pH de 10 con hidróxido 
potásico acuoso. Se extrae la suspensión con óter, 
y la solución etérea se lava con agua, y se seca so 
bre ,sulfato sódico anhidro. Se evapora el óter, y 
el residuo sólido se cristaliza en ciclohexano, Así 
se obtiene, 4-(4-bromofenil)tiazol-2-il acetato de 
etilo, de punto de fusión 71,5 - 72,590..

De una manera similar se obtienen los 
compuestos análogos de las materias primas apropia­
das:

4-(4-clorofenil)tia3ol-2-il acetato de 
etilo, p.f. 69 - 7090; y

4-(4-nitrofenil)tiazol-2-il acetato de 
etilo, p.f. 101 - 10290.
EJEMPLO 2

Se hierven durante 10 minutos 6,5 par­
tes de 4-(4-bromofenil)tiazol-2-il acetato de etilo 
junto con 40 partes de una solución al 10 % de hi­
dróxido potásico en agua. La solución transparente
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se enfría y se clarifica por filtración. Se rcctifi 
ca la solución a un pH 4 con ácido clorhídrico'di­
luido, annteniendo la temperatura entre 15 y CO'SC.
11 precipitado resultante de 4-(4-bromofenil)tiazol- 
2-il acótico se recoge por filtración, se lava;bien 
con agua y se seca al vacío a la temperatura amblen 
te, sobro peni;óxido de fósforo. Se descompone^ 122 - 
123ac.
EJEKPLO 3 - ; ,

- Se hierven bajo reflujo durante 30 minu
tos una mezcla de 2,5 partes de tiocarbamoilacetoni 
trilo, 6,9 partes de bromuro de 4-brom.oíenacilo y 
1ó partes de otanol. Se destila entonces el etanol 
bajo presión reducida y el residuo se rectifica a un 
pH 8 con hidróxido potásico diluido acuoso. Se ex­
trae el sólido en suspensión con dicloro metano, se 
lava el extracto con agua, y luego secado sobre sul 
fato sódico anhidro. Se evapora el disolvente y el 
residuo se cristaliza en etanol en presencia de car 
bón decolorante. Así so obtiene 4-(4-bromofenil)-2- 
cianomotiltiazol, p.f. 124 - 1263C.
EJ.3KPL0 4

Se disuelven 14 partes de 4-(4-bromofe- 
nil)-2-cíanometiltia::ol en 7C partes de ácido sulfu 
rico ooncontrado, y se calienta la solución a 10030 
durante 30 minutos, la solución oscura se enfría y 
se vierte sobre hielo machacado, y luego so rectifi 
ca a un pH 8 con hldróxido sódico acuoso.

Se recoge el sólido por filtración, se 
lava con agua y se soca. El sólido se cristaliza
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después en acetato de etilo (siendo al xisxio tiempo 
tratado con carbón decolorante), y así se obtiene 
4-(4--broK!ofenil)tiazol-2-il acetamida, p.f. **60 - 
1693C.
EJ3HPL0 5 * r *

Se hierven bajo reflujo durante-dos ho­
ras una solución de 32,5 partes de 4-bromotiobenza- 
mida y 31,5 partes de gsunma-bromoacetoacetato de eti 
lo en 200 partes de etanol, y se clarifica-por fil­
tración mientras aún está caliente. 31 etanol. se' 
destila y el residuo se agita junto con un exceso 
de bicarbonato sódico en agua y éter. Se separa la 
capa etérea, se seca sobre sulfato de magnesio anhí 
dro y se evapora hasta sequedad. Así se obtiene 
2-(4-bronofenil)tiazol-4-il acetato de etilo, p.f.
44 - 45SC.
3J3HPL0 6

So disuelven en 40 partes de etanol ca­
liente 8,6 partes de (4-cloro)tiobenzámida, y se 
añaden gota a gota durante 10 minutos 11,15 partes 
de beta-bromolevulinato de etilo. La mezcla se hier 
ve bajo reflujo durante 16 horas, y entonces se ex­
trae por destilación el etanol. 31 hidrobroxiuro re­
sidual ce agita junto con un exceso de bicarbonato 
sódico acuoso y óter, y se separa el extracto etéreo 
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. La elimi 
nación del éter y cristalización del residuo en ci- 
clohexano da 2-(4-clorof enil) -4-xietiltiazol-5**il 
acetato de etilo, p.f. 57^0 (cristalizado en éter 
de petróleo (p.e. 40 - 60SC) ).30
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Se añaden lentamente 5,6 partes de beta- 
bromolevulinato de etilo a una solucién de 4,6 par­
tes de (4-clorofenil)tioacetamida en 40 partes de 
otanol hirviendo. Se hierve la mezcla bajo ."reflujo 
durante 16 horas, y se evapora el disolvente para 
dar un residuo oleoso, que so mezcla con 40 partes 
de acetona, filtrando la mezcla para eliminar.los 
indicios do sólido. Se evapora la acetona del filtra 
do, y se añade al residuo oleoso, un exceso de una 
solución de clorhídrico en óter. Se decanta el éter 
del cloruro sólido asi obtenido, y se trata el sóli 
do con una mezcla de óter y bicarbonato sódico acuo 
so diluido en una cantidad suficiente para dar un 
medio alcalino. Se separa la capa etórea, se seca 
sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora el di­
solvente. El aceite residual se disuelve en 15 par­
tes de metanol que contienen suficiente hidróxido 
sódico al 40 % en agua para dar un pH de 10, y se 
hierve la solución bajo reflujo durante 10 minutos. 
La mezcla so diluye con 100 partes de agua y se aci­
difica por la adición de ácido acético. Se filtra 
la mezcla, lavando el residuo por completo con agua, 
y entonces se agita junto con una solución de bicar 
conato sódico acuoso. Se filtra la mezcla y se aci­
difica el filtrado con ácido acético. Se obtiene 
así el ácido 2-(4-clorobencil)4-metiltiazol-5-il 
acético, p.f. 197SC.
EJEMPLO 8

30 Se añaden 7,2 partes de dietilamina a
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-una suspensión agitada de 11,55 partes de 4-bromo- 
oDiega-mercaptoacetofanona en 5,65 partes de cianoa 
cetato de etilo y 25 partes de etanol. Después de 
45 minutos se recoge el producto sólido por filtra­
ción, y el filtrado se diluye con 60 partes-, de* agua 
para precipitar una segunda dosis de producto sóli­
do. Los sólidos combinados se secan y se agitan jun 
tos perfectamente con 70 partes de acetato*, de' etilo. 
Se filtra la mezcla, y se añade al filtrado ácido 
clorhídrico en etanol hasta que la precipitación 
sea completa. Se filtra la mezcla y se agita junto 
con exceso de solución acuosa diluida de hidróxido 
potásico. Se extrae la mezcla con éter, y los extraje 
tos- etéreos se separan y se secan. Se evapora el di 
solvente y el residuo se cristaliza en ciclohexano. 
Se obtiene así 4-(4-bromofenil)tiazol-2-il acetato 
de etilo, p.f. 72,5 - 74-C.

La 4-bromo-omega-mercaptoacetofanona 
usada como materia prima puede obtenerse como sigue:

Se hierven bajo reflujo durante 10 minu 
tos 27)8 partes de bromuro de 4-bromofenacilo^ 12,5 
partes de tiolacetato de potasio y 80 partes de oth 
nol. Se filtra la mezcla caliente, y el sólido que 
se separa en el filtrado al enfriar se recoge por 
filtración y se cristaliza en etanol. Asi se obtiene 
omega-acetiltio-4-bromoacetofenona, p.f. 70-70,590.
1 parte de este compuesto se agita junto con 10 par 
tes de hidróxido potásico 2N bajo nitrógeno durante
2 horas. La mezcla se filtra, y el filtrado se aci­
difica con ácido clorhídrico diluido. Se filtra la
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mezcla y el residuo sólido se cristaliza en ciclohe 
xano. Así se obtiene 4-bromo-omega-mer captoac.ot¿fe- 
nona, p.f. 84 - 86 ac. /

EJEMPLO 9
Se hierve bajo reflujo durante .7-horas 

una suspensión de 10 partes de 4-(4-bromofeuil)-2- 
cianometiltiazol en 100 partos de una solución al 
20 % de hidróxido potásico en agua. La mezcla- resul 
tante se filtra, y el filtrado se acidifica.a un 
pH 4 por la adición de ácido clorhídrico a una tem­
peratura que no exceda de 2060. El ácido 4-(4-bromo 
fenil)tiazol-2-il acático precipita, y se recoge 
por filtración, se lava bien con agua y se seca en 
vacío a temperatura ambiente, sobre pentóxido de 
fósforo. Tiene un espectro infrarrojo idóntico con 
el del ácido obtenido segán se describe en el Ejem 
pío 2.
EJEMPLO 10

Se calienta bajo reflujo durante 2 ho­
ras 3,7 partos de 2-(4-clorofenil)-4-cianomotiltia- 
zol y 35 partes de ácido clorhídrico 6N. Se enfría 
la solución por la adición de hielo y se alcaliniza 
a pH 8 por la adición de amoniaco acuoso al 30 %.
Se filtra la mezcla, para eliminar indicios de impu 
rezas, añadiendo entonces un exceso de solución de 
hidróxido sódico al 40 % al filtrado para originar 
la precipitación de une, sal sódica, que se recoge 
por filtración y se cristaliza en agua. Así se ob­
tiene 2-(4-oloroíenil)tiazol-4-il acetato de sodio, 
p.f. 123SC (descomposición).30
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se disuelve en .agua 
caliente, y la solución se lleva a pH 4 por la adi­
ción de deido acótico, lo que origina la precipita­
ción de deido 2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilacótioo.
Este se recoge por filtración, se lava con agua y 
se seca en vacío sobre pentóxido de fosforo. Tiene 
un p.f. de 155 - 156SC.

El 2-(4-clorofenil)-4-cianometlltlazol 
usado como materia prima puede obtenerse como se ex 
plica en el Ejemplo 11.
EJEMPLO 11

Se disuelven 10,4 partes de 4-clorome 
til-2-(4-clorofenil)tiazol en 40 partes de 2-etoxi<3 
tanol y la solución se añade a una solución agitada 
de 2,5 partes de cianuro de sodio en 2,5 partes de 
agua a 90 - 100SC. Despuós de agitar a 90SC, duran­
te 4 horas, la mezcla se diluye con un exceso de 
agua y luego se filtra. El residuo sólido so lava 
con agua y luego se cristaliza en metanol. Así se 
obtiene 2-(4*-clorofenil)-4-cianometiltiazol, p.f.
116 - 1173C.

El 4-clorometil-2-(4-clorofenil)tlazol 
usado como materia prima puede obtenerse como sigue:

Se calientan juntas bajo reflujo duran­
te 2 horas, 8,5 partes de hidrocloruro de 1-cloro-3 
(alfa-imino-4-clorobenciltio)-acetona, 9 partes de 
deido clorhídrico al 36 % y 80 partes de acetona.
La solución resultante se vierte en agua y se extrae 
con cloroformo. El extracto clorofórmico se lava con 
agua, se seca sobre sulfato magnósico anhidro, y se



5.

10.

15.

20.

filtra. El filtrado ae evapora hasta sequedad en 
vacío, y el residuo se cristaliza en ciclohexahó.
Así se obtiene 4-clorometil-2-(4-clorofenil)tiá'zol, 
p.f. 82 - 8460.

El hidrocloruro de 1-cloro-3-(al#a-imino- 
4-clorobcnciltio)acetona puede obtenerse como,se ex 
presa a continuación.

Ee mezcla una solución do 8,5 partes de 
para-olorotiobenzamida en 30 parte;:; de acetona seca 
con una solución de 6,5 partes de 1,3-dicloroaceto- 
na en 20 partos de,acetona. Después de permanecer 
a temperatura ambiente durante 24 horas, se filtra, 
la mezcla y el residuo sólido se lava sucesivamente 
con acetona y óter. Así se obtiene hidrocloruro de 
1-cloro-3(alfa-imino-4-clorobenciltio)-acet ona, p.f.
160SC (descomposición).
EJEMPLO 12

31 proceso descrito en el Ejemplo 10 
para la preparación de ácido 2-(4-clorofcnil)tiazol- 
4-il acético se repite, excepto que la materia pri­
ma tiazólica es sustituida por el derivado tiazóli- 
co apropiado, y de una manera similar se obtienen 
los compuestos que siguen :

CH2.COOHN-
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Y to O Disolvente(s) de 
cristalización

4-fluorfenil 122-124 metanol
2-clorofenil 109-110 -
3-clorofenil 99-100 etanol acuoso
4-bromofenil 149-150 -
3,4-diclorofenil 145 metanol acuoso*
2,4-diclorofenil 116 (descomp) 

(sal sódica)
agua

Los derivados cianometiltiazólicos asa­
dos cono materias primas pueden obtenerse como se 
describe en el Ejemplo 13.
EJEKPLO 13

El proceso descrito en el Ejemplo 11 
para la preparación de 2-(4-clorofenil)-4-cianome- 
tiltiazol se repite excepto que se utilizan las ma­
terias primas apropiadas para obtener los compues­
tos simientes :

N CHg.CN

Y
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Y !0 D iso lv e n te (s )  de 
c r i s t a l i z a c ió n

4 - f lu o r f e n i l 73-79 m etanol acuoso,

2 - c lo r o f e n i l 90 metan.ol acuoso* * '

3 - c lo r o f e n i l 69 (h id ro c lo  
ruroj*

b u ta n o l

4 -b rcm ofon il 122 m etanol

3 ,4 - d ic lo r o f o n i l 106 m etanol

2 ,4 - d ic lo r o f e n i l 125-126 m etanol

HJ3KPL0 14

Se d isu e lv e n  4 p a r te s  de 2 - ( 4 -c lo ro fe -  

n i l ) -4 - o ia n o iM ti l t ia s o l  en 36 p a r te s  de ác id o  s u l ­

fú r ic o  concen trado , y so conserva  l a  so lu c ió n  a tem 

5 . p e ra tu ra  íc^bionte d u ran te  24 h o ra s . de v ie r te  enton

eos l a  so lu c ió n  en 200 p a r te o  de h ie lo  y a¿,ua, s ie n  

do f i l t r a d a  l a  r ó s e la ,  y e l  re s id u o  só lid o  se c r i s ­

t a l i n a  en benceno. A sí se  o b tien e  3.a 2 - ( 4 -c lo ro fe -  

n i l ) t i a s o l - 4 - i l a c o t a r i d a ,  p . í .  171 -  172BC.

10. So r e p i to  e l  p roceso  an ted ich o  excepto

que e l  derivado  c lo r o f e n i l  u t i l i z a d o  como a ia te r ia  

prim a es s u s t i tu id o  p o r 2 -(4 -b ro m o fo n il)-4 -c ian o m e- 

t i l t i a s o l .  De una iruscra s im i la r  se o b tien e  2 - (4 -  

b r o m o f e n i l ) t ia z o l" 4 - i la c e ta n id a ,  p . f .  184^530 ( c r i s  

15. ta l i s a d o  en m e ta n o l) .

3J3KDLQ 15

Se d isu e lv en  17 p a r te s  de p a ra -c lo ro tio , 

benzamida en 50 p a r te s  de o ta n o l, añadiendo 21 p a r ­

te s  do -a jm ia-bro t.oacatato  de m o ti lo . Se c a l i e n ta  l a



mezcla bajo reflujo durante 3 horas, y se evapora 
el disolvente en vacío. Se tritura el residuo* con 
éter, y se filtra la mezcla resultante. El residuo 
sólido so suspende en éter, añadiendo un exceso do 
bicarbonato sódico acuoso. Se sopara la capa*etérea 
de la mésela, se lava entonces con agua, se soca so 
bro .sulfato magnésico anhidro, se filtra y se evapo, 
ra hasta que esté seco. El residuo sólido se crista 
liza, en éter de petróleo (p.e. 60 - 8090). Así so 
obtiene 2-(4-clorofonil)tiazol acetato de motilo, 
p.f. 72SC.
EJ3KPL0 16

fe satura con ácido clorhídrico anhidro 
una mezcla de 30 partes de ácido 2-(4-cloroíenil) 
tiazol-4-ilacótico en 100 partes de metanol anhidro. 
La solución se calienta entonces bajo reflujo duran 
te 2 horas, y durante este tiempo se hace burbujear 
continuamente a través de la solución ácido clorhí­
drico seco. Se evapora luego la solución hasta que 
está seca y so suspende el residuo sólido en éter 
añadiendo un exceso de bicarbonato sódico acuoso al 
5 %. Se separa la capa etérea, se lava con agua, se 
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se filtra.
31 filtrado so evapora hasta que esté seco, y como 
residuo se obtiene 2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilaccta 
to do metilo, p.f. 72.3C.

De mía manera similar, usando 100 partos 
de n-butanol en lugar de 100 partos do metanol y lie. 
vando a cabo la reacción a 902C, se obtiene 2-(4- 
clorofenil)tiazol-4-ilacetato de n-butilo como un
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aceite. A una solución de esto coapuesto en n-buta- 
nol se añade ácido clorhídrico etóreo. La, Mezcla re 
sultante se filtra y el residuo sólido se crif.t&li— 
sa en n-lutanol. Así so obtiene hidrocloruro-de 
2-(4-clorofenil)tiasol-4-ilacetato n-butilo.,, ,pJf. 
18630 (descomposición) 
nJJrnPLO 17

Se disuelven 18,6 partos de (para.*-clorjo 
fenil)tioacetam.ida on 150 partos de etanol,- anadien 
do 21 partos do gamma-bromoacetato do etilo. So ca­
llenta la mezclo, bajo reflujo durante 2 horas, y se 
evapora en vacío hasta sequedad. .31 residuo semisóli 
do so agita con una mesóla de óter y un exceso de 
bicarbonato sódico acuoso al 5 %. Se separa la capa 
etérea do la mezcla, se lava bien con agua, y se se 
ca sobre sulfato magnésico anhidro. Tras el filtra­
do, so añade ácido clorhídrico etóreo al filtrado y 
so filtra la mésela resultante. SI residuo sólido se 
cristaliza en acetato de etilo, y se obtiene hidro­
cloruro de 2-(4-clorobonzil)tiazol-4-ilacetato de 
etilo, p.f. 139 - 141SC.

3 partes de este hidrocloruro de óster 
se refluyen con 30 partes de hidróxido sódico acuo 
so, N, durante 30 minutos, y se acidifica la mezcla 
luego con ácido acético a pE 4. Se recoge el preci­
pitado por filtración, se lava con agua, se seca y 
se cristaliza en una mezcla a partes iguales de te, 
tracloruro de carbono y éter de petróleo (p.e. 603- 
80SC). Aéí se obtiene el ácido 2-(4-clorobenoil) 
tiazol-4-ilacético, p.f. 114 - 116SC.
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Se añade una solución de 28 partes.de 
2- (4-clorofcnil) tiazol-4-ilacetato de etilo en 30 
partes de óter anliidro a una solución de 3,9 partes 
de sodamida en 80 partes de amoníaco líquido. Se
agita la mezcla a -70BC durante 30 aiinutos, y se 
añaden entonces 14 partes de yoduro de metilo, agi­
tando la mezcla a -70 20 durante una hora. He añaden 
5 partes de cloruro amónico, y se deja evaporar el 
amoníaco. El residuo se agita con bicarbonato.sódi­
co acuoso al 5 % y óter. La capa etérea se separa 
de la mezcla, se lava con agua, se seca sobre sulfa 
to magnésico anhidro, se filtra y se evapora hasta 
sequedad. Se destila el aceite residual. Así se ob 
tiene alfa ^  2-(4-clorofenil)-tiazol-4-ilQ proprio- 
nato de etilo, p.e. 152 - 153-0/0,4 mm. (132 -134 
3C/0,12 mm.)

Se calientan bajo reflujo durante 2 ho­
ras 3 partes de este éster y 40 partes de hidróxido 
sódico 0,5N acuoso. Se acidifica la solución a pll 4 
con ácido acético y luego se filtra. El residuo só­
lido se lava con agua, se seca a 80BC, y se crista­
liza en ciclohexano. Así se obtiene ácido alfajj2- 
(4-clorofenil)-tiazol-4-ilj propiónico, p.f. 973 - 
96sc.
EJEMPLO 19

17,1 partes de para-clorotiobenzamida se 
disuelven en 120 partes de etanol y ne añaden 22 
partes de beta-bromolevulinato de etilo, Se calien­
ta la mezcla bajo reflujo durante 16 horas, y luego



5.

10.

15.

20.

se evapora en vacío hasta sequedad. Se disuelven 
10 partes del residuo en 50 partes de metanol,^y 
se añade hidróxido sódico acuoso 10N hasta plí .1,1.
La mezcla se hierve durante 20 minutos, y luengo se 
vierte en agua. La mezcla resultante se filtra, y 
el filtrado se acidifica con ácido acótico â pll 4 
recogiendo el producto resultante por filtración.
Se purifica por extracción en hidróxido amónico 
frío al 5 % acuoso, tratamiento con carbón de la so 
lución y reprecipitación con ácido aoótico a pH 4. 
31 producto se recoge por filtración, y así se ob­
tiene ácido 2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-ilacó 
tico, p.f. 172 - 175SC (descomposición).
3JSKPL0 20

Se añaden 8,35 partes de bromuro de 
4-bromofenacilo a una, solución de 4,2 partes de tio 
carbamoilacetato de metilo en 30 partes de metanol 
precalentado a 50SC. Se calienta la, mezcla bajo re 
flujo durante 45 minutos, y se elimina el metanol 
entonces por destilación bajo presión reducida. El 
residuo sólido se agita junto con acetato de etilo 
caliente, y se filtra la mezcla. El residuo sólido 
se lava bien con acetato de etilo caliente y luego 
se agita con una mezcla de óter y suficiente hidró 
xido potásico acuoso para dar un pH de 10. Se sepa 
ra. la capa etórea de la mezcla y se extrae la capa 
acuosa dos veces más con óter. Los extractos atóreos 
combinados se lavan con agua y se secan sobre sul­
fato sódico anhidro. Se evapora el óter, y el resi 
dúo se cristaliza en metanol para dar 4-(4-bromofe30



nil)tiazol-2-ilacetato de metilo, p.f. 87 - 88SC.
Siguiendo un procedimiento similar, pe. 

ro empezando con el bromuro de 4-fluorfenacilo' y 
tiocarbamoilacetato de etilo en etanol se obtiene 
el 4-(4-fluorfenil)tiazol-2-ilacetato, p.f. 57¡5- - 
59BC. (cristalizado en éter de petróleo (p.e. 60s - 
80S0.) ).
3J1SI-.IPLÜ 21

13 partes de bromuro de 4-fluorfenaci- 
lo se añaden lentamente a una solución de 9i7 par­
tes de tiocarbamoilacetato de etilo en 16 partes de 
etanol a 60 se. La solución se calienta bajo reflujo 
durante 45 minutos, y se elimina el etanol por des­
tilación bajo presión reducida. El residuo sólido 
se tritura con acetato de etilo caliente,y la mez­
cla resultante se filtra, lavando el residuo sólido 
con acetato de etilo caliente. El sólido se calien­
ta bajo reflujo durante 1 hora con 70 partes de hi- 
dróxido potásico acuoso 2N, y la mezcla se enfría 
entonces y se lava dos voces con 50 partes de áter.
La solución acuosa se decolora con carbono, se fil 
tra y se lleva a pH 3 por la adición de ácido clor­
hídrico al 20 %. Se recoge"por filtración el preci­
pitado resultante, se lava bien con agua, y luego 
se disuelve en una solución diluida de amoniaco en 
agua. La solución se ajusta a pH 3 por la adici&n 
de ácido clorhídrico diluido, y el sólido que preci 
pita se recoge por filtración, se lava con agua, y 
se seca en vacío sobro pentóxido de fósforo a tem 
peratura ambiente. Así se obtiene el ácido 4-(4-fluor
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fenil)tiazol-2-ilacático, p.f. 12030. (descomposi 
ción).

Utilizando bromuro de 4-clorofeuácilo
en lugar de bromuro de 4-fluorfenacilo, se obtiene 
de manera similar el ácido 4-(4-clorofenil).tiaxol- 
2-ilacático, p.f. 118SC. (descomposición).
3J1SI.IPL0 22

8,35 partes de bromuro de 4-bromofenaci. 
lo se añaden lentamente a una solución de 4,85 par­
tes de alfa-tiocarbamoilpropionato de etilo en 20 
partes de etanol a 5020. La mésela se calienta bajo 
reflujo durante 1,25 horas, y el etanol se elimina 
entonces bajo presión reducida. .31 residuo se-tritu 
ra con acetato de etilo caliente y se filtra la mes:
cía resultante. 31 residuo sólido se añado a una S(3 
lución 2N de kidróxido potásico en 50 partes de eta 
nol al 90 %, y se agita la mezcla calentando bajo 
reflujo durante 1 hora. 31 etanol se elimina por 
destilación bajo presión reducida y se añaden 50 
partes de agua. Se lava la solución dos veces con 
óter, se decolora con carbón, so filtra, y se ajus­
ta a pH 3 por la adición do ácido clorhídrico diluí 
do. 31 precipitado así obtenido os pegajoso, pero 
se endurece al agitar la suspensión durante 30 minu 
tos. Ge recoge el- sólido por filtración, se lava
bien con agua, y entonces se mezcla con 20 partes
de una solución de amoniaco en a 
de gel de silice a la mescla, y 
resultante. So añade al filtrado

gua al 4 Se aña 
se filtra la mescla 
ácido clorhídrico

diluido para dar un pH de 3, agitando la suspensión
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resultante durante 30 minutos. Se filtro, la mócela 
y ol residuo sólido se lava bien con agua, y luego 
se seca on vacío sobre pentóxido de fósforo a tempe 
yatura ambiente. Así se obtiene el ácido alfa-^j}-- 
(4-bromofonil)tiazol-2-ilJ propiónico, p.f.*11090. 
(descomposición).

Por procedimientos similares, se prepa­
ran los siguientes ácidos de las materias rrimas a-
propiauas.

alfa- jj!— (4--clorofenil)tiazol-2-ilJ pro_ 
piónico, p.f. 94 - 95BC, (descomposición), ácido 
alfa- ̂ 4—  (4-bromofenil)tiazol-2-il^ isovalórico, 
p.f. 110 - 11190 (descomposición).

Las tioamidas usadas como materias ori-
mas en la preparación de los dos compuestos nombra­
dos anteriormente pueden.obtenerse de los nitrilos 
correspondientes, como sigue:

31 alfa-tiocarbamoilpropionato de etilo 
puede obtenerse como sigue:

So añaden 98,8 partes de alfa-cianopro. 
pionato de-etilo a 650 partes de etanol en las que 
se han disuelto 2,5 partes de potasio. La solución 
se enfría hasta -109C, y se satura con sulfuro de 
hidrógeno a esta temperatura. Se calienta ^.radualmen 
te hasta 6590 y se conserva a esta temperatura, du­
rante dos horas. Jste proceso de saturación a -103C, 
seguido por calentamiento a 6590 durante 2 horas se 
efectúa cuatro veces en total. La mezcla se enfría 
entonces y se ajusta a pH 5 por adición de cloruro 
de hidrógeno en etanol. Se filtra la mezcla, y se
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evapora el etanol bajo presión reducida del filtra 
do. El aceite residual se calienta a 85SC baje 
presión de 1 mm para eliminar ol alfa-cianopropiona 
to de etilo sin modificar, y el residuo se lava con 
tetracloruro de carbono frió. 31 sólido se ññij-.tali 
na después con tetracloruro de carbono, y se obtie­
ne alfa-tiocarbamoilpropionato de otilo, p.f. 683 - 
69sc.

El alfa-tiocarbanoilisovalerianato de
etilo se prepara de modo parecido a partir del ni- 
trilo correspondiente. Se cristalina en oiclohexano, 
y tiene un p.f. do 84 - 3530.
EJEKPLO 23

Se calienta bajo reflujo una mezcla de
11,7 partes de bromuro de 4-clorofcnacilo, 5 partos 
de tiooarbamoll acetonitrilo y 50 partes de etanol, 
y se calienta, a reflujo durante 5 horas. Se elimina
la mayor parte del etanol por destilación bajo pro 
sión reducida, y ol residuo semisólido se tritura 
con 5C partes de acetato do etilo. El material in-
soluble se recoge por filtración, se mezcla con hi
dróxido potásico acuoso diluido suficiente para dar 
un medio alcalino, y este se extrae con cloroformo.
El extracto de cloroformo se lava con agua, se seca 
sobro sulfato sódico anhidro, y el disolvente se 
evapora después. El residuo se cristaliza en tetra­
cloruro de carbono, y se obtiene 4-(4-clorofenil)-2- 
oianometiltiasol, p.f. 121 - 12230.
EJENTLO 24

30 Se disuelven 2,8 partes de hidrooloruro
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de hidroxilamina en 16 partes de metanol, y la so 
lución se añade a una disolución de 3,35 partes de 
hidróxido potásico en 16 partes de metanol. .11 cío 
ruro potásico precipitado se elimina por filtración, 
y el filtrado se añade a una solución de 6,4 -partes 
de 4-(4-bromofenil)tiazol-2-ilacetato de etilo en 
96 partes de metanol. Después de 4 días, se filtra 
la mezcla y el residuo sólido se lava con metanol. 
31 sólido se cristaliza con dioxan y se obtiene áci 
do 4-(4-bromofonil)tlazol—2-ilacetidroxámico, p .í. 
173 * 174-C (descomposición).
EJEMPLO 25

Una mezcla que contenga 16,5 partes de 
4-(4-Lromoíenil)tiazol-2-ilacetato de etilo, 4 par 
tes de hidrato de hidrazina y 40 partes de etanol 
se calienta bajo .reflujo durante una hora. La solu­
ción se enfría, y el sólido que se separa se recoge 
por filtración. El sólido se cristaliza en n-propa- 
nol para dar 4-(4-bromofenil)tiazol-2-ilacetidrazi- 
da, p.f. 173 - 174SC.
EJEMPLO 26

Se añaden 4,8 partes de trietilamina a 
una suspensión de 14,3 partes de ácido 4-(4-bromo- 
fenil)tiazol-2-ilacático con 250 partes de clorofor 
mo del que se ha eliminado el etanol dejándolo en 
contacto con cloruro calcico anhidro. La solución 
resultante se enfría a -10SC, y se añaden 8,6 par­
tes de cloruro de bencenosulfonilo. La mezcla se 
conserva a -10SC durante 20 minutos, añadiendo en­
tonces 8,5 partes de beta-diotilaminoetanol. Se
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calienta la mezcla bajo reflujo durante 3 horas, 
se enfría y se extrae tres veces con ácido clorhí­
drico acuoso 2N. Se combinan los extractos, siendo 
evaporadas las últimas trazas de cloroformo ba'jo 
presión reducida, y se lleva el pH de la soá.u'cj.ón 
acuosa a 10 añadiendo una solución de hidróxido só­
dico. 31 precipitado que se forma se recoge, .por fil 
tración, se lava con agua y se disuelve en ácido 
acótico diluido. 31 líquido se filtra para eliminar 
los últimos indicios de materia insoluble -v se lle­
va a pH 10 ^or la adición de hidróxido sódico acuo­
so. 31 sólido así obtenido se recoge por filtración, 
se lava con agua, y se seca a temperatura ambiente 
en vacío sobre pontóxido de fosforo. 31 sólido se 
disuelve en eter de petróleo calentado (p.e. 409 - 
60BC), se enfría, la solución hasta -153C y la mez­
cla resultante se filtra a -15^0.. Así se obtiene 
como residuo sólido, 4-(4-bromofenil)tiazol-2-ilace 
tato de beta-dietilaminoetilo, p.f. 46 - 47'5SC. 
3JBMPL0 27

Se añaden lentamente a una solución de 
5,25 partes de alfa-tiocarbamoilisobutirato de eti 
lo en 20 partes do otanol a 50SC, 8,3 partes de bro 
muro de 4-bromofenacilo. La mezcla se calienta bajo 
reflujo durante 1 hora, y el etanol se extrae por 
destilación bajo presión reducida. El aceite resi­
dual se agita con 100 partes de acetato de etilo a 
50SC, y el hidrobromuro sólido obtenido se recoge 
por filtración. Se mezcla con 30 partes de una solu 
ción de hidróxido potásico 2M en etanol, y se agita

-  4 3  -



bajo reflujo durante 20 minutos. Se enfria la mez­
cla, se diluye con 35 partes de agua y ce evapora 
hasta la mitad de su volumen a presión reducida.
La solución resultante se lava dos veces con óter, 
se trata con carbón decolorante y se filtra...El fil 
trado se enfria hasta 5SC, y se lleva a pH 3 por 
la adición lenta de ácido clorhídrico acuoso 5N, 
conservando la temperatura a 5-C durante este pro­
ceso. 31 precipitado así obtenido se recoge por fil 
tración, se lava con agua, se escurre bien en el 
filtro, y luego se redisuelve en hidróxido potásico 
diluido. La solución turbia se aclara por filtración 
y se enfria a 5^0 mientras se añade ácido clorhídri 
co diluido en cantidad suficiente para dar un pH de 
3. La suspensión que resulta se agita durante 30 mi 
ñutos, y el ácido alfa- ̂ 4-(4-bromofenil)-tiazol-2- 
iüfj isobutírico se recoge por filtración, se lava 
bien con agua, y se seca a vacío, sobre pentóxido 
de fósforo a temperatura ambiente. El ácido se des­
compone a 97-C.

El alfa-tiocarbamoilisobutirato de eti- 
lo utilizado en la, anterior preparación puede obte­
nerse como sigue:

35 partes de alfa-cianoisobutirato de 
etilo se añaden a 250 partes de etauol en la que se 
han disuelto 0,8 partes de potasio. Se enfría la so 
lución hasta -109C y se satura con sulfuro de hidró 
geno a esta temperatura. So calienta entonces lenta 
mente hasta 65 2C, y se conserva a esta temperatura 
durante 2 horas. Este proceso de saturación con sul
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furo de hidrógeno a -1030 y calentamiento subsequen 
te hasta 65^0 se efectúa cuatro veces en total'. Se
enfría entonces la mezcla, y se ajusta su pH a "4 
por adición de cloruro de hidrógeno etanólicv/ Se 
filtra la mésela, y se evapora el etanol del--filtra 
do bajo presión reducida. El aceite residual.Se fil
tra, y el filtrado se calienta luego en un-aparato 
de destilación bajo presión de 1 mm a 80SÓ-hasta 
que no haya más evaporación. El aceite residual se 
tritura con áter de petróleo (p.o. 40 - 6030) y el 
cuerpo blanco así formado se recoge por filtración, 
y se cristaliza en ciclohexano. Así se obtiene al- 
fa-tiocarbamoilisobutirato de etilo, p.f. 54 - 5630. 
EJEMPLO 28

So repite el proceso descrito en el 
Ejemplo 10 excepto que el 2-(4-clorofonil)-4-ciano, 
metiltiazol es sustituido ^or el 2-(2,6-diclorofe- 
RÍl-4-cianoMotiltiazol. De una manera similar se 
obtiene ácido 2-(2,6-diclorofenil)tia3ol-4-iliacóti 
oo, p.f. 130 - 131SC.
EJEKPLO 29

Se repite el proceso descrito en el 
Ejemplo 11, excepto que el 4-clorometil-2-(4-cloro 
fenil)tlazol so sustituye por 4-cloromotil-2-(2,6- 
diclorofenil)tiazol. De una naiiera similar se obtie 
ne 4-cianometil-2-(2,6-diclorofonil)tlazol, p.f.
Y7 - Y8S0 (cristalizado en metanol acuoso).
EJ'.IFLO 30.

Se hierven bajo reflujo durante 4 i-oras 
5 partes do 3,4-diclorotiobensamida, 5 partes de
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beta-bromolevulinato de etilo y 50 parteo de -:tr.nol 
La solución se evapora hasta sequedad a vacío-y ol 
aceite residual ce lava dos veces con 100 partes 
de óteri El residuo sólido se cristalina en una mes 
ola de n-butanol y eter, y se obtiene con ósto-.el 
hidrobromuro de 2-(3,4-diclorofenil)-4-^etiltiasol-* 
5-ilaceto.to do etilo, p.f. 120 - 1219C.

Se repite el proceso antedicho-excepto 
que la 3,4-diclorotiobenzamida se sustituye qon 4** 
fluortiobenzamida, y de una manera similar se obtio 
ne el íiidi-obr omuro de 2-(4-fluorofenil)-4-metiltia- 
sol-5-ilacetato de etilo, p.f. 148 - 151-C.

Se repito,el proceso arriba indicado 
excepto que la 3,4-diclorotiobonzamida so sustituye 
por 4-trifluorometiltiobenzamida, y de uno, manera 
similar se obtiene el hidrobromuro de 4-metil-2- 
(4-trifluormetilfenil) tiazol-5-ilacetato de etilo) 
p.f. 165SC:
3J3HPL0 31

Se hierven bajo reflujo durante 90 mi?qí 
tos 5,5 partos del hidrobromuro de 2- (3,4-di o 1 or o f e, 
nil)-4-metiltiazol-5-ilacetato de etilo y 40 partos 
de solución de hidróxido sódico N. Se enfría la so­
lución, se añado carbón decolorante, y se filtra la- 
mezcla. Se acidifica ol filtrado con ácido acátioo 
glacial y se filtra la mezcla resultante. 31 resi­
duo sólido se disuelve tonto como se pueda en 50 
partes de hidróxido amónico acuoso al 5 ^ en peso 
y so filtra la mezcla. Se acidifica el filtrado ca­
liente con ácido acático.f glacial y luego se ¿eja



enfriar. 11 producto cristalino se recopo por.fil­
tración, se lava con agua, y se seca. Así se obtiene 
el ácido 2-(3,4-diclorofenil)-4-metiltiazol-5-iíacé 
tico, p.f. 1689C.

De mía manera similar, utilizando él 
derivado 4-fluorfonil correspondiente como materia 
prima,se obtiene ol ácido 2-(4-í'Iuorofonil)-4^metil 
tiazol-5-ilo.cético, p.f. 134^0.

De una macera similar, utilizando.el 
derivado correspondiente 4-trifluormotilfenil como 
materia prima, se obtiene el ácido 4-metil-2-(4- 
trifluormotilfonil)tiazol-5-ilaoético, p.f. 150B0. 
EJSÍfFLO 32

Se !iierven bajo reflujo durante 4 horas 
10,3 partes de 4-clorotiobensamida y 7,3 partes de 
beta-bromo-beta-formilpropionato de otilo en 40 par 
tes de etanol, y luego se evapora hasta, sequedad a 
vacío. Lo, goma residual se agita con 100 partes de 
éter, eliminando luego el éter por decantación. Se 
repite esta fase. Al residuo se añaden 100 partes 
de éter y 50 partes do bicarbonato sódico acuoso al 
5 % en volumen. Se separa la capa etérea, se lava 
dos veces con 100 partes de agua y luego se evapora 
hasta sequedad a vacío. El residuo se hierve bajo 
reflujo con 30 partes de solución N de hidróxido só 
dico durante dos horas y luego se enfría. Se añade 
carbón decolorante y se filtra la mezcla. 31 filtra 
do se acidifica con ácido acético glacial y luego 
se extrae cinco veces con 20 partes de cloroformo. 
Los extractos clorofórmicos se combinan, se lavan



tres veces con 50 partes de agua, se secan sobre sul 
fato magnésico anliidro y se filtran. 31 filtrado*,, se 
evapora hasta sequedad y el residuo se cristaliza 
en eiclohexano. Asi se obtiene el ácido 2-(4-qlorofe¡ 
nil)tiazol-5-ilacético, p.f. 153 - 155^0.
EJEMPLO 33

Se disuelven 5)7 partes de ácido de 
2-(4-clorofenil)tiazol-4*-ilaoático y 3?2 partes de 
2-dietilaminoetilamina en 50 partes de cloroformo 
anhidro. La solución se enfria hasta una temperatura 
que no exceda los 10SO, y se añaden 5 partes de dici 
clorohexilcarbodiimida. La mezcla se agita durante 
2-1/2 horas y luego se filtra. El filtrado se extrae 
8 veces con 50 partes de ácido clorhídrico N. Los ex 
tractos ácidos se lavan con 50 partes de benceno, y 
luego se aloaliniza por la adición de solución 10N 
de hidróxido sódico. Se extrae la mezcla tres veces 
con 30 partes de benceno. Los extractos de benceno 
combinados se lavan dos veces con 100 partes de agua 
se secan sobre sulfato magnésico anhidro, y se evapo¡ 
ran hasta sequedad a, vacio. 31 residuo sólido se 
cristaliza en benceno y asi se obtiene la 2-(4-cloro- 
íenil)-N-(2-dietilaminoetil)tiazol-4-ilacetamida., p.f. 
7490.
EJEMPLO 34

Se suspenden en 75 partes de cloroformo 
anliidro 5,7 partes de ácido 2-(4-clorofenil)tiazol-4- 
il-acético y 3)1 partes de hidrocloruro de metil-gli 
cerina y 3)4 partes de trietilamina. La solución se 
enfria hasta una temperatura que no exceda los 109C
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y se añaden 5 partes de diciclohexilcarbodiimida. Se 
agita la mezcla durante 16 horas y luego se fíltRa.
Se lava tres veces el filtrado con 50 partes de solu 
ción al 5 % en volumen de hidróxido amónico y des­
pués se lava dos veces con 100 partes de agu&.'Se se 
ca la solución con sulfato de magnesio anhidro y se 
filtra. Se añaden 250 partos de éter anhidro al fil 
trado y después se añade cloruro de hidrógeno-etéreo 
saturado hasta que la precipitación sea completa.
Se filtra la mezcla y el residuo sólido se agita jun 
to con 50 partes de cloroformo y 30 partes de una so 
lución al 10 % en volumen de bicarbonato sódico. Se 
separa la mezcla, y la-solución de cloroformo se la­
va dos veces con 100 partes de agua y luego se seca 
con sulfato magnésico anhidro. Se evapora la solución 
a vacío hasta sequedad, y así se obtiene alfa- jj>-(4- 
clorofenil)tiazol-4-ilacetamida acetato de metilo, 
p.f. 135SC.
J3J*EM?L0 35

Se agitan a temperatura ambiente 1,5 par 
tes del hidrocloruro de alfa- jj?-(4-clorofenil)tia- 
zol-4-ilacetamida^jacetato de metilo, 15 partes de 
etanol, y 20 partes de agua, y se alcalinizan a pH 
11 por la adición de solución 10N de hidróxido sódi­
co. La mezcla se conserva a temperatura ambiente du­
rante 16 horas y luego se filtra. El filtrado se aci 
difica a pH 5 con ácido acético glacial, y se filtra 
la mezcla resultante. 31 residuo sólido se suspende 
en 30 partes de una solución al 5 % en volumen de 
hidróxido amónico caliente, y se filtra la mezcla.
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El filtrado caliente se acidifica con ácido acético 
glacial y luego se enfría. La mezcla resultante se 
filtra y se seca el residuo sólido. Se obtiene asi 
ácido alfa- ̂ 2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilace**;amidaj 
acético, p.f. 2259C.
EJEMPLO 36

Se hiervan bajo reflujo durante 5 horas 
10,25 partes de 4-trifluormetiltiobenzamida y 10,45 
partes de omega-bromoacetoacetato de etilo en 50 par 
tes de etanol. Se evapora la mezcla hasta sequedad 
a vacio y el residuo se lava dos veces con 150 par­
tes de éter. El residuo se agita con 150 partes de 
éter y 100 partes de solución al 5 % en volumen de 
bicarbonato sódico. La mezcla se separa y la solución 
de éter se lava dos veces con 100 partes de agua, 
se seca con sulfato magnésico anhidro, se filtra y 
se evapora hasta sequedad a vacio. El residuo se di­
suelve en 100 partes de éter anhidro, y se aHade 
solución etérea saturada de cloruro de hidrógeno has. 
ta que la precipitación sea completa. Se filtra la 
mezcla y el residuo sólido se seca. Así se obtiene 
el hidrocloruro de 2-(4-trifluormetilfenil)tiazol-4** 
ilacetato de etilo, p.f. 158 - 15990.
EJEMPLO 37

Se hierve bajo reflujo durante 2 horas 
una solución de 5,7 partes del hidrocloruro de 2-(4- 
trifluormetilfenil)tiazol-4-ila-cetato de etilo y 2,6 
partes de hidróxido de sodio en 75 partes de agua.
La mezcla resultante se diluye con 175 partes de agua 
y se filtra, y el filtrado se acidifica con ácido



acético glacial. Se filtra la mezcla y el residuo sé 
lido se suspende en 50 partes de solución/caliente 
al 5 % en volumen de hidróxido amónico. La-mezcla 
se filtra mientras está caliente y el filtrado se 
acidifica con ácido acético glacial. Se enfría la 
mezcla y luego se filtra, y se seca el residuo sóli­
do. Así se obtiene el ácido 2-(4-trifluormetilfcnil) 
tiasol-4-ilacótico, p.f. 123^0.
EJEMPLO 38 '

Se calientan juntas a 150 - 16090 duran­
te 10 horas 1,25 partos de ácido 2-(4-clorofenil) 
tiazol-4-ilacótico y 0,88 partes de carbonato de 
etileno. La mezcla se enfría y se diluye en 100 par 
tes de solución al 1 % en volumen de hidróxido am6- 
nico. La mezcla resultante se filtra, y el residuo 
sólido se cristaliza en otanol acuoso. Así se obtie­
ne 2-(4-clorofenil)tiazol-4-ilacotato de 2-hidroxie- 
tilo, p.f. 152 - 154SC.
EJEMPLO 39

2,3 partes de ácido 2-(4-clorofenil)tia- 
zol-4-ilacático y 1,3 partos de alcohol bencílico
se agitan en 40 partos de cloroformo anhidro y se 
añaden 2,2 partes de diciclohexilcarbodiimida a una, 
temperatura que no exceda 10BC. La mezcla se agita 
durante 2 horas a una temperatura que no excoda do 
103C. Se filtra luego la mezcla y el filtrado so lava 
sucesivamente tres veces con 75 partes de solución 
al 10 % en volumen do hidróxido amónico y cuatro ve­
ces con 50 partes de agua, y luego se seca. La solu­
ción se evapora hasta sequedad, y el residuo se di-
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suelve cuanto sea posible en 50 partes de éter. Se 
filtra la mezcla, se evapora el filtrado hasta seque, 
dad, y el residuo se cristaliza en ciclohexáño. Así 
se obtiene 2-(4-clorofenil)tiazol-4-*ila'Cetato de 
bencilo, p.f. 139^0. '

Se repite el proceso arriba descrito ex 
cepto que las 1,3 partes de alcohol bencílico se sus, 
tituyen con 1,13 partes de fenol. El 2-(4-cÍorofenil) 
tiazol-4-ilacetato de fenilo se disuelve en*50 par­
tos de éter, y se añaden 5 partes de cloruro-do hi­
drógeno etéreo saturado. El sólido precipitado ̂ se 
recoge por filtración y se cristaliza en acetato de 
otilo. Así se obtiene el hidrocloruro de 2-(4-cloro 
fenil)tiazol-4-ilacetato de fenilo, p.f. 1609C 
(descomposición).
EJEMPLO 40

Una solución de 2,5 partes de 2-(4-clorj3 
fcnil)tiazol-4-ilacotato de etilo en 15 partes de 
éter anliidro se añade a una solución de 0,8 partes 
de sodamida en 20 partes de amoníaco líquido. La 
mezcla se agita a -70SC, y se añade un total de 2,52 
partes de yoduro de metilo en dos partes iguales con 
intervalo de 30 minutos. La mezcla se agita a -70BC 
durante 1 hora. Se añaden entonces 2 partes de clo­
ruro amónico, y se deja separar el amoníaco. Se eva 
pora el óter a vacío y el residuo se hierve con 15 
partes de solución 2N de hidróxido sódico durante 3 
horas. Se enfria la solución resultante, se añade 
carbón decolorante, y se filtra la mezcla. El-filtra 
do se acidifica con ácido acético y se extrae la3 0 .
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mezcla tres veces con 20 partes de cloroformo. Los 
extractos combinados de cloroformo se lavan* con agua, 
se secan con sulfato magnésico anhidro, se -filtran 
y se evaporan hasta sequedad. 31 residuo se cristali 
za en ciclohexano, y así se obtiene el ácido, alfa-^2- 
(4-clorofonil)tiaEol-4-ilj¡ isobutírico, p.fV Í36B - 
138S0. -
EJEMPLO 41

Se añaden 8,4 partes de l-bromo-3'*(4-clo 
rofenil)propano-2-ona a una solución de 5 partes de 
tiocarbamoilacetato de etilo en 25 partes de etanol, 
y se calienta la mezcla hasta su punto de ebullición 
durante 1 hora. 31 etanol se separa por destilación 
bajo presión reducida, y el residuo se tritura con 
acetato de etilo. 31 bromuro sin disolver se recoge 
por filtración y se hierve bajo reflujo durante 2 
horas con 50 partes de solución 2N de hidróxido só­
dico en etanol acuoso, La solución se diluye con 200 
partes de agua y se lava con éter. Se lleva entonces 
a pH 2 por la adición de ácido clorhídrico. El pre­
cipitado se redisuelve por extracción en éter, y la 
solución etérea se lava con agua. La solución etérea 
se extrae entonces con amoníaco 2N, y las soluciones 
acuosas combinadas se agitan con carbón decolorante, 
se filtran y se reacidifican a pH 2 por la adición 
de ácido clorhídrico. 31 precipitado se disuelve por 
extracción con 3 partes, cada una de 80 partes de 
éter, y la solución se seca sobre sulfato magnésico 
anhidro. El éter se extrae por destilación, siendo 
eliminada la última cantidad bajo presión reducida



para asegurarse de que la temperatura no se eleva 
sobre 35^0, y el residuo es ácido 4-(4-clorobencil) 
tiazol-2-ilacótico, que funde oon descomposición a 
86 -  87, 5 ac.

EJEMPLO 42
23,5 partes de ácido alfa j^4-(4-bromofj3 

nil)tiazol-2-ilJ propiónico se agitan con 30*0 partes 
de agua, y se añade gradualmente amoníaco acuoso 2N 
hasta que se obtiene una disolución casi completa.
El líquido se clarifica por filtración, y el* filtra­
do se agita mientras se añade lentamente una solu­
ción de 8,2 partes de cloruro cálcico hexahidratado
en 100 partes de agua. La sal cálcica del ácido -
alfa 4-(4-bromofenil)tia3ol-2-il propiónico preci­
pita, y se recoge por filtración, se lava bien con 
agua, y se seca sobre pentóxido de fósforo a vacío 
a temperatura ambiente. La sal es así obtenida como 
un dihidrato que se descompone a 168 - 1706C.
EJEMPLO 43

6,25 partes del ácido alfaj^4-(4-bromo- 
fenil)tiazol-2-ilj propiónico se agitan en una solu 
ción de 1,7 partes de bicarbonato sódico en 60 par­
tes de agua. Cuando todo el sólido se ha disuelto, 
la solución se lava dos veces con 30 partes de óter. 
La solución acuosa se agita con carbón decolorante, 
se filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad 
bajo presión reducida. El sólido residual se disuel­
ve en 12 partes de metanol, se añade a la solución 
carbón decolorante, y se filtra la mezcla. Se añaden 
110 partes de óter anhidro al filtrado lentamente.
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Se separan lentamente cristales de la sal sódica 
del ácido alfa-j^4-(4-bromofenil)tiazol-2-?ilJ[ propió, 
nico, y se recocen por filtración, y luego*'áe. secan. 
La sal sódica se descompone a 229,5 - 230,5^°C des- 
puós de un obscurecimiento preliminar. --- 
EJEMPLO 44

Se calienta bajo reflujo durante 2 ho­
ras una mezcla de 2 partes de ácido alfa-^4-(4- 
bromofenil)tiazol-2-ilj propiónico, 20 partes de 
metanol y 1 parte de ácido sulfúrico. Se enfría la 
solución y se añaden 75 partes de agua. La solución 
se extrae despuós dos veces con 40 partes de óter, 
y el extracto etóreo se lava con carbonato sódico 
acuoso diluido, y luego con agua. La solución en 
óter se deseca con sulfato sódico anhidro, y el 
óter se destila para dejar un aceite que se solidi­
fica al enfriarse. La cristalización en metanol da 

!** -! 
alfa- 4-(4-bromofenil)tiazol-2-il propionato de
metilo, p.f. 62 - 63 3C.
3JEÍ3PL0 45

7 partes de bromuro de 4-bromofenacilo 
se añaden gradualmente a una solución caliente de 
3,7 partes de alfa-tiocarbamoilpropionato de Dietilo 
en 20 partes do metanol y 2 partes de piridina. La 
mezcla se hierve bajo reflujo durante 1 hora, y el 
exceso de metanol se extrae entonces por destilación 
bajo presión reducida. El residuo se tritura con 
40 partes de acetato de etilo, y se filtra la mez­
cla. El filtrado se evapora para dejar un aceite que 
se solidifica al enfriarse. El sólido se cristaliza

30
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en metanol, y se obtiene así alfa- jj].- (4-bromofenil) 
tiazol-2-ilJjpropionato de metilo, p.f. 62¿C.

De una manera similar, pero utilizando 
bromuro de 4-cloroíenacilo en lugar de bromuro de 
4-bromofenacilo, se obtiene alfa j^4-(4-clorcfonil) 
tiazol-2-ilJ propionato de metilo, p.f. 40 42SC.

El alfa-tiocarbamoilpropionato de metilo 
utilizado en estas preparaciones se obtiene por la 
adición de sulfuro de hidrógeno a alfa-cianopropio- 
nato de metilo bajo condiciones similares a-las des­
critas para la preparación de alfa-tiocarbamúilpropio 
nato de etilo, en el Ejemplo 22. El óster metílico 
funde a 101 - 1022C.
EJE3HPL0 46

Se añaden lentamente 18,8 partes de bro­
muro de 4-bromofenacilo a una solución de 11,8 par­
tes de alfa-tiocarbamoilisobutlrato de etilo en 45 
partes de etanol que contiene 5,4 partes de piridina 
estando la totalidad a 50SC. La mezcla se hierve ba­
jo reflujo durante 1 hora, y el etanol se extrae por 
destilación bajo presión reducida. El residuo se 
agita con 100 partes de acetato de etilo, y el preci 
pitado de hidrobromato de piridina se elimina por 
filtración. El filtrado se concentra bajo presión re_
ducida y el aceite residual se destila fraccionada­
mente a vacío, siendo recogida la fracción que tiene 
un p.e. 154 - 1652C/0,1 mm. El destilado se enfría
para provocai- la cristalización, y el sólido se cris 
talisa en etanol acuoso para dar alfa- j*^4-(4-bromo- 
fenil)tiazol-2-ilJj isobutirato de etilo, p.f. 53S  -30
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De mía manera similar, pero utilizando 
a.lfa-tiocarbauoilpropionato do etilo en lugai'-.de 
alfa-tiocarbaidoilisobutirato de etilo, se obtiene 
alfa- ̂ 4-(4-bromofenil) tiazol-2-ilj propionatc de 
etilo, p.f. 150 - 154^0/0,1 man.
EJEtTLO 47

So ana-don. .„radualnente 7 partes' de broma 
ro de 4-clorofonacilo a una mezcla de 5,25 partes de 
alfa-tiocarbamoilisobutirato do etilo, 2,4"partos de 
piridina y 20 partes de etanol a 50SC. Se hierve la 
mezcla bajo reflujo durante 1 hora y el etanol se ex 
trae por destilación be.jo presión reducida. El resi­
duo se tritura con 30 partes de acetato de etilo, 
y el hidrobrornro de piridina se elimina por filtra­
ción. El acetato de etilo se evapora bajo presión re 
ducida y el residuo se hierve durante 1 hora con 40 
partes de una solución 2N de hidróxido potásico en 
etanol. El etanol so extrae por destilación y se aña 
den 40 partes de agua. La. solución se lava dos veces 
con óter, se añado carbón decolorante y se filtra la 
mezcla. El filtrado se lleva a pH 3 por la adición 
de ácido clorhídrico diluido a 10SC. El precipitado 
que resulta se recope por filtración, se lava con 
agua, se seca en el filtro y luego se disuelve en 
hidróxido potásico acuoso diluido. Se decolora la so 
lución con carbón y se filtra y luego se pono a pH 3 
por la adición do ácido clorhídrico diluido a 10SC. 
31 ácido alfa- 4-clorofcnil)tiasol-2-il*] isobuti 
rico se recoge por filtración, se lava con agua, y se
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deseca a, vacío sobre pentóxido de fósforo a tempera 
tura ambiente. El deido so descompone a 89,5- 90,530. 
EJEMPLO 4*8

Se repite el proceso descrito en el E jem 
pío 1 excepto que el bromuro de 4-bromofenacilo se 
sustituye por bromuro de 3-clorofenacilo. De,una ma 
ñera similar se obtiene 4-(3-clorofenil)tiazol-2-il- 
acetato de etilo, p.f. 78 - 78,530.
EJEMPLO 49 "'

Se repite el proceso descrito en el E jem 
pío 21 excepto que el bromuro de 4-fluorfenaóilo se 
sustituye por bromuro de 3-clorofenacilo. De una ma 
ñera similar so obtiene el ácido 4-(3-clorofenil) 
tiazol-2-ilacÓtico, p.f. 102 - 1033C. (descomposi­
ción) .
EJEMPLO 50

Se repite el proceso descrito en el Ejem 
pío 22, excepto que el alfa-t i o c arbamoilpr op i onat o 
de etilo se sustituye por alfa-tiocarbamoilbutirato 
de etilo (p.f. 72SC, crista-lizado en tetracloruro de 
carbono). De una manera similar se obtiene el ácido 
alfa- j^4-(4-broiaofenil ) tiazol-2-il^butírico, p.f.
65 - 673C (descomposición).
EJEMPLO 51

Se calientan bajo reflujo durante 2 ho­
ras 2 partes de 2-(4-cloroí'enil)tiazol-4-ilacetami­
da con 20 partes de ácido clorhídrico 6N. Se enfría 
la mezcla, so alcaliniza con hidróxido amónico, y 
se filtra. 31 filtrado se acidifica con ácido acóti-
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con agua, se deseca y se cristalina en acetato de 
etilo. Así se obtiene el ácido 2-(4-clorofehil)tia- 
zol-4-ilacótico, p.f. 156sc. .*"*
EJEMPLO 52

Se repite el proceso descrito en-e-1 Ejem 
pío 26, excepto que el ácido 4-(4-bromofenil)tiazol- 
2-ilacótico se sustituye por ácido alfa-j^4-(4-bromo 
fenil) t iazol-2-il^j propiónico. De una, manera similar 
se obtiene alfa- j^4-(4-bromofenil)tiazol-2-il^j pro­
piona to de beta-dietilaminoetilo como un líquido, 
que forma un dibromuro monohidrato sdiido, que se 
descompone a 127 - 130SC.
EJEMPLO 51

So añaden 8 partes de bromuro de Penad­
lo a una solución de 5,9 partes de tiocarbamoilaceta 
to de etilo en 15 partes de etanol a 50SC. Se callen 
ta la mezcla bajo reflujo durante 45 minutos, y lue­
go se enfría y se diluye con 50 partes de óter. Se 
recoge el precipitado por filtración, se suspende en 
60 partes de hldróxido potásico acuoso 2N, y se ex­
trae con óter. El extracto etáreo se deseca sobre sul 
fato sódico anhidro, y so añade luego cloruro de hi­
drógeno otanólico hasta que la precipitación sea com 
pleta. Se filtra la mezcla y se obtiene como residuo 
sólido hidr o cloruro de 4-f enilt i azol-2-ila,c c t at o de 
etilo, p.f. 98 - 101SC (descomposición).
EJEMPLO 54

Se añaden 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 mezcla30
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resultante se calienta bajo reflujo durante 30 minu 
tos. Se evapora el acetato de etilo bajo presión re 
ducida, y el aceite residual se agita con átór y bi 
carbonato sódico acuoso diluido en cantidad suficien 
te para dar un medio alcalino. Se separa la capa etó 
rea, y la capa acuosa se extrae tres veces con. 40 
partes de Óter. La solución etórea y los extractos 
combinados se secan sobre sulfato magnésico"anhidro. 
Se filtra la mezcla y se deja evaporar hasta-seque­
dad. El aceite rojo residual se disuelve en, á-buta- 
nol, y se añade una solución de cloruro de hidróge­
no en óter. Se filtra la mezcla y el residuo sólido 
se disuelve en n-butanol caliente. Se añade óter a 
la solución hasta que la precipitación sea completa. 
Se filtra la mezcla y se obtiene, como residuo sóli­
do, hidrocloruro de 2-feniltiazol-4-ilacetato de eti 
lo, p.f. 143 -J.145SC.
EJEMPLO 55

Una mezcla de 100 partes de ácido 4-(4- 
bromofenil)tiazol-2-ilacático y 300 partos de almi­
dón de maíz se granula con una cantidad suficiente 
de pasta de almidón al 10 % en volumen. Los granulos 
se pasan a travós de un tamiz del ns 20 y se secan 
a temperatura que no exceda de 503C. Los granulos se, 
eos se mezclan con cuatro partes de estearato magnó- 
sico y se comprimen en tabletas que pueden contener 
de 50 a 250 mg de ingrediente activo. Así se obtie­
nen tabletas adecuadas para uso oral para fines te­
rapéuticos. En lugar de las 100 partes de ácido 
4-(4-bromofenil)tia.zol-2-ilacético pueden utilizarse
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100 partes áe deido 2-feniltiazol-4-ilacótico, y de 
una manera similar se obtienen tabletas apropiadas
para administración oral para usos terapóuticos. 
EJEMPLO 56

Se repite el proceso descrito en! .el Ejem 
pío 55 excepto que el deido 4-(4-bromofenií*)'tíazol-2- 
ilacótico se sustituye por deido 4-íeniltiazol-2-il- 
acótico o hidrocloruro de 4-feniltiazol-2-ilácetato 
de metilo. Así se obtienen tabletas adecuadas para 
uso oral para propósitos terapóuticos. *..*
3JEI.TL0 57

Se mezclan 50 partes de deido 2-(4-cloro 
fenil)tiazol-4-ilacótico reducido a polvo impalpable 
con 130 partes de lactosa y 35 partes de una solución 
de gelatina al 10 % en volumen, y se granula la mez­
cla. Se mezclan con los gránalos 24y 5 partes de al­
midón de maíz y se añaden dos partes de estearato 
magnósico. Se comprime la mezcla en tabletas que con 
tienen 50 mg de ingrediente activo. Así se obtienen 
tabletas que son adecuadas para administración oral 
para usos terapóuticos.
EJEMPLO 58

Se añaden 5 partes de ácido 2-(4-clorofe 
nil)tiazol-4-ilacótico a una mezcla agitada de 9 par 
tes de parafina líquida y 86 partes de parafina blan 
ca suave calentada a 65^0. Se continúa la agitación 
hasta que la mezcla estó fría, y así se obtiene un 
ungüento adecuado para aplicación tópica para usos 
terapóuticos.
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A una mezcla agitada de 20 partes de áci 
do esteárico,. 15 partes de aceite de cacahuete, 5 
partes de parafina liquida y 0,5 partes de alcohol 
cetoestearílico calentado a 65 SC se añade una solu­
ción a 60SC preparada con 5 partes de ácido 2-(4- 
clorofenil)tiazol-4-ilacético, 0,75 partes de trieta 
nolamina y 53,75 partes de agua, continuando la agi­
tación despuós de la mezcla mientras se deja que la 
temperatura caiga a 40SC. Se homogenisa la mezcla 
pasándola a travós de molino coloidal y se obtiene 
una crema apropiada para aplicación tópica para usos 
terapéuticos.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica 
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
se refiere a una Solicitud de Patente presentada en 
Inglaterra con fechas 7 de octubre de 1.965, n2 
42635/65; 21 de abril de 1.966, ns 17496/66; 16 de 
junio de 1.966, n9 26862/66 y que fue completada el 
9 de septiembre de 1.966, acogiéndose, por lo tanto, 
a los beneficios que conceden los Convenios Interna­
cionales en vigor y siendo lo que constituye la esen 
cia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invención por 20 años en España: 
MIENTO FARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DEL

"PROCEDI
TIAZOL";
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13.-

de derivados del

por lo sigílentelo 
Procedimiento para la fabricación 
tiazol, de fórmula general. - -

CR"!R2.C0gR4
X

en la que X representa un átomo do hidrógeno, p-'un 
radical alquilo e Y representa un radical fenil o 
aralquilo que lleva uno ó más sustituyentes halóge­
nos en el anillo arílico, o Y representa un radical 
fenil o aralquilo que lleva un sustituyente nitro o 
trifluormetilo en la posición para del anillo aríli 
co, y Z representa un grupo de la fórmula -CR1R2R3, 
en el que R** y que pueden ser iguales o diferen­
tes, representan hidrógeno o radicales alquílicos, 
y representa un radical de fórmula -CN, -COgR^ o 
-COKHR*\ caracterizado porque representa un radi­
cal alquilo, hidroxialquilo, dialquilaminoalquilo, 
aralquilo o arilo, y representa hidrógeno o un 
radical hidroxi, amino, dialquilaminoalquilo, alcoxi 
carbonilalquilo o carboxialquilo, co,raoterizado por 
que comprende la reacción de un compuesto de fórmula 
Y.CS.BHg en la que Y tiene el significado arriba in­
dicado, con un compuesto de fórmula general:

Hal.CHX.CO.CR1R2.CO gR^

en la que X, R^, y R4 tienen los significados an­
teriormente indicados siempre que no puede repre-
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sentar el hidrógeno, y Hal representa un átono haló­
geno .

23.- Procedimiento segdn la reivindica­
ción 13, caracterizado porque Hal representa un áto. 
mo de cloro, "bromo o iodo. . ...

33.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tlazol, de fórmula general: -

N._______ X

Y ___
^  S

en la que X, Y, R**, y R̂ * tienen los significados 
expresados en la reivindicación 13, caracterizado 
porque reaccionan un compuesto de fórmula Y.CS.HHg; 
en la que Y tiene el significado expresado en la reí 
vindicación 13, con un compuesto de fórmula:

X.CO.CH(Hal).CRlRS.cOgR^

en la que X, R^, R^ y R^ tienen los significados ex­
presados on la reivindicación 13, y Hal tiene el sig; 
nificado expresado en la reivindicación 18.

43.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tlazol de fórmula:

0R1R2.C0 R4 
2

Z

Y
T

en la que X, Y y 3 tienen los significados expresados
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en la reivindicación 18, caracterizado porque com­
prende la reacción de un compuesto de fórmula 2.CS. 
NHg, en la que Z tiene el significado expresado en 
la reivindicación 18, con un compuesto de fórmula 
Hal.CHX.CO.Y, en la que X, Y y Hal tienen l.oé, .signi­
ficados expresados en la reivindicación 18.

58.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tlazol de fórmula:

II.
R*!R2R3c ) 1

Y
X

en la que X, Y, R** y 3^ tienen los significados ex­
presados en la reivindicación 18, y representa un 
radical ciano o carbamoilo, o un radical alcoxicar- 
bonilo, aralcoxicarbonilo, o arloxicarbonilo, carac_ 
terisado porque comprende la reacción de un compues_ 
to de fórmula R**R2R3c.CN, en la que R*l y tienen 
los significados expresados en la reivindicación 1&, 
y n3 tiene el significado expresado más arriba, con 
un compuesto de fórmula HS.CIIX.CO.Y, en la que X e 
Y tienen los significados expresados en la reivindi­
cación 18.

68.- Procedimiento según la reivindica­
ción 58, caracterizado porque la reacción se lleva 
a cabo en presencia de una base, por ejemplo, dietil 
amina.

78.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol de fórmula :



en la que Y o el grupo -CRlB^.COgR está en posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R1 y R^ tienen.los 
significados expresados en la reivindicación.1 a, ca­
racterizado porque comprende la hidrólisis da un de- 

5. rivado tiazólico de fórmula:

R Ô C.RlRSc 
2

en la que Y o el grupo -CR^R^.COgR^ está en posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R** y R^ tienen los 
significados expresados en la reivindicación 13 y RÓ 
representa un radical alquilo, aralquilo o arilo.

83.- Procedimiento según la reivindicá­
isción 7-, caracterizado porque R representa un radi­

cal alquilo de no más de 5 átomos de carbono, per 
ejemplo, ol radical metilo, etilo o n-butilo, o un 
radical fenilalquilo de no más de 9 átomos de carbo 
no o el radical fenilo.

93.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 73 u 83, caracterizado porque el agento hidro, 
lítico es una base, por ejemplo, un hidróxido de me­
tal alcalino
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103.- procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol de fórmula: [

HgN.CO.RlRSo

en la que Y o el grupo -CR1R2.C02NH está en.posición 
2 del núcleo tiazólico y X, Y, R** y tienen .los 
significados expresados en la reivindicación 13, ca­
racterizado porque comprende la hidrólisis de un de­
rivado del tiazol de fórmula:

N C ^ R ^ C X

en la que Y o el grupo -CR**R^.CN está en la posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y R^ tienen los 
significados expresados en la reivindicación 18.

118.- Procedimiento según la reivindica­
ción 108, caracterizado porque el agente hidrolitico 
es un ácido, tal como un ácido inorgánico.

128.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol de fórmula:

HOgC.R^RSc X
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está en la posi- 
Y, y tienen 
reivindicación 1s, 
hidrólisis de un

X

en la que Y o el grupo -CR'R .R' está en la posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R1 y R^ tienen los 
significados expresados en la reivindicación 13, y 
R7 representa el radical ciano o carbamoilo.

133.- Procedimiento según la reivindica 
ción 123, caracterizado porque el agente hidroliti 
co es una base, tal como un hidróxido de metal alca 
lino, o un ácido, tal como un ácido inorgánico.

14.3.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol, de fórmula:

en la que Y o el grupo CR^R^.COgH 
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, 
los significados expresados en la 
caracterizado porque comprende la 
derivado tiazólico de fórmula:

R7.R1R2C

Y

NC.RlRSc X

en la que Y o el grupo -CR1R2.CN está en la posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R** y R2 tienen los 
significados expresados en la reivindicación 13, ca­
racterizado porque comprende la reacción de un cianuro
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de un metal con un compuesto de fórmula:

Hal.RlR2c
N

X

en la que Y o el grupo -OR^R̂ .i-lal está en la posi­
ción 2 del núcleo tiasÓlico, y X, Y, R*1 y R.̂  tienen 
los significados expresados en la reivindicación 18, 
y Hal tiene el significado expresado en la reivindi­
cación 1§.

15&.- Procedimiento según la reivindica 
ción 143, caracterizado porque el cianuro de un me­
tal es cianuro sódico, cianuro potásico o cianuro 
cuproso.

168.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol, según la reivindicación 18, 
en los que R^ representa un átomo de hidrógeno, o 
un radical alquilo y R^ representa un radical alqui­
lo, caracterizado porque comprende la alquilación 
del compuesto correspondiente en el que R1 represen­
ta un átomo de hidrógeno y representa un átomo 
de hidrógeno o un radical alquilo.

173.- Procedimiento según la reivindica 
ción 168, caracterizado porque un derivado de metal 
alcalino del derivado adecuado del tiazol se hace 
reacoionar con un haluro alquílico.

18&.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol de fórmula general:
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X

en la que Y o el grupo -CR^R^.CONHR^ está en la po­
sición 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R^ y tie­
nen los significados expresados en la reivindicación 
15, y R5 representa un radical hidroxi o aa-inó o un 
radical, .dialquilaminoalquilo, caracterizado porque 
comprende la reacción de un compuesto de fórmula:

N—
R^OgC.RlR^C X

en la que Y o el grupo -CR^R^.C02R^ está en la posi­
ción 2 del grupo tiazólico, y X, Y, ,R*! y R^ tienen 
los significados expresados en la reivindicación 15, 
y R^ representa un radical alquilo de no más de 4 
átomos de carbono, o un radical fenilo o bencilo, 
con un compuesto de fórmula R̂ NHr,, en la cual R^ tie 
ne el significado arriba indicado.

19s.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiazol de fórmula general:15
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en la que Y o el grupo -CR^R^.COgR^ está en *lá posi 
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R' y R---tienen 
los significados expresados en la reivindicación 1$, 
y representa un radical alquilo, hidroxialquilo, 
dialquilauinoalquilo, araiquilo o arilo, caracteri­
zado porque comprende la csteriíicación de un deri­
vado tiazólico de fórmula:

en la que Y o el grupo -CR^R^.CO^H está en posición 
2 del núcleo tiazólico, y X, Y, R*t y R^ tienen los 
significados expresados en la reivindicación 18, con 
un compuesto hidroxi de fórmula R^OH en la que R^ 
tiene el significado antedicho.

208.- Procedimiento según la reivindica 
ción 19&, caracterizado porque se lleva a cabo en 
presencia de un ácido inorgánico o diciclohexilcar- 
bodiimida.

218.- Procedimiento según la reivindica­
ción 208, caracterizado porque representa un radi 
cal hidroxialquilo y porque el reactivo de la fórmula'
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RR OH se sustituye por el carbonato correspondiente.
22^.- Procedimiento para la fabricación 

de derivados del tlazol de fórmula general:

R5l-IN.CO.RlR2c X

en la que Y o el grupo -CR1R2.C0NBR5 está en la posi 
ción 2 del núcleo tiazólico, y X, Y, y R^ tienen 
los significados expresados en la reivindicación 1§, 
y R^ representa un radical alcoxicarbonilalquilo o 
dialquilaminoalquilo, caracterizados porque comprende 
la reacción de un compuesto de fórmula:

10.

1 5 .

N
I-IOpC.RlR̂ C *VA

en la que Y o el grupo -CR^R^.COgH está en la posi­
ción 2 del grupo tiazólico, y X, Y, R^ y tienen 
los significados expresados en la reivindicación 1&, 
con una amina de fórmula R-^.HHg, en la que R^ tiene 
el significado antedicho, en presencia de diciclohoxil 
oarbodiinida.

23a.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tiasol de fórmula general:
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en la que Y o el grupo -CR**R^.C0HHR5 QHtd en- la po­
sición 2 del ¿Tupo tiazólico, y X, Y, R** y R^ tienen
los nidificados exp:-.- :?c.üoc en la reivindicación 13, 
y R^ representa un rqdical carboxialquilo, caí-acteri 
sado porque comprende la hidrólisis del compuesto 
correspondiente en el que representa un. radical
alcoxicarbonilalquilo.

243.- Procedimiento cogdn la reivindica 
ción 23^, caractcrisado porque el agente hidrolíti- 
co es una base, por ejemplo, mi hidróxido de metal 
alcalino.

253.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tlazol, de fórmula general:

N

RSügC.R^C __ ^

en la que Y, R1 y.R^ tienen los significados expre­
sados en la reivindicación 13, y R& tiene el signifi 
cado expresado en la reivindicación 193, caracteriza 
do porque comprendo la reacción de un compuesto de 
fórmula Y.OHHal.OIIO, en la que Y y Hal tienen el sig 
nificado expresado en la reivindicación 18, con un

/
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compuesto de fórmula R^OgC.CR^R^.CSNHg, en la que 
R^ y R2 tienen los significados expresados en la 
reivindicación 19 y R& tiene el significado expresa 
do en la reivindicación 19^.

269.- Procedimiento para la fabricación 
de derivados del tlazol de fórmula

N X

R8o^C.RlR2o Y

—  1 2en la que x, Y, R y R^ tienen los significados ex- 
presados en la reivindicación 19, y R tiene el sig­
nificado expresado en la reivindicación 19-, caracte 
rizado porque comprende la reacción de un compuesto 
de fórmula R^OgC.CRl RS.cSNHg, en la que y R^ 
tienen los significados expresados en la reivindica­
ción 19 y R^ tiene el significado expresado en la 
reivindicación 19&, con un compuesto de fórmula 
Y.CHHal.COX, en la que X , Hal e Y tienen los signi­
ficados expresados en la reivindicación 19.
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