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Lo invencioén se refiere a un procedimiento para

1la preparacion de derivados de S-nitrotiazol de Lfoérmu-~

la general

Mod. 113
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en la que X significa oxtgeno o 80o ¥ R1 hasta RY re-
presentan un stomo de hidrogeno, as? como un raedical
arslquilo o erilo alifético eventualmente suetituldo,
pudiendo ser R1 conjuntamente con B2 ¥y R3 conjtintamen
te con R también una parte de un sistema de anillo
carbociclico de 6 miembros, cuyo procedimiento esté

caracterizado poryue compuestos de férmula general

en la que X ¥ R hasts R4 tienen los significsdos arri
bs indicados, se hacen reaccionar con suce sivamente
cloruro de ciasntgeno, 4cido sulfhldrico, semihidrato
de monoclorozcetaldehido ¥ finalmente con un agente
de nitracion. Los restos de hidrocarburos precedsnte~
mente mencionsdos pueden contener fambidn un enlace
doble o triple.

Como radicales aliféticos eventualmente susti-

$utdos sean mencionados ¥ adicales alqlz.i 1o de cadena
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recta 0 eventualmente ramifi‘}a&ios con 1 a 4 &tomos de
carbono, pudiendo también el radical alifético conte-
ner eventualmente un enlace doble y no excediendo gens
ralmente de 8§ el ntwmero total de Atomos de carbono de
los radicales R hasts R4,

Como sustituyentes de los radicales RT hasta r4
sean mencionados: alcoxi (preferiblemente d¢ 1 a 4 &to
mos de carbono), cicloalcoxi (preferiblemente ciclohe-
xilo, pudiendo también el radical ciclohexilo contener
eventualmente wn enlace doble), ~O-(CHp)o=O- alquilo
(preferiblemente con 1 a 4 abanos de carbono en el ra-
dicel alunilo)- C-alquenilo, preferiblemente ~O-alilo,
un radical fenoxi eventualmente sustituido (sustituyen-
tes: preferiblemente halégenos, Cq_y-alquilo, NOo, CK),
asi como (}1_4—dialquilamino o correspondientes dialdquil
amino-N-6xidos, pudiendo los grupos alquilo en los dos
tltimos casos ser ‘tambidn una perte de un sistema de
anillo heteroctclico que eventuslmente como heterodto-
mos o heterogrupos puede contener oxigeno, N-alduilo
(Caug), 8, S0 o S0p; como sustituyentes de los radica-
1es B! hasta R4 sean mencionzdos ademas: el resto de
Nealguilo (C1.4)-enilina eventualmente sustituido (sug
tituyentes del mismo: halégenos, NOp, alduilo o alcoxi
con 1 a 4 &tomos de carbono), ademss, -SO0p=alduilo
(C1_4) o -SOp-fenilo, pudiendo el radical fenilo estar
sustitutdo eventualmente por halégenos, alduilo (01_4)

0 HCo.
Como radicales alifaticos eventualmente susti-~

tuidos sean mencionados ademas radicales cicloalifati-~

cos con 5 2 8, preferiblemente 6 &tomos de cerbono en



4 ; o
> < \ <‘ C1CHoCH
S >““< . NS
X g SO, x7 -oN 2% x N-G-1iE2 i

el sistema do anillo, pudiendo este sistema de anillo
contensr eventuzlmente tambidn un enlace doble.
Los radicales aliféticos contienen como restos
de hidrocerburos aromébicos preferiblemente fenilo ¥
5. en la cadena alifstica 1 a 4, preferiblemente 1 6 2
&tomos de carbono. Como reshto aromatico sea menci onado
preferiblemente el radical fenilo.
B1 radical cicloalifético, aralifatico o aromé-
tico puede estar sustituido eventualmente por grupos
10. alquilo, alcoxi o carbalcoxi de bajo péso molecular,
asf como por NOo, COOH, SO3H y por &tomos de halbgeno
(preferiblemente fluor, cloro, bromo).
La sucesion de reaccitn de acuerdo con el inven
$0 puede ser ilustrada por el siguiente esquema de reac

15- cibn:

CH
c1cHocHS

R4 R3 R R3 R4 No

T

Como bases heterociclicas encuentran aplicacion,

por e jemplos:



10.

5,

20,

22,

30,

dioxido
di 6xd do
di oxido
di6xido
di oxd do
di 6xido
di6xido
didxido
di 6xido
didxido
di6xido
di 6xido
dioxido
dio6xido
dioxido
di6xido

dioxido
dioxido
dioxido
& oxido
aioxido
dioxido

de tetranidro-1,4-tiazina

de 3-metil-tetrahidro-1,4~tiazina

de 2-metil~tetrashidro-1,4~tiazina

de 3-etil-tetrahidro-1,4-tiazina

de 2,3—dimetil—tetrahidro-1,4—tiazina

de 3~n-propil-tetrahidro-1,4-tiazina

de 3-n~butil-tetrahidro-1,4-tiazinsa

de 3-fenil-tetrehidro-1,4~tlazina

de 3—ciclohexil—tetrahidro—1,4-tiazina

de 3,5-dinetil-tetrahidro-1,4-tiezina

Ge 2,5-dinetil-tetrshidro-1,4-tiazina
®2J5¢ﬂmﬁbmwwmmdﬁwmum

de 2,3,6-trimetil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 2,3,5,6—tetrametil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 2,3~tetrametilen—tetrahidro-1,4-tiazina

de 2,3—5,6-bis-tetrametilen-tetrahidro—1,4-tia—
zinsa

de 3-metoxi-metilwtetrahidro-1,4—tiazina

de 3—etoxi—metil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 3—n-propoxi-metil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 3-n-butoxi—metil—tetrahiaro-1,4—tiazina

de 3-aliloxi-metil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 3—(2-meﬁoxi—etoxi)—meti1—tetrahidro—1,4-tiar
zina

de 3—fenoxi-metil—tetrahidro—1,4—tiazina

de 3~metoxi—meti1~5-metil—tetrahidro—1,4—tiaﬁna
de 3,5—bis—(mﬂtOxi—metil)—tetr" idro-1,d-tigzine

de 3-{metilsulfonil-metil)=-tetrahidro-1,4-tiazi-

na

ai6xdo de 3-(n-butilsulfonil-metil)~tetrahidro-1,4-tia
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zina
dioxido de 3-(N-metilenilino-metil)-tetrshidro-1,4-tie-~

Zins
y morfolino.

sn la reaccioén para la preparaciin de

los derivados de S-nitrotiazoles, segin el invento, las
etapas de procedimiento psra ella formmuladas, como ta-
les, también ya son en parte conoclidas.

La primera etapa, a saber, la rsaccitn de las
bases heterociclicas con cloruro de cianbdgeno bajo con-
diciones de reaccion como las descritas sgeneralmente
en Houbsn-Veyl, tomo 8, pégina 173, pera la reaccidm
gntre compuestos yue contienen el zFrupo NH, y un halo-
genuro de ciantgeno, conduce a 128 cisnemidas hasta aho
ra desconocidas gue constituyen sustancias incoloras
nasta shora Gesconocides, cristalizadas para X = 80p
(comparese el esquema de formula de la Hoja 5.

La subsiguiente adicién de &cido sulfhidrico a
egtas ciansmidss en presencia de amoniaco €3 e fectuedsa,
como ya se ha descrito por 0. Wellach, Ber. Dtsch. Chem
Ges. 32 (1899), pasina 1872, para las ciensmidas dial-
quilicas. Como disolventes orgénicos inertes pueden ci-
tarse, a titulo de ejemplo: hidarocarburos, tales como
nefta ligera, nafta de lavar, hexano, ciclohe xano,ben-
ceno, tolueno, xileno; éteres, tales como éter dilsopro
pilico, dioxano, tetrahidrofurano, hidrocarburos clora=
dos, tales como cloruro de metileno, cloruro de etile-
no, cloroformo, tetracloruro de carbono, clorchenceno,
o cetonas, tales como acetona, metiletilcetona, metil-

putilcetona o ciclohexanona, ¥ adicionalmente entran
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en consideracion todavia agua y alcoholes, tales como
por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, n-propanol,
n=-butenol, ast como dimetilformamida. La temperatura
de reaccion es de asproximadamente 20 g 2009C, preferi=
blemente de 60 a 100°C, bajo presion normal. Natural-
mente, para sbreviar el tiempo de reaccién, se puede
llevar = cabo la reacciodn también en un autoclave bajo
aplicacién de HpS y NH3 a presifn. Las tiocarboxamidas
obtenidas son compuestos incoloros, cristalizados en
el caso de X = 0o (comparese formulas de las Hojas
5-6) hasta shors desconocidos.

La siguiente etapa se refiere a la ciclizacifn
de estas tiocarboxamidas mediante semihidrato de mono-
cloroacetaldehido. Tal cierre de anillo con semihidra-
o0 de monocloroacetaldehido estd descrito por ejemplo,
pare W,N-a@i-n-propiltiourea /A. Bouzom y J. letzger,
Bull. Soc. Chim. France (1963), pégina 2582_7, con el
cual se obtuvo 2-di-n—propiiaminotiazol con un rendi-
miento de un 39 . La correspondiente reaccion de cis-
rre de anillo mediante semi~hidrato de monocloroacetal
denido hasta shora no se ha dado a conocer para las
tiocarboxami das ayui formadas.

51 procedimiento consiste en que gsemihidrato de
monocloroacetsldehido cristalino se hace reaccionar con
41 ocarboxami das heterociclicas en un disolvents orgéni-
co inerte o teuwpersturas de aproximadamente 0% a 20000,
preferiblenente de 50° a 100°C y en gue los hidrocarbu-

ros del producto de cierre de anillo due en el enfria-

miento se cristalizen en la solucion clorhtdrica de

reaccidn, son transformados en las bases libres que son
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obtonidas en una reaccion lisa y llana y con rendimien
tos sorprendentemente buenos.

E1 monocloroacetaldehido encuentra asplicacion
preferiblemente como solucion en un disolvente orgéni-
co inerte que entra en consideracion como medio dé reag
cién, por ejemplo, como una reaccion al 50-75 %, pero
el mismo puede ser aplicado también én forma cristalina.

Como medio de reaccioén sirven disolventes orginim
cos inertes yue nan de tener clerts solubilidsd para el
monocloroacetaldshido. Lntran en consideraciotn, por
ejemplo: cetonas, tales como acetona, metiletilcetona,
dietilcétona, ciclohexanona, metilpropilcetona, di-n-pro
pilcetona, metilisopropilcetona; dstorss, tales como ace
tato de metilo, acetato de etilo o acetato de isopropi-
lo; dteres, tales como éter dietilico, éter dlisopropl
lico, &ioxsno o tetrahidrofurenc, asi como nitrilos, ta
les como acefonitrilo o propionitrilo,

Por lo general, los componentes de reagccidn son
splicados en cantidades equimolsculares. rero natural-
mente pusde trebeisree tombién con un gxceso de uno de
1ag componentes hasta de apr oximadamente ua 30 e w1
tiempo de reacciln es seneralmente de sproximadamente
1 o 24 horgs, preferiblemente de 1 a 12 hcras.

Los derivados de tiazol asl obtenidos son sustan
cias cristalizadas incoloras de una constitucion hasta
ghora desconocida.

Bn 1la @ltine etapa, estos compusstos son someti~
dos a la nitracion. La nitracion de o-zminotiszoles ali
£4%icamente disustituldos en el nitrogeno de aumina para

formar 2—(11'.alQuilamino—S—ni‘bro‘siazoles, fue descrita
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por &, waletzky en la ratente norteamericana No.
2,547,677, hacigndose la reaccitm en forma en s cmo-
cida, en &cido sulfdrico concentrado como medio de
reacei tn con Acido nitrico fumante (densided 1,5) a
15-40°C.

Ahors se ha encontrado Yue, bajo sstas agudas
condiciones de reacciotn, sorprendentemente taumbidn los
tiazoles hetsroctelicamente sustituidos auul formedas
pueden ser nitrados, en reaccion lisa y llana, para
formar con rendimientos de hesta un 96 % de la teoria
1os derivados de S-nitrotiazol segdn la invencion, sin
sufrir una spertura de anillo, uns descomposicion por
saponificacion o una reaccién gecundaria de otra Indo-
le.

Para la ejecucion del procedimiento, el tiszol
s.sustitutdo es introducido bajo enfriamiento en 2 =a
20, preferiblemente 10 veces la cantidad molar de Aci-
do sulfdrico (HoS04 al 60-100 5, preferiblemente al
96 %) y subsiguientemente a la solucitn de 4eido sul-
farico ge agrega gota a gota la cantidad equinolecular
ds 4cido nitrico, preferiblemente HO3 concentrado de
1a densidad de 1,4 a2 1,5, manteniéndose una temperatu-
rs de resceion inferior a 70°C, preferiblemente infe-
rior a 30°C, eventualmente mediante enfriamiento exte-
rior,

Naturalmente puede trabajerse también con un
exceso de #&cido nttrico hasta de aproximadamente un
30 %. Ademéds, también puede aplicarse un 4cido de ni-
tyacion corriente en el cowercio con un contenido de

aproximadamente 25-40 % de HNO3 (siendo el resto Hp 504)
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o tombién une mezcla de un nitrato alcalino (Na, X) ¥

de Acido sulfarico. Ademas de 4cido nitrico, pueden
aplicarse tembién otros agentes de nitracion, tales

como por ejemplo &cido nttrico anhidro en hidrocarburos
clorados, tales como por sjemplo, tetracloruro de carbo
no o cloroformo; ademas, nitrato de acetilo, nitrato de
benzoilo; nitratos inorganicos, 4tales como nitrato de
cobre o nitrato de hierro trivalente, en presencia de
snhidrido de &cido acético.

La elsboracion de la solucion de reaccion nitre-
dg proceds en forma én sI conocida ventiéndose agua
en ls mitme o vertiéndose la misma sobre hielo y, en el
caso dado, neutralizéndose subsiguientemente la solu~
cion Acids con bases. Con ésto, se cristaliza el produc
to Ge nitracitén due se aisla en ia forma usual.

Los productos del procedimisnto segun la inven-
cion son nuevos compusstos cristalizados de color amari
1108 yue tienen un efecto sobre infecciones parasitarias,
particularmente sobre protozoos patogenos, pero +tanbién
sobre gusanos parasitarlos. Ls accion sejercida sobre £n-
tamosba histolytica, provocadora de la disenteria tropi-
cal, y sobre Trichomonas vaginalis es superior a aduells
ge los medicementos conocidos dutmicamente parecidos.

E1 ensayo contra #ntamoeba histolytica es reali~
zado con la infeccion intestinal de lg rata y con la
hepetitis emebisne del siesocricetus (agutt) por admi-
nistracion oral diasrie de los compusstos disusltos o
suspendidos en cinco dtas consecutivos. Pares formarse
un juilcio sobre el resultado del tratamiento, al cabo

de giete dlas a partir de 1z infecciodn, los animales
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son motados y se hace la autopsia. Las alteraciones
debidas a la infecd on del intestino, respectivamente
del higado, en los animales tratados y en los animales
testizgos infectados no tratados son contraloreadas ma~
cro y microscopicamente.

pPara el ensayo del efecto sobre trichomonas, a
108 Tatones intreperitoneslmente infectados con Trichomo
nss vaginelss se administra 1a sustancia subecuténeamen~—
te en cinco dfas consecutivos. Al cabo de siete dlas a
contar de la infeccion, los enimales son matados y se
hace lo eutopsia. La evaluacion de los ensayos proceds
medisnte la constafacion de la 4richomonas en el examen
microscopico del lidquido de la cavidad sgbdominal, res-
pectivamente de los peyueiios sbcesos en 108 ratones trg
tados en comparzcion con 1oS animales testigos no tre-
tados.

Algunos de los resultados de los ensayos se ha-

1lan indicados en la siguiente ftabla:



~ . i -
caxenw = _ on0sze UWTUIU = ¢ ‘TTAFY 0305 =8 0q08Ta = f

USOTITUC IS FOUF TS SOT ¢gt1aey BT UT

g 2 nor on A
 otdumsl
686°2£9 ‘O
g s n oa g s A R Texoxsd BPTeq oUetBJd
2 A
s s n o n a B ougaNOqnS Suo
) \!(A
<
= Y~ < /ﬂ
gs B rn ox oA A g g a Texoxsd
gg g n L L » |ougsnoans €up
q& 0
o - ' 20e< PNy W
S U S S Y [ g g s roon TBaoxod g
i +
g s s nm onop BHUPINOGNY
R
dom N \ g /
+— B — R - - — — — N’ .
s 9 n n M g = =] M n ”n Taxoxed
M [
E
€2 S 0L €2 0¢ OOL 062 00¢ 000L €2 ¢ 0L €2 0S 0OL OS2 00E OOOL G2 & OL 62 06 OO0l OS2 00S 000K
A«rwum\wﬁu ———— [P SUN PP -
mmmmwwwznmwowmw%wwmwmwﬁ (FR/Fu) Fande Top (87/9m) vgea BT op o 1O )
et BUZ QoW UQ OO aIUT BUETO 972 UQ TO29IUT BI9.s TUTHDB 038 3ndwmod




- 10 -

Compuesto aduministrs infeccidn amebiang inf
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En lo tebla, los signos significen:

W= efecto, S= efecto debil, # = ningon efecto ‘ I "= muerto
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Ljewplo 1
8) 21,8 g (0,1 moles) de dioxido -(1,1) de 4-/Fip

z01il-(2) 7-tetrahidro-1,4~tiazina, en frio, son in-
troducidos en 60 c:m3 (1,13 moles) de 4Acido sulfurico

5. concentrado ¥ entonces son nitrados con 4,6 cm3 (0,1
moles) de Acido nitrico concentrado (d= 1,5) a =13
-0, Después de agitorse durante 1 a 2 horas, se vier
te sobre 500 em de hielo y se neutraliza con lejia s
dica al 40 %. S recoge por succién el precipitado amg

10, rillo formedo y s¢ lo secaj rendimiento: 22,5 g= un
86 % de la teorta de diexido -(1,1) de 4~/ S-nitrotia-
zolil-(2) 7-tetrenidro-1,d-tiazina, P.f. = 262-263%C
(comparese : Bjemplo 2).

b) Dioxido =(1,1) de 4=/ tiazolil-(2) /-tetrahidro-

5. 1,4=tiazina s obtenido, introduciéndose gota a gota
43,5 g (0,25 moles) de semihidrato de cloroacetaldehi-
do disueltos en 50 cm3 de acetona, en la solucitn en
ebullicion @ 97,2 g (0,5 moles) de 4-tiocarboxemida
de 1,1-d oxido de tetrshidro-1,4-tiazina segin la for-

20, mula

o N
e
C1CHo—CH [
0,8  \N-CS-NHp 4 S0 50080 N -IL\ '. HOL 4 HpO

\N— mmw%m\mi N/ S

Después de un calentamiento durante 12 horas a reflujo,
de la solucion de reaccion enfriada se aislan 117 &

(92 % d@e 1= teorta) de hidrocloruro (. f. = 186°C) que,
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para la liberacién de ls base, se disuelve en agua y
se neutrsliza con lejia sb6dice al 40 %, precipiténdo-
se el diexido -(1,1) ds 4-/ tiazolil-(2)_/-tetrahidro~
1,4~tiazing insoluble en agus. Despuss del secamiento
y de la recristalizacion en isopropanol, el punto de
fusitn es de 138-139°C.

Andlisis: Ol 4lip00 8 (278, 3)

calculado: ¢ 38,52 H 4,61 N 12,83 S 29,38
encontrado: C 38,67 H 4,62 N 12,77 529,05

c) 4-tiocarboxamida de 1,1-dioxido de tetrshidro-

1,4~tigzina es obtenida couo precipitado incoloro al
introducirse simultaneamente HoS y amoniaco en la sus-
pension en ebullicion de 160 g (1 mol) de dioxido-(1,1)
de 4-cisno-tetrahidro-1,4-tiazina en 800 cm3 de etanol.
Rendimiento: 138 g (71 % de la teorfa) de tiocarboxami-
da, P.f. = 227,5-229° (en dimetilformemida/agua) .
Anglisis: CsH1oHpOpSp  (194,3)

calculado: € 30,91 HS5,19 XN 14,42 3 33,01
encontrado: C 31,14 H 5,44 N 14,54 3 33, B

a) Dioxido={1,1) de 4—cisno-tetrahidro=1,4~tiazing

pueds ser obtenido por vezsceion de cloruro de clanodgeno

con Gioxido de tetrshidro-1,4-tiazina ssgun

HN ' 800 4+ CLCN 4 (02H5)3N —> 025 /;N-CN + (02H5)3N » HCL

25.

A 1la solucion de 180 g (1,33 moles) de dioxido
ds tetrahidro-1,4-tiazina y de 135 g (1,33 moles) de

trietilamina en un litro de cloruro de metileno seco
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so sgregen lentamente gota a gota 82 g (1,33 moles) de
cloruro de cisnotgeno disueltos en 300 em3 de cloruro
de metileno, bajo enfriamiento a una temperatura méxi-
ma de 1100. S recoge por succion el precipitado forma
do y se lo lava en porciones con 2 litros de agua para
eliminar el hidrocloruro de trietilamina. bl residuo
que queda, después del secamiento, es de 183 g (86 %
de 1z teorta) de dioxido-(1,7) de 4-ciano-tetrahidro-
1,4~%inzina. P.f. = 247-249°% Jen dimetilformemida/
HoO (1:2,5)_7s '
Anglisis:  CgHgN,0p8  (160,2)

caleulado: C 37,49 H 5,04 N 17,49 520,02
encontrado: C 37,47 H 5,09 N 17,74 8 19,85

Ljemplo 2
a) Bn la misme forma descrite en el Ejemplo 1g se

someten 2 la nitracion 24,6 g (0,1 moles) de dioxddo-

(1,1 ae 3-et11-4-[tiazoli;-(2)_7-tetrahidro-1,4—tia-
zina., Después de neutralizar, recoger por sueceién y sg
car sobre potass caustica, se obtienen 22,3 & (77 ¢ de
15 teorta) de dioxido-(1,1) de 3-etil-4~/ 5-nitrotiazg

1i1-(2)_/-tetrahidro-1,4-tiazina

— K

o
/ N g N0
Ol N
/
CZHS

Después de la recristslizacién en 1,2 litros de

isopropanol/Ho0 (9:1), B.f. = 19219 3°C.
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calculado: C 37,10 H 4,50 N 14,42 0 21,97 § 22,01
encontrado: C 37,36 H 4,51 N 14,41 022,12 521,80
b) Dioxido=(1,1) de 3-etil-4~/ tiazolil-(2)_/-tetra-

hidro-1,4-tizszina se suspenden 77,9 g (0,35 moles) de

4-tiocarboxamida de 1, -diéxido de 3-etil-tetrahidro-1,4
~tiazina en 250 end de acetona, se calients hagta lg
gbullicitn y se agrega gote a gota una solucion de 30,5
g (0,175 moles) de semihidrato de cloroacetazldshido en
20 cm3 de acetona. subsiguientemente se calienta todavia
durante 90 minutos a reflujo.

Gon lz slzborseidn descrita sn el sjemplo Th, ss
obtienen 85,2 g (86 & de la deorZa) d¢ hidrocloruro crig

tolizente incolorc (E.f. = 208°C) de la formula

N
g

|

5‘\ j\ AN
57 N, 50, . HC

Colis

Despuds de disolverse sl hidrocloruro en agua y
de neutralizarse la solucion con potasa, =€ sxtrae la
base liberada con cloruro de mebtileno que, dospuds el
secamiento, es eliminado por destilacion. 81 residuo se
cristelizs y se lo redisuelve en isopropanol. &l punto
de fusion del dioxido-(1,1) de 3-etil-d-/ tiszolil-(2)/~
$otrahidro-1,4-tiazina es de 90-91°C,
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Anflisis: Ugil 14200 £ (246,4)
calculado: ¢ 43,88 H 5,73 N 11,37 5 26,03
encontrado: C 44,01 H 5,65 N 11,08 525,25

) 4-tiocarboxauida de 1, -dioxido de 3-etil-te-

trshidro-1,4~tigzing

Se suspenden 39,8 g (0,21 moles) de dioxido-
(1,1) de 3-etiled-ciano-tetrahidre-1,4~tiazina en
350 em3 de etenol y se hacen reaccionar, como =6 ha
descrito en el &jemplo lg, con Acido sulfhidrico pera

formar la tiocarboxamide de ia formula

0o " N-CS-NHp

02H5

Rendimiento: 42,6 g (91 % de la teortam); B.f. = 163
164°C.

Anlisis:  CqHqilp0p% - (222,3)

coleulzdo: © 37,82 H 6,3 N 12,60 528,84
encontrado: © 37,04 H 6,50 W 12,61 $29,25

a) Diobxigo-(1,1) de 3-etil-4-ciano-tetrshidro-1,4~

4iazina es obtenido por reaccion de 163,2 & (1 mol)
de aioxido-(1,1) de 3-etil-tetrahidro-1,4-tiazina con
30,8 g (0,5 moles) de cloruro de cianogeno en 1,5 1li-
tros de cloruro de metileno. El hidrocloruro del com-
puesto @ partida 4dus =€ forma como precipitado, es
eliminado por filtracion 2 succion y del filtrado se
obtiene-por concentract tn el ciano-compuesto de la

foraula
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0o S * N—-CHN

02H5
Rendimiento: 75,1 g (80 % de la teorta). P.f. = 126~
126,5°C (etanol).
Anslisis: G 10150, 8 (188, 3)
calculado: © 44,66 H 6,43 N 14,88 & 17,03
encontrado: C 44,74 H 6,64 N 14,96 S 16,66
e) Dioxido=(1,1) de 3-etil-tetrshidro-1,4-tiazina

es obtenido por reaccion de dioxido ~(1,1) de 3-etil-

1,4~tioxano (P.f. = 51-54°%C) con amontaco acuoso bajo

presidn
CHo-CHo , CHo=CH2
RN \
058 /o NH3/B20 0p8 NH
N CHp—CH CHo~CH

CoHs

Poeoo,3 = 176000

£) Dioxido (1,17 de 3-etil-T,4-tioxsno €8 obtend.
do pom reaccitn 4e rercaptostanol con 1,2~opoxibutano
para formar sulfuro ot.pidroxibutilico de 2-hidroxi-
etilo (P.e. 1o = 158°C) y por subsiguiente oxidaci 6n
con peroxido de hidrogeno seguida por una ciclizacion

glcalina segun el siguiente esduema do formulas
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CHo~CHo-OH
CHp-Cii~Coly + HS-CHp-CHy-OH ———> §

0 (HomCH —— OH
I
CoHs
CHo—CHo—O0H CHo-Cp
s 2 2 e 2
—— \ 0K AN ///
CHowmCHew OH — CHo-CH
!
Coli5 Coll5
sjemplo 3
a) & en la forme descrita en el Ejemplo 1,

17,0 g (0,1 moles) de 4~/ tiazolil-(2)_/-tetrahidro-
1,4~o0xazina son sometidos a la nitracién, después de
56 1a elsboracién ususl, se obtienen 19,5 g (9145 de la
teorte) de 4-/ 5-nitro-tiamzolil-(2)_/-tetrabidro-1,4-
oxzzina de color amarillo ;uciente del P.f. = 148-

149°C,

— N

10. = ] i /‘—-\
1
L\‘S//L___v 0
0ol

hnflisis:  CHgW3038  (21,2)

caloulado: ©C 39,06 H 4,22 N 19,52 S 14,90
5. encontrado: C 39,07 H 4,62 N 19,59 § 14,75

b) La 4=/ tiazolil-(2)_/-morfolina splicada para

1a nitracién, es obtenida de 146 g (1 mol) de 4-mor—

folino-tiocarboxamida y 87 & (0,5 moles) de memi-hi-

drato Ge cloroacetaldehido en acetonz en ebullicidn



(350 cmd): |
OH
-/

ClCHg-CrI\ — N

AN e 7
5 0 N-C S-NHo> 4 0 —s j\ )_N 0 . HCL
] C1CH CH/ >
2-

\OH

10.

20,

Del hidrocloruro Que es insoluble en acetona
v se cristaliza con 2 moléculss de agua (P.f. = 187-
18400) puede liberarse la base de una solucion acuosa
en la forma ususl y extraérsela con éter, &l rendimien
$0 es de 128 g (81% de la teorta) de 4-/ tiazolil-(2)/
-morfolina; P.e. = 137-138°%C / 12 Torr.; P.f. = 31-32°C.
An&lisis: G 1oN208 (170,2)
calculsdo: C 49,39 H 5,92 N 16,45 09,33 S 18,87
encontrado: © 49,64 H 6,06 W 16,36 09,43 8 18,63

Ljemplo 4

a) 23,2 g (0,1 moles) de dioxido -(1,1) de 3-metil-
4~/ tiazolil-(2)_/-tetrehidro-1,4~tiazina se disuelven
en 130 emS de Acido sulfurico concentrado y se someten
g la nitracion a la temperatura méxims de 500 con 4,6
cm3 de Acido nitrico al 95 %. Al czho de 2 horas y me-
dia se vierte sobre hielo y se separa por filtracidn
el precipitadoe formade, sin neutralizacitn previa de
1s solucion se lava y se seca. & obtienen 23,4 & (845
da la teorfa) de dioxido -=(1,1) de 3-metil-4~/ 5-nitro-
—tigzolil-(2) 7-tetrshidro-1,4-tiazinaj P.f. = 222-224%

{comparese: Ejempslo la).
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Aplicandose una preparacion consistente en

426,5 g (1,84 moles) de dioxido -(1,1) de 3~metil-4-
[tiazolil-(2)_/~tetrahidro-1,4-tiazina, on 2,55 li-
tros de &cido eulfurico al 96 % en peso y en 21 g
(1,84 moles) de #4cido nitrico al 95.¢ en peso, puede
sumenterse el rendimiento hasta un g6 % de la teoria
a igual grado de pureza del producto finsl, de el
meners Gue, despuds de la adicion de HRO3 efectuada
a una temperatura de -6% a 4 23°C durante dos horas
y media, se sigue celentando la solucién de reaccion
gursnte una hora a 50°¢.

b) Dioxido -(1,1) de 3-netil-4-/ tiazolil-(2) /-

tetrahidro-1,4-tiazinag es obtenido por reacclén de

41,7 g (0,2 moles) de 4-tiocarboxamida de 1, T-&ioxi-
do de 3-metil-tetranidro-1,4-tiazina con 17,5 g (0,1
moles) de semi-hidrato de cloroacetaldehido en pre-
sencia de scetona como medio de reacei on a ls teupe~
ratura e ebuilicion, forméndose primergmente el hi-
drocloruro del prouucto & clelizacion (P.f. = 195~
200°¢), del cusl se libera con potasa en soluci 6n
ocuosa 12 base wue se extrae con cloruro de metileno.

Rendiuiento: 40,9 g (88 #% de la teoria) del compuesto:

e N

LL l“___N ‘\502

CH3

o.f. = 15=117°% (en 1 sopropanol) .
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Anglisis:  Cgpll,008,  (232,3)

calculado N 12,006
encontrado: ¥ 12,00
c) 4~tiocarboxanida d8 1, 1-dioxido de 3-methil-

~tetrahidro~1,4~-tiszing

s

)

0087 NF=C-liHp

CH 5

puede ser obtenicde por introduccién ds 2Zcido sulfhi-
drico. y d¢ amoniaco en una solucitn en ebullicidn de
aoxido =(1,1) de 3-metil-d-ciano-tetrahidro-1,4-tig
zina en metenol; F.f. = 55=157°C.

Apglisis:  CglqpolNo0pSh (208, 3)

calculesdo: © 34,6 H5,8 S 30,8

encontrado:s ¢ 3»,0 H 5,7 829,9

a) Dioxido =(1,1) de 3-metil-dmciano-tetrahidro-

1,4-tigzing

P.f. = 159-163°C (en metanol)

puede ser obtenido con un rendimiento al 98,5 % por
regccion de 2 moles de dioxido -(1,1) de 3-metil-te-
4rohidro-tiazina obtenible segdn el &jemplo 1b, de la
solicitud espaiola a nombre de los mismos solicitan~
tes presentads en la misma fechs como desglose de la

presente Solicitud, con 1 mol de cloruro de cianodge-
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no en cloruro de metileno como disolvente, en el cual
se¢ precipita el hidrocloruro de la base ce partida,
Tormado como prodvcto secundario, due puede ser eli-
minado por filtracion.
Anflisis: CgH o003 (174,2)
caleulado: ¢ 41,4 H 5,8 0 18,4 5 18,5
encontrade: € 41,7 H5,8 0 18,9 s 18,5
-NOT A& -~

Descrita suficientenmente la naturaleza del in-
vento, as? como la menera de reslizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las digsposiciones ante-
riormente indicadass, son susceptibles de modificacio-
nes @& detslle en cuanto no alteren su principio fun
damental, Towmbién se hace constar que el invento co-
rresponde a una dolicitud de Patente presentada en
Alemania, con fecha 24 de enero ds 1967, bajo el ni-
mero F 51 329 IVa/12p; acogiéndose por lo tanto a
los beneficios due concedén los Convsnios Internacio-
nsles en vigor, siendo lo due constituye la esencia
gel referido invento y por lo yue se solicita Patente
de Invencion por 20 afios en Lspafis, sobre: WPROCAII-
WISNTO PARA LA PRuPARACION Do DWRIVADOS Du 5-NITROTLIA
Z0L%; carscterizéndose por 1o siguiente:

12,~ “procedimiento pars la preparacitn ds de

rivados de -nitrotiszolt, de formuls general

N )—ﬁ

0ol
2 R® R
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en la 4ue X representa oxigeno 6 0o, R o R4 repre—
senbtan un 4tomo de hidrogeno, un radical alyuilo,
cicloglyuilo, aralquilo o arilo, pudiendo estos ra-
dicales a su vez estar sustituidos por &tomos de hz
l6geno, grupos nitro, alcoxi, ciano, carboxi, carboal
coxi o sulfénico y pudiendo R1y RZ juntos ast como
R3 ¥ R4 juntos former un snillo hidroaromédtico, carag
terizado poryue bases heteroctclicas de formula gene-

ral

en la que X, R1, RE, R3 ¥y R4 tienen los significados
arribe indicados, se hacen reaccionar con sucesive-
mente cloruro de cianoégeno, Acido sulfhidrico, semi-
~hidrato Ge monocloroacetaldshido y un agente de ni-
tracl on.

na,- “procedimiento para la preparacion de de

rivados de H-pitrotiazolh, tal y cowmo wuedsa sustan-
\\ .

\ -
cialmente ddscrito en la/yr sente memoria.
3\

quins por una sR}la\ce aa EE 968
. L]
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