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* Este invento se refiere a nuevos deriva­
dos de tiazol y sus sales. Además, se refiere a proce-
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dimientos para su preparación.
Los mencionados derivados de tiazol y sus 

sales faimacéuticamente aceptables y los esteres corres, 
pondientes se representan por la fórmula general:

en la que A es oxígeno, azufre, imino, ó NR^; es un 
grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, cicloalcohilalco. 
hilo o aralcohilo;
R^ es hidrógeno, alcohilo, alquenilo, alquinilo, ci- 
cloalcohilalcohilo o aralcohilo;
Rg es hidroxi, un residuo áster u OM; N es un metal al­
calino, un equivalente de metal alcalino-térreo, catión 
cúprico o alumínico; 
n es un número entero de 0 ó 1
y el anillo de tiazol puede tener uno o dos sustituyen- 
tes seleccionados de entre alcohilo o halógeno y el an^

TT
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lio bencénico puede tener uno o dos sustituyentes selec, 
clonados de halógeno, alcohilo, alcoxí o trifluorometi- 
lo.

El término "alcohilo", tal como se emplea 
$ en la presente memoria descriptiva, se refiere tanto a 

los grupos alcohilos de de cadena recta como a los
de ramificada, incluyendo metilo, etilo, propilo, i-pro 
pilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, i-pentilo y 
similares. El término "alquenilo" se refiere a grupos 

10 alquenilos de incluyendo vinilo, alilo, metalilo,
1-pentenilo, 2-isopentenilo y similares. El término 
"alquinilo" se refiere a un grupo alquinilo de in­
cluyendo 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-penti- 
nilo y similares. El término "cicloalcohilalcohilo" se 

1^ refiere a un alcohilo sustituido con un cicloalcohilo
de C^_g incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen- 
tilo y ciclohexilo. El término "arilalcohilo" se refie­
re a bencilo, feniletilo y similares. El residuo áster 
es, por ejemplo, alcoxi de (por ejemplo metoxi,

20 etoxi, propoxi, i-propoxi, butoxi, t-butoxi), aralcohi 
loxi (por ejemplo, fenoxi, toliloxi, naftiloxi), ci- 
cloalcohiloxi (por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohexil^ 
xi, cicloheptiloxi), anilino, N-alcohilanilino de 
(por ejemplo N-metilanilino, N-etilanilino, N-propila- 

2$ nilino, N-butilanilino) y similares. El término "haló- 
11-11-74.
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15

geno" incluye cloro, flúor, bromo y yodo. La. expresión 
"metal alcalino" se refiere a sodio, potasio y litio.
La expresión "metal alcalino-térreo" se refiere a calcio, 
magnesio y bario. Estos significados se aplican a la 
descripción que figura a continuación. En la fórmula ge

tuido bien sea en el anillo de tiazol o en el anillo de 
benceno. Dichos derivados de tiazol de la fórmula 
son nuevos y tienen excelentes actividades anti-infla­
matorias, anti-reumáticas y analgésicas asi como activi 
dados anti-lipémicas. Dichos compuestos son útiles en 
el tratamiento de trastornos inflamatorios o lipémicos 
en animales mamíferos.

Por consiguiente, un objeto básico de es­
te invento es crear nuevos derivados de tiazol de la 
fórmula Otro objeto del invento es crear deriva
dos de tiazol y sus sales farmacéuticamente aceptables 
que muestran actividades anti-inflamatorias, anti-reumá 
ticas, analgésicas, y anti-lipémicas. Dh objeto adicio­
nal del invento es crear procedimientos para preparar 
los nuevos derivados de tiazol.

neral anterior

Como ilustrativos de los compuestos obje­
tos del invento de fórmula están:
ácido 2-fenoxi-4-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-fenoxi-5-tiazolcarboxílico,25

11-11-74.
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ácido 2-fenoxi-5-metil-4-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-fenoxi-4-metil-5-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-(4-clorofenoxi)-4-tiazolcarboxilico, 
ácido 2-(4-clorofenoxi)-5-tiazolcarboxílico,

5 ácido 2-(4-clorofenoxi)-5-metil-4-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(4-clorofenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxilico, 
ácido 2-(4-metilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-(3-triflucrómetilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarbo 
xílico,

10 ácido 2-(2,3-dimetilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxíli-
co,
ácido 2-feniltio-5-metil-4-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-feniltio-4-metil-5-tiazolcarboxilico, 
ácido 2-(2-fenoxi-4-tiazolil)acético,

15 ácido 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazolil)acético,
ácido 2-(2-feniltio-4-tiazolil)acético, 
ácido 2-(2-feniltio-4-metil-3-tiazolil)acético, 
ácido 2-(2-anilino-4-tiazolil)acático, 
ácido 2-^?-(N-metilanilino)-4-tiazoliTyacético,

20 ácido 2-^?-(N-metilanilino)-5-tiaz olil^acético,
ácido 2-^?-(N-metilanilino)-4-metil-5-tiazoli3yacético, 
ácido 2-^-(N-alilanilino)-4-tiazolil¡7acético, 
ácido 2-^-(N-alilanilino)-3-tiazoliiyacético, 
ácido 2-^/?-(N-alilanilino)-4-metil-5-tiazoliiyacético, 

25 ácido 2-^-(N-ciclopropilmetilanilino)-4-tiazoliiyacé-
11-11-74.
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ácido 2-^?-(N-bencilanilino)-4-tiazoli]Ja.cético, 
ácido 2-(2-fenoxi-4-tiazolil)propiónico, 
ácido 2-(2-fenoxi-5-tiazolil)propiónico,

5 ácido 2-(2-fenoxi-5-metil-4-tiazolil)propiónico,
acido 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazolil)propiónico, 
ácido 2-^?-(4-clorofenoxi)-4-tiazoli2^)ropiónico, 
ácido 2-^-(4-clorofenoxi)-$-tiazoli2ypropiónico, 
ácido 2-/?-(4-clorofenoxi)-5-metil-4-tiazoli]ypropiónj^ 

10 co,
ácido 2-^-(4-clorofenoxi)-4-metil-5-tiazolil7propió- 
nico,
ácido 2-^-(4-metilfenoxi)-4-metil-5-tiazoli2ypropió- 
nico,

15 ácido 2-/?-(3-trifluorometilfenoxi)-4-metil-5-tiazo-
lil/^propiónico,
ácido 2-^?-(2,3-dimetilfenoxi ) -4-metil-3-tiaz olilJ7ipro- 
piónico,
ácido 2-(2-feniltio-4-metil-5-tiazolil)propiónico,

20 ácido 2-(2-anilino-4-metil-5-tiazolil)ppopi6nico,
ácido 2-/?-(3-trifluorometilanilino)-4-metil-3-tiazo- 
liTjpropiónico,
ácido 2-^/?-(N-metilanilino)-4-tiazolil¡7propiónico, 
ácido 2-^?-(N-metilanilino)-3-tiazoli]Jpropiónico,

23 ácido 2-^-(N-metilanilino)-4-metil-5-tiazoli]J7propió-
11-11-74.
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ácido 2-^?-(N-ciclopropilmetilanilino)-4-tiazolil7pro- 
piónico,
ácido 2-^2-(N-ciclopropilmetilanilino)-4-metil-5-tia- 
zolilJTpropiónico,
ácido 2-^?-(N-alilanilino)-4-tiazoli3j7propiónico, 
ácido 2-^?-(N-alilanilino)-5-tiazoli37propiónico, 
ácido 2-/?-(N-alilanilino)-4^metil-5-tiazoli2ypropió- 
nico,
ácido 2-/?-(N-bencilanilino)-4-tiazolil¡7propiónico,
ácido 4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 3-flúor-4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 2-cloro-3-metil-4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 2-/?-(2-tiazoliloxi)fenilTacético,
ácido 2-/?-(N-tiazol-2-ilamino)fenil/a.cét;ico,
ácido 2-^%-(N-metil-N-tiazol-2-ilamino)-fenil7acético,
ácido 2-/?-(N-alil-N-tiazol-2-ilamino)fenijjacético,
ácido 2-¿^-(2-tiazoliloxi)fenil7 propiónico,
ácido 2-/?-(2-tiazoliloxi)feni37propiónico,
ácido 2-^-(2-tiazoliltio)fenil7propiónico,
ácido 2-/?-flúor-4-(2-tiaz oliloxi )feniTjpropiónic o,
ácido 2-^-cloro-3-metil-4-(2-tiazoliloxi)fenil7propió-

nico,
ácido 2-¿2-metil-4-(2-tiazoliloxi)-5-clorofeni^ropió

nico,

nico,
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ácido 2-^-(4-metil-2-tiaz oliloxi )fenil¡7propiónic o, 
ácido 2-¿^-(4,5-dimetil-2-tiaz oliloxi )f enil/propiónico, 
ácido 2-¿2-cloro-4-(2-tiazoliloxi)fenil7propiónico, 
ácido 2-/?-cloro-4-(2-tiazoliloxi )fenil]7propiónico,

5 ácido 2-/?-metil-4-(tiazoliloxi)feni2J7propiónico,
ácido 2-^*-metil-4-(2-tiaz oliloxi )fenilJ7propiónico, 
ácido 2-/^-metoxi-4-(2-tiazoliloxi)feni2j7propiónico, 
ácido 2-/^-(N-metil"N-tiazol-2-ilamino)fenil7propióni- 
co,

10 ácido 2^?-(N-alil-N-tiazol-2-ilamino)feni27propiónico,
ácido 4-(2-tiazoliloxi)fenilbutirico, 
ácido 2-/%-(2-tiazoliloxi )feni]y-4-penténico, 
ácido 2-/?-(2-tiazoliloxi )fenil/-4-pentínico, 
ácido 2-¿?-(2-tiazoliloxi)feniy-3-ciclopropilpropióni- 

15 co,
ácido 2-^?-(2-tiaz oliloxi )fenil/-4-metil-4-penténico,
ácido 2-¿?-(2-tiazoliloxi)feniy-3-fenilpropiónico,

y los esteres y las sales correspondientes.
Los compuestos del presente invento pue- 

20 den ser preparados por diversos métodos. Algunos de los
métodos preferidos se presentan a continuación.

A. Preparación por condensación 
Los derivados de tiazol objeto del invento 

de la fórmula ¿"I_7 pueden ser preparados por condensa- 
25 ción de halogenotiazoles con compuestos fenílicos como

11-11-74.
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en donde A tiene los mismos significados anteriormente 
designados; hal representa cloro, bromo o yodo; Z repre, 
sonta un grupo que puede convertirse en -C00H ó -0HC00H 
por hidrólisis; tiene el mismo significado antes de­
signado y el anillo de tlazol puede tener uno o dos sus 
tituyentes seleccionados entre alcohilo o halógeno y el 
anillo bencénico puede estar sustituido con uno o dos 
grupos seleccionados de halógeno, alcohilo, alcoxi o 
trifluorometilo.

El compuesto /"T_7 objeto del procedimien 
to del invento puede prepararse por condensación del de 
rivado de halogenotiazol con el compuesto fem-
lico ¿*"HIa_y (esquema(a)) o del derivado de halogenotia

- 9 -
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zol ¿̂ **IIb_y con el compuesto fenílico /^IIIb_y (esquema 
(b)). Z en el compuesto ¿"*IIIa_y y en el compuesto 
/^irb_y es un grupo que puede convertirse en -C00H ó

-CHC00H por hidrólisis. Estos grupos están ilustrados 
mediante ejemplos correspondientes con nitrilo, amida o 
esteres. El compuesto de partida /¡**lla_y ° Pue­
de prepararse por el método descrito en las páginas 
539*541 y 545"547 de "Heterocyclic Compound, Vol. 5" de 
Elderfield.

La reacción representada por cualquiera 
de los esquemas (a) o (b) puede realizarse en las mis­
mas condiciones. El compuesto ^"Ila_y o ¿"**IIb_y se con­
densa con el compuesto ^**IIIa_y o ^**IIIb_yen presencia 
de una base. Generalmente, la reacción puede realizar­
se a una temperatura que oscila entre aproximadamente 
20SC y aproximadamente 200SC, principalmente desde la 
temperatura ambiente hasta la del punto de ebullición 
de los disolventes, si se emplean, en presencia de una 
base. Las bases que han de usarse son, por ejemplo, hi- 
dróxidos de metal alcalino (por ejemplo hidróxido sódi­
co, hidróxido potásico), carbonatos de metal alcalino 
(por ejemplo carbonato sódico, carbonato potásico), hi- 
drogenocarbonatos de metal alcalino (por ejemplo hidro- 
genocarbonato sódico, hidrogenocarbonato potásico), ace, 
tatos de metal alcalino (por ejemplo acetato sódico,25

11-11-74.
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acetato potásico). Pueden emplearse catalizadores metá­
licos (por ejemplo polvo de cobre, oxido cúprico) para 
acelerar la reacción, cuando se emplean derivados fenó- 
licos en calidad de compuestos de partida de las fórmu­
las ^"IIIaJT* o ¿lEIIby. Además, la reacción puede rea- 

sin una base, si se utiliza un material de par­
tida básico, tal como un derivado de anilina. El disolven 
te de la reacción no se requiere necesariamente, pero 
puede seleccionarse de disolventes inertes,, por ejemplo, 
hidrocarburos aromáticos (por ejemplo benceno, tolueno, 
xileno, piridina), hidrocarburos alifaticos (por ejem­
plo pentano, hexano, heptano), alcoholes (por ejemplos 
metanol etanol, propanol), sulfoxido de dimetilo, dime- 
tilformamida, dimetilacetoamida y similares. Dichos di­
solventes pueden emplearse solos o en mezcla, teniendo 
en consideración la solubilidad de los compuestos de 
partida así como otras condiciones de reacción emplea­
das. La reacción puede efectuarse sin otro disolvente 
mediante el uso de un exceso de un compuesto de partida 
líquido.

El producto puede someterse a hidrólisis, 
si es necesario. La hidrólisis puede realizarse por el 
método usual utilizado para hidrólizar nitrilos, ami­
das o esteres a los ácidos carboxílicos correspondien­
tes. Principalmente, el producto se hidroliza con áci-



dos (por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
ácido bromhí drico, ácido acético) o bases (por ejemplo 
hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, 
carbonato potásico, hidrogenocarbonato sódico, hidroge- 

5 nocarbonato potásico) en agua u otros disolvente orgáni 
eos que contenga agua. La reacción puede realizarse a 
temperatura ambiente o bajo calentamiento.

B. Preparación por carboxilación 
Otro método para obtener el compuesto 

10 objeto del invento se ilustra mediante el siguien
te esquema:

11-11-74.
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D=1  ̂ (3)
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en donde A, hal y n tienen los mismos significados an­
teriormente designados, R',j es alcohilo de C^_^, alque- 
nilo de C^_^, alquinilo de C^_^, cicloalcohilalcohilo o 
aralcohilo de C^_^; V es hidroxi o un residuo áster y 

$ el anillo de tiazol y el anillo bencénico pueden tener 
los sustituyentes anteriormente designados.

El método del presente invento comienza 
con la cianación del compuesto de halógeno-(metilo)

La cianación (Procedimiento 1) puede realizarse 
10 del modo usual con un agente de cianación (por ejemplo 

cianuro cuproso, cianuro sódico, cianuro potásico, cia­
nuro de benciltrimetilamonio) en un disolvente inerte 
(por ejemplo piridina, dimetilformamida, sulfóxido de 
dimetilo, 1-metil-2-pirrolidona, agua, metanol, etanol) 

1$ con calentamiento. La temperatura de reacción puede va­
riar desde aproximadamente 50aC a aproximadamente 200ac, 
preferiblemente aproximadamente 100aC a aproximadamente 
200&C (n=0) o desde aproximadamente OaC a aproximadamen 
te 100aC, preferiblemente aproximadamente 30SC a aproxú 

20 madamente 80aC (n=l). La reacción puede acelerarse por 
la adición de yoduro sódico o yoduro de yodo-potasio.
El compuesto de ciano(metilo) &si obtenido se so­
mete a hidrólisis y esterificación, si se desea, (Proce, 
dimiento 2) para dar el compuesto o a condensa­
ción con un hidrocarburo halogenado (procedimiento 5)25

11-11-74.
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para dar el compuesto la hidrólisis (Procedi­
miento 2) puede efectuarse del mismo modo que se ha des 
crito en el método anterior A; la hidrólisis puede rea­
lizarse con ácidos (por ejemplos ácido clorhídrico, áci 

3 do sulfúrico, ácido bromhidrico, ácido acético) o bases 
(por ejemplo hidróxido sódico, hidroxido potásico, car­
bonato sódico, carbonato potásico, hidrogenocarbonato 
sódico, hidrogenocarbonato potásico) en agua o en un di 
solvente orgánico inerte que contiene agua. la reacción 

10 puede efectuarse a temperatura ambiente o bajo calenta­
miento. T<n hidrólisis efectuada en condiciones relativa 
mente suaves da el compuesto de carbamoil-(metilo) (com 
puesto del cual V es amino), que puede emplearse
para continuar el Procedimiento 3* alcoholisis o ami 

1 $ nolisis efectuada en un alcohol alifático o aromático 
adecuado o en una anilida puede proporcionar derivados 
del ácido carboxílico, los ásteres y las anilidas co­
rrespondientes. El método de hidrólisis y esterifica— 
ción pueden efectuarse simultáneamente. Pueden emplear 

20 se después de la hidrólisis modos usuales para la este- 
rificación. Estas esterificaciones dan los ásteres de­
seados del compuesto de los cuales V es, por
ejemplo, alcoxi (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, 
butoxi) aralcohiloxi (por ejemplo benciloxi, feniletilo 

25 xi), ariloxi (por ejemplo fenoxi, toliloxi, naftiloxi),

11-11-74.
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cicloalcohiloxi (por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohexilo 
xi, cicloheptiloxi), anilino, N-alcohilanilino (por ejem 
pío N-metilanilino, N-etilanilino)-y similares.

La condensación del compuesto con
5 un hidrocarburo halogenado (Procedimiento 3) se efectúa 

en presencia de un agente de condensación o sin dicho 
agente en un medio adecuado. El hidrocarburo halogenado 
que ha de emplearse es un yoduro, bromuro o cloruro de 
un alcano (por ejemplo metano, etano, propano, i-propa- 

10 no, butano, pantano, i-pentano), alquenos (por ejemplo 
eteno, propeno, buteno, i-buteno, penteno) y alquinos 
(por ejemplo propino, butino-1 , pentino-2), cicloalcohila_l 
canos (por ejemplo ciclopropilmetano, ciclopropiletano, 
ciclobutilmetano, ciclopentiletano, ciclohexilmetano),

1$ arilalcano (por ejemplo tolueno, metilnaftaleno). Exis 
ten ilustrados en ejemplos metales alcalinos como agen 
tes de condensación (por ejemplo sodio, potasio), alcó- 
xidos de metal alcalino, (por ejemplo metóxido sódico, 
etóxido sódico, etóxido potásico), alcóxido de magnesio 

20 (por ejemplo etóxido de magnesio), amiduro de metal al­
calino (por ejemplo amiduro sódico, amiduro potásico), 
alcohilamino-metal alcalino (por ejemplo diisopropilami 
no-litio), butil-litio, fenil-litio, hidruro sódico, 
trifenilmetilo-sodio y similares. El disolvente de reac.

25 ción se selecciona de entre alcoholes (por ejemplo eta-

11-11-74.
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nol, propanol, i-propanol, butanol), éteres (por ejemplos 
éter, dioxano, tetrahidrofurano, 1 ,2-dimetoxietano, éter 
dialcohílico de etilenglicol, diglime), bencenos (por 
ejemplo benceno, tolueno, xileno), triamída hexametilfos, 

5 fórica, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo, amonia 
co liquido y similares. Dichos disolventes se usan so- 

, los o en mezclas. La reacción puede efectuarse a una
temperatura que varia entre aproximadamente -70sC y 
aproximadamente 200aC.

10 También son asequibles los ásteres de los
ácidos sulfónicos aromáticos (por ejemplo alcohilbence- 
nosulfonato, alcohil-p-toluensulfonato) en lugar de los 
hidrocarburos halogenados en las mismas condiciones que 
se emplean los hidrocarburos halogenados.

1 $ El método del Procedimiento 3 puede em­
plearse completamente para la condensación del compues­
to con un hidrocarburo halogenado (Procedimien­
to 5) para dar el compuesto ¿lEc'-7*

El rendimiento del procedimiento del pre- 
20 sente invento puede aumentarse protegiendo el metileno

del grupo cianometilo del compuesto ° grupo
-CHgCOW del compuesto con carbonato de dietilo
antes de la condensación con el hidrocarburo halogena­
do.

25
11-11-74.

La protección del grupo amino con cloro
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carbonato de etilo, si el compuesto de partida es un 
derivado anilínico, también proporciona rendimientos 
más elevados. Los Procedimientos 4 y 6 consisten cada 
uno de ellos en hidrólisis. La hidrólisis puede realizar 
se del mismo modo que se ha descrito anteriormente para 
el Procedimiento 2.

El compuesto ^*Tb_y*, ZTlC-7 o
así obtenido puede convertirse en las sales del 

modo convencional de acuerdo con los requerimientos pa­
ra la separación, purificación, formulación y similares. 
El producto anterior se trata con una base para dar las 
sales de metal alcalino (por ejemplo la sal sódica, la 
sal potásica, la sal de litio, y la sal cuprosa), sales 
de metal alcalino-térreo (por ejemplo la sal cálcica, la 
sal magnésica, la sal bórica), u otras sales (por ejem­
plo la sal cúprica, la sal alumínica).

Además, algunos de los compuestos 
son compuestos ópticamente activos y pueden desdoblarse 
en el isómero dextro y en el isómero levo. la resolu­
ción óptica puede realizarse de un modo convencional y 
ambos isómeros pueden emplearse solos o en mezclas de­
pendiendo de las necesidades terapéuticas.

El compuesto asi obtenido que in­
cluye las sales no tóxicas es útil como medicamento 
que tiene actividades anti—inflamatorias, analgésicas



y anti-lipémicas. El compuesto ss útil en el t M
tamiento de diversos trastornos reumáticos, inflamacio 
nes o dolores y lipemias, solos o en combinación con un 
excipiente farmacéutico sólido o liquido. Los ejemplos 
prácticos de preparaciones farmacéuticas adecuadas del 
compuesto son tabletas, capsulas, pildoras, gra­
nulos, polvos, supositorios, o soluciones inyectables.

Los siguientes ejemplos se dan solo con 
el fin de ilustración y no han de entenderse como limi 
tativos del presente invento.
Ejemplo 1

Una mezcla de 2-clorotiazol (5,0 g),
2-(4-hidroxifenil)propionato de etilo (8,1 g), carbona­
to de potasio en polvo (8,65 g) y dimetilformamida (80 
mi) se agita a 15O-I552C durante 2,5 horas. El disolven 
te se separa por destilación bajo presión reducida. Al 
residuo se añade agua y se extrae con éter. El extracto 
se lava con solución acuosa al 10% de hidróxido sódico 
y agua y se seca. El eter se evapora. El residuo se so­
mete a cromatografía empleando gel de sílice y se eluye 
con benceno-hexano al 50%, benceno y 10% de éter-bence­
no para dar 2-^-(2-tiazoliloxi)feni37propionato de eti
lo (5,8 g). IR ^ C M -4 1743, 1240 , 700 cm"^.

maxEl producto se disuelve en una mezcla de 
solución acuosa al 20% de hidróxido potásico (30 mi) y



etanol del 95% (30 mi). La solución se mantiene a tempe, 
ratura ambiente durante 30 minutos. Se evapora el disol. 
vente. El residuo se acidifica con ácido clorhídrico 
después de la adición de agua, y se extrae con éter. El 
extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato de 
magnesio. El disolvente se separa por destilación. El 
residuo se recristaliza en éter-hexano dando acido 2-^?- 
-(2-tiazoliloxi)fenil7propiónico (4,8 g). IR ^°*** 
2520, 1715 cm"^ Anal. Caled, para C^^^O^NS: C, 57)31; 
H, 4,45; N, 5,62; S, 12,86 Encontrado: C, 57,72; H,
4,50; N, 5,69; S, 12,70.

El producto (5,0 g) se disuelve en una 
solución acuosa (30 mi) de hidroxido sodico (0,82 g).
A la solución lavada con éter se añade una solución 
acuosa (5 mi) de cloruro calcico dihidratado (1 ,6  g) 
para formar precipitado. El precipitado lavado con 
agua da 2-¿T-(2-tiazoliloxi)fenilJpropionato calcico 
(5,5 e) 9.ue funde a 143-145SC.

IR 3400, 1570 cm"^ Anal. Caled, para
(C^2S^Q0^N^)2Ca.2H20 : C, 50,33; H, 4,22; N, 4,89;
Ca, 7,00 Encontrado: C, 50,07; H, 4,37; N, 4,91;
Ca, 7,18.
Ejemplo 2

Una mezcla de 2-clorotiazol (2,0 g), 
4-hidroxibenzoato de etilo (2,8 g), carbonato potásico



en polvo (3,5 g) y dimetilfoimamida (30 mi) se agita a
135-1409C durante 6 horas. La mezcla de reacción se tra
ta del mismo modo que en el Ejemplo 1. Del eluato de
eter (30%)-benceno se obtiene 4-(2-tiozoliloxi)benzoato
de etilo (1,16 g). IR 1730, 1280 cm"*̂ .max

El producto se hidroliza del mismo modo 
que en el Ejemplo 1 y se recristaliza en etanol para 
dar ácido 4-(2-tiazoliloxi)benzoico (1,00 g) que funde 
a 162-16330. IR 1680, 1240, en"'* Anal. Caled,
para C^gH^O^NS: C, 54,29; B, 3,19; N, 6,33; S, 14,49. 
Encontrado; C, 54,48; H, 3,13; N, 6,34; S, 14,24. 
Ejemplo 3

Una suspensión de 2-bromotiazol (8,3 g),
3-fluor-4-hidroxibenzoato de etilo (7,7 g), carbonato 
potásico en polvo (8,7 g) y óxido cúprico (1 g) en pi- 
ridina (100 mi) se agita a 160SC durante 24 horas. la 
mezcla de reacción se filtra y  el precipitado se lava 

con benceno.
El filtrado y los líquidos de lavado ben- 

cénicos se combinan. El disolvente se separa por desti­
lación. El residuo se disuelve en benceno. La solución 
bencénica se lava con solución acuosa al 10% de hidróxi 
do sódico y sucesivamente con agua, se seca sobre sul­
fato potásico y  se evapora el disolvente. El residuo se 
somete a cromatografía utilizando gel de sílice. De los



eluatos bencénico y de éter(2%)-benceno se obtiene 
3-flúor-4-(2-tiazoliloxi)benzoato de etilo (2,2 g).

El producto se disuelve en una mezcla 
(22 mi) de solución acuosa al 20% de hidroxido potásico 
y etanol (1:1). La solución se mantiene a temperatura 
ambiente durante 1 hora. El disolvente se separa por des 
tilación. Al residuo se añade agua. La solución se ajus, 
ta a pH 4 con ácido clorhídrico y luego se extrae con 
éter. El extracto se lava con agua y se seca sobre sul­
fato de magnesio. El disolvente se evapora proporcionan 
do ácido 3-flúor-4-(2-tiazoliloxi)-benzoico (1,7 g) que 
funde 129-13290. La recristalización en éter da crista­
les que funde a 133-134SC. Anal. Caled, para C^2H6°3^'

Ejemplos 4-21
Tratamientos análogos a los del Ejemplo 

1 rinTi ios compuestos ilustrados en la foimula general
siguiente:

R
20
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Nota: Las cifras en las columnas Y^ e Yg representan la 
posición en la que se encuentra presente el sus ti, 
tuyente; por ejemplo 3**CĤ  en la columna Y^ signi, 
fica que el grupo metilo está sustituido en la po_

5 sición 3 del núcleo bencénico.
e : La posición del anillo bencénico sustituido 

por un residuo de -A-tiazol.
Ca: Sal calcica 
HgO: Hidrato

10 d: descomposición
Los significados anteriores se emplean 

en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 22

2-bromo-5-tiazolcarboxilato de etilo (10 

15 g), fenol (4,38 g) y carbonato de potasio en polvo (11,7
g) se ponen en suspensión en dimetilformamiáa (50 mi) y 
la suspensión se agita durante 3 horas a 80S0. la mez­
cla de reacción se filtra y el residuo se lava con ben­
ceno. El filtrado y los líquidos de lavado se combinan 

20 y el disolvente se separa por destilación bajo presión
reducida. El residuo se disuelve en benceno, se lava con 
agua y upa solución acuosa diluida de hidróxido sodico, 
y se seca sobre carbonato potásico. La solución se so­
mete a cromatografía empleando alumina eluida con ben­
ceno. El disolvente se evapora proporcionando 2-fenoxi-25

11-11-74.
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5-tiazolcarboxilato de etilo (10,2 g) que hierve a
127-128&C a 1 mm de Hg.

A mía solución del producto en etanol (30
mi) se añade una solución acuosa (3 ,5 mi) de hidróxido 
sódico (6 g). La solución se mantiene a temperatura am­
biente durante 2 horas. El disolvente se destila y se 
añade agua al residuo. La solución se lava con éter y 
se ajusta a pH 3 con ácido clorhídrico. Los cristales 
resultantes se filtran, lavan, secan y recristalizan en 
acetona dando ácido 2—fenoxi—5**tiazolcarboxilico (8,56 
g) que funde a 172-17320. IR ^ 2430, 1840, 1710
cm"^ Anal. Caled, para C ^ H ^ N S  : C, 54,29; H, 3,19; 
N, 6,33; S, 14,49 Encontrado: C 54,32; H, 3,12; N, 
6,25; S, 14,48.
Ejemplos 23-34

Tratamientos análogos a los del Ejemplo 
22 dan los compuestos ilustrados en la fórmula general 
siguiente:

5 ^ ^ / i ^ A ^ 2 ^  S

X

COOR

11-11-74.
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Ejemplo 35
Una mezcla de 2-bromo-4-tiazolilacetato

de etilo (2,5 g) Y N-etilanilina (2,1 g) se agita a 
15O-I559C durante 30 minutos. La solución resultante se 

5 trata del mismo modo que en el Ejemplo 22 para dar el 
2-(N-metilanilino)-4-tiazolilacetato de etilo (2,5 g). 
El producto se hidroliza del mismo modo que en el Ejem 
pío 22 y se recristaliza en acetato de etilo-hexano pa 
ra dar ácido 2-(N-metilanilino)-4-tiazolilacético (1,5 

) g) que funde a 99-1002C (con descomposición). IR^max
-2500, -1970, 1730 cm'^ Anal. Cale, para C ^ H ^ O ^ S  : 
c, 58^06; H, 4,87; N, 11,29; S, 12,89 Encontrado:
C, 57,94; H, 4,90; N, 11,17; s, 12,62.
Ejemplos 36-48

Tratamientos análogos a los de los Ejem-
?

píos 22 ó 34 dan los compuestos ilustrados por la for­

mula general siguiente:

R

20
CHCOOH
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5

Tratamientos análogos a los de los Ejem­
plos 22 6 34 dan los compuestos ilustrados por la fórmu 
la general siguiente:

Ejemplos 49-66

11-11-74. - 29 -
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Ejemplo 68
Una mezcla de 2-(2-metil-3-cloro-4-bromo- 

fenoxi)-tiazol (19,75 g), dimetilformamida anhidra (70 

mi) y cianuro cuproso (12 ,2 g) se lleva a reflujo a 
18020 durante 2 horas y 4$ minutos. A la mezcla de reac 
ción enfriada a 65-7030 se añade una solución acuosa 
(50 mi) de cianuro sódico (7,7 g) y benceno (100 mi).
La solución se agita a 60-7030 durante 20 minutos. la 
capa de benceno se separa y las aguas madres se extraen 
con benceno. La capa bencénica y el extracto se combi­
nan, se lavan con una solución acuosa al 10% de cianuro 
sódico y agua y se secad sobre sulfato sodico. El disol̂  
vente se evapora proporcionando un residuo aceitoso. El 
residuo se somete a cromatografía empleando gel de síli 
ce. Del eluato bencénico se obtiene 2-(2-metil-3-cloro- 
-4-cianofenoxi)tiazol (14 g). La recristalización en 
etanol del 95% y en benceno-hexano da cristales que fun
den a 104-1052C. IR ^ ̂ 4  2240 , 700 cm""*.max

El producto se disuelve en una mezcla de 
solución acuosa al 20% (57 mi) de hidróxido potásico y 
etanol (57 mi) y la solución se lleva a reflujo durante 
7 horas. El disolvente se separa por destilación. Al re. 
siduo se añade agua. la solución se acidifica con acido 
clorhídrico. El precipitado aceitoso formado se disuel­
ve en ima solución acuosa de hidrogenocarbonato sodico.



la solución se lava con diclorometano, se acidifica con 
ácido clorhídrico y se extrae con éter. El extracto se 
lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico. El di­
solvente se evapora proporcionando ácido 2-cloro-3-me- 

5 til-4-(2-tiazoliloxi)benzoico (8,5 g)* la recristaliza­
ción en etanol da cristales que funden a 150-15260.
TR \) Nu.jol 16^5 cm*^.

^ max
Anal. Caled, para C^HgO^NSCl : C, 48,98; H, 2,93;
N ,  5,19; s ,  11,89; Cl, 13,13 Encontrado: C, 49,09;

10 H, 3,00; N, 5,30; S, 11,94; Cl, 12,91.
El producto se disuelve en una solución

etérea de diazometano. El disolvente se evapora. El re­
siduo se disuelve en benceno. la solución se lava con 
solución acuosa al 10% de hidróxido sódico y agua, y se 

15 seca sobre carbonato potásico. El disolvente se evapora
proporcionando 2-cloro-3-metil-4-(2-tiazoliloxi)benzoa­
to de metilo (10,0 g).
Ejemplo 69

A "na solución de 2-fenoxi-4-metil-5**clo- 
20 rometiltiazol (1,08 g) en dimetllformamida anhidra (6 

mi) se añaden cianuro sódico (340 mg) y yoduro sódico 
(60 mg). la mezcla se agita a 50-5520 durante 1 hora.
La dimetllformamida se evapora bajo presión reducida.
El residuo se extrae con éter después de la adición de 

25 agua. El extracto se lava con agua, se seca sobre sulfa

11-11-74.
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to magnésico y el disolvente se evapora proporcionando
un residuo aceitoso. El residuo se somete a una cromato
g r a f ía  en columna u tiliz a n d o  g e l de s í l i c e  dando 2 -fen o

xi-4-metil-5-cianonietiltiazol (800 mg) de los eluatos
de benceno y  de é te r (% )-b e n c e n o .

P. de eb. 148-15550.
IR ^CCl^ 1240, 1220, 2230 cm"1. 

max

R ^ ^ C D C l ,  -2,7 (Aromático, 5H), 6,3 (s, 2H), 7)83
( s ,  3K)

El producto anterior (1)5 s) disuelto en 
mía mezcla de solución acuosa al 20% de hidroxido potá­
sico y etanol del 95% (15 ^1 ) se lleva a reflujo duran­
te 2 horas con agitación. El disolvente se separa por 
destilación bajo presión reducida. El residuo se disuel, 
ve en agua, y se acidifica con acido clorhídrico para 
formar un precipitado aceitoso. El precipitado se reco­
ge y disuelve en una solución acuosa de hidrogenocarbo- 
nato sódico. La solución se lava con cloroformo, se tra 
ta con carbón activo, se acidifica con acido clorhídri­
co y se extrae con éter. El extracto se lava con agua y 
se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se evapo 
ra proporcionando ácido 2-fenoxi—4-metil-5**tiazolilace- 
tico (1,20 g) que funde a 112-116SC. El rendimiento es 
74%. La recristalización en éter-hexano da cristales que



funden a 120-12120.
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11-11-74.

Eñemolo 70
(1 ) A una solución de diisopropilamina 

(430 mg) en tetrahidrofurano (8 mi) se añade una solu­
ción (2,96 mi) de butil-litio-hexano por debajo de 020 

en atmósfera de nitrógeno. Una solución de ácido 2-fe- 
noxi-4-metil-5-tiazolilacético (450 mg) en tetrahidro­
furano anhidro (4 mi) se añade gota a gota a la mezcla 
anterior a una temperatura inferior a 020 con agita­
ción. A la solución amarilla transparente resultante se 
añade triamida hexametilfosfórica (0,77 mi) a- 3-5^0 y 
la mezcla se agita a 3-5SC durante 15 minutos. Después 
de la adición de yoduro de metilo (1,3 g) & 02C, la mez. 
cía se agita durante 4 horas a temperatura ambiente. la 
mezcla de reacción acidificada por adición gota a gota 
de ácido clorhídrico al 10% se extrae con éter. El ex­
tracto lavado con agua se extrae con una solución acuo­
sa de hidrogenocarbonato sódico. Después del lavado con 
éter, el extracto se acidifica con ácido clorhídrico y 
se extrae de nuevo con éter. El extracto étereo se lava 
con agua y se seca sobre sulfato magnésico. El disolven 
te se evapora proporcionando ácido 2-(2-fenoxi-4-metil- 
-5-tiazolil)propiónico (464 mg). El rendimiento es 98%. 
La recristalización en éter-hexano da cristales que fun 

den a 109**1102C.
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(2) Una solución de 2-fenoxi-4-metil-5- 
-cianometiltiazol (5 ,6  g) en etanol anhidro ($6 mi) se 
satura con cloruro de hidrógeno seco. Después de agitar 
durante 30 minutos, el etanol y el cloruro de hidrogeno 
se evapora. Después de la adición de algunos trozos de 
hielo, el residuo se alcaliniza con hidrogenocarbonato 
sódico y se extrae con éter. El extracto se lava con 
una solución acuosa de hidrogenocarbonato sódico y 
agua, y se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente 
se evapora proporcionando un residuo aceitoso (6 , 7  g).
La destilación bajo presión reducida da 2-fenoxi-4-me- 
til-5-tiazolilacetato de etilo (6,57 g) que hierve a 
138-1403C bajo una presión de 0,1 mm de Hg. El rendi­
miento es 97%*
IR \)CCl4 1 7 4 ^  685 cm'^ RMN ^opCl "2'? (Aromático,

m a *x * 3
5H), 5,8 (q, 2H), 8,75 (t, 3H), 4,4 (s, 2H), 7,8 (s,
3H).

El producto (6,5 g) se disuelve en carbt) 
nato de dietilo (22 mi) y se calienta a 85-90SC con agí 
tación. A la solución se añade gota a gota una solución 
etanólica de etóxido sódico, preparada a partir de so­
dio (600 mg) y etanol (13 mi), durante 2 horas y la 
mezcla se agita adicionalmente durante 2 horas. El car 
bonato de dietilo se separa por destilación. El residuo 
se acidifica con ácido clorhídrico y se extrae con éter.



El extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato 
magnésico y el disolvente se evapora proporcionando un 
residuo aceitoso (8,4 g). La cromatografía en columna 
utilizando gel de sílice da 2-(2-fenoxÍ-4-metil-5-tia- 

5 zolil)malonato de dietilo (7,4 g) a partir de los elua- 
tos de benceno y de etanol (5%)-benceno.
IR ^ CCl^ 176^  1745 cm"1 RMN ^ ^ 1  "2'? (Aromático,
% ) ,  5 , 2  ( s ,  1H), 5 , 8  (q, 2H), 8 , 7 5  3H), 7 , 7  (s,
3H).

A una solución del producto (7,4 g) en 
isopropanol (15 mi) se añade gota a gota una solución 
de isopropóxido sódico, preparada a partir de sodio 
(536 mg) e isopropanol (30 mi), a temperatura ambiente 
con agitación. Después de 10 minutos se añade gota a 

15 gota yoduro de metilo (5 g) a 75-8020. Después de otros 
10 minutos se añade yoduro de metilo (10 mg) y la mez­
cla se mantiene en reacción durante 1 hora. El disol­
vente se separa por destilación bajo presión reducida. 
El residuo se extrae con éter después de la adición de 

20 agua. El extracto se lava con ácido clorhídrico diluido 
y agua y se seca sobre sulfato magnésico. El éter se 
e-vapora proporcionando un residuo aceitoso. la cromato 
grafía en columna utilizando gel de sílice da ¿2-metil-
-2-(2-fen o xi-4-m etil-5-tiazo liiym alo n ato  de d ie tilo

25 (6,73 g) que funde a 65-6720 a partir de eluatos de ben
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ceno y de éter( 5%)-benceno. El rendimiento es 87%. El
lavado con hexano da cristales que funden a 73-73,530.
I H ^ C C l ^  685 cm*^ E M  ^n-nri 2,7 (Aromático,max ^^*^3
5H), 5,8 (q, 4H), 8,7 (t, 6H), 7,8 (s, 3H), 8,2 (s,

5 3H)
El producto (5,9 g) se añade una mezcla 

de solución acuosa al 20% de hidróxido potásico y eta- 
nol del 95% (59 mi) y se lleva a reflujo durante 20 mi­
nutos con agitación. El etanol se separa por destíla­

lo ción. El residuo se acidifica con ácido clorhídrico pa
ra formar un precipitado siruposo. Se disuelve en una 
solución acuosa de hidrogenocarbonato sódico por calen 
tamiento. La solución se lava con cloruro de metileno, 
se trata con carbón activo, se acidifica con ácido clor 

15 hídrico y luego se extrae con éter. El extracto se lava 
con agua y se seca sobre sulfato magnésico. El éter se 
separa por destilación. El residuo se trata con carbón 
activo para dar ácido 2—(2—fenoxi—4—motil—5**tiazolil)pro 
piónico (4,2 g). El rendimiento es 98%. La recristaliza 

20 ción en éter-hexano da cristales que funden a 110-1 1 1 SC.
(3) A una solución de 2-fenoxi-4-metil-5- 

-cianometiltiazol (460 mg) en carbonato de dietilo (3,4 
mi) se añade gota a gota una solución de etóxido sódico 
en etanol al 85-9030 con agitación durante 4 horas ba- 

25 jo presión reducida. Después de que la mezcla se mantie
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ne durante 1 h o ra , e l  carbonato  de d i e t i l o  se sep ara  p or  

d e s t i la c ió n  t a j e  p re s ió n  r e in c id a . E l  resid u o  a . i d i f i  

ca  ccn  ácid o  c lo rh íd r ic o  y  ee e x tra e  con é t e r .  E l  d is o l  

v en te  se evapora proporcionando tn  resid u o  a c e ito s o  

(6 2 0  m g). P o r cro m ato g rafía  u tiliz a n d o  g e l  de s í l i c e  

elu id o  con a c e ta to  de e tilo :b e n c e n o  ( 1 9 ) ,  se o b tien
2-ciano-2-(2-fenoxi-4-metiltiazolil)-acetato (3 8 5  mg).

E l  rendim iento es  63%. m  ^ 4  1 7 6 0 , 1 2 M , 685  cm ^

RMM^'CHCl A ro m á tico , 5H ), 5 ,1  ( s ,  4H ), 5 ,7  (q ,

2H ), 8 ,7  ( t ,  5H ), 7 ,7  ( s ,  3H)
A una so lu ció n  d el produ cto  (1 6 8  mg) en

sopropanol (3  m i) se añade g ota  a  go ta  a tem peratura  

m biente una so lu ció n  en isop rop an ol (2  m i) de is o p r o -  

,óxido só d ico , preparada a  p a r t i r  de sodio (14 mg) y  

.usgo yoduro de m e tilo  (1 2 9  mg). l a  m ezcla se  c a l ie n ta  

,  7 5 -8 0 3 0  durante 10 minutos y  se l le v a  a  r e f lu j o  duran 

te 3 0  m inutos más después de o tr a  a d ic ió n  de yoduro de 

M tilo  (1 2 9  rng). E l  d iso lv e n te  se separa p o r d e s t i l a ­

ció n . E l  resid u o  se a c i d i f i c a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  y  

se e x tra e  con é t e r .  E l  d iso lv e n te  se evapora p r o p o rc i .  

aando un resid u o a c e ito s o  (1 5 5  mg). l a  cro m ato g rafía  

e lu id a  con a c e ta to  de e tilo -b e n ce n o -clo ro ío rm o  ( 1 : 1 = 3 )

da 2 - c i a n o - 2 - m e t i l - 2 - ( 2 - í e n o x i - 4 - m e t i l t i a z o l i l ) a c e t a t o

de e t i l o  (1 0 4  mg). m  ¿  ^  1 7 5 5 . 1240 , 685  cm*''.

E l  producto se d isu elv e  en una m ezcla de
25

H - 1 1 - 7 4 .
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solución acuosa al 20% (2 mi) de hidróxido potásico y 
etanol del 95% (2 mi). La solución se lleva a reflujo 
durante 1,5 horas. El etanol se evapora. El residuo se 
acidifica con ácido clorhídrico y se extrae con eter.
El éter se evapora proporcionando ácido 2-(2-fenoxi-4- 
-metil-5-tiazolil)propiónico (83 mg). la recristaliza­
ción en éter-hexano da cristales que funden a 110-1123C.

El producto se trata con cloruro cálcico 
del mismo modo que en el Ejemplo 1 dando 2-(2-fenoxi-4- 
-metil-5-tiazolil)propionato cálcico 2,5 hidratado.
IR \) 3680, 3380 cm"'*. Anal. Caled, para

1/21^0 : C, 51,23; H, 4,80; N, 4,60 
Encontrado: C, 51,46; H, 4,69; N, 4,53- 
Eiemolos 71-79

Tratamientos análogos a los del Ejemplo 
69 d"n los compuestos ilustrados en la fóimula general 
siguiente:

CEL

CH^

25
11-11-74
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Ej.
Na X Posición del residuo 

de ácido propiónico P. de f. (ac)

71 H 4 Ca.2H2<3 145-147

72 H 5 198-200

73 CH^ 5 141-142

R

CHCOOH

Ej.
Na R P. de f. (SC)

74 C2H5
115-116

75 CHg-CH-CHg Ca.HgO 134(d)

76 CH-CSCH 99-100

77 CH2-C3H5 85-86

78 CH-CCH^.CHg 1 1 1 - 1 12

79 CHg-CgH^ 121-122

Nota: significa ciclopropilo.
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La presente solicitud que corresponde a

5

las presentadas en Japón, el 24 de Octubre de 1973, bajo 
el Na 119583/73; 29 de Octubre de 1973, bajo el Na 
121534/73 y 27 de Diciembre de 1973, bajo el Na 247/74, 
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por "VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

1a.- Un procedimiento para preparar deri­
vados de tiazol de la fórmula general:

REIVINDICACIONES

11-11-74.
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en la que A es oxígeno, azufre, imino ó NR^; R3 es al- 
cohilo de C^_^, alquenilo de C ^ ,  alquinilo de C^_^, 
cicloalcohilalcohilo o aralcohilo de C^_^; R^ es hidro­
geno, alcohilo de C^_^, alquenilo de C^_^, alquinilo de 

^ cicloalcohilalcohilo o aralcohilo; Rg es hidroxi, 
un residuo áster u OH; H es un metal alcalino, un equi 
valente de un metal alcalino-térreo, el catión cúprico 
o alumínico; n es un número entero de 0 ó 1 y el anillo 
de tlazol puede tener uno o dos sustituyeles seleccio­
nados de alcohilo de o halógeno y el anillo bence-
nico puede tener uno o dos sustituyeles seleccionados 
de halógeno, alcohilo de C^_^, alcoxi de o trifluoro
metilo, que comprende: (A) someter a condensación un com 
puesto representado por la fámula general °

hal

Z

1 5  en donde h a l es  c l o r o ,  bromo o yodo y  Z es  un grupo que

pueae o o n re r tir s e  en -000H  .  -CHCOOH p o r h i d r ó l i s i s :

R . e s  h id rógen o, a lc o h ilo  de 0 ^ _ ^ , a lq u en ilo  de C^_^, 

a lq u in ilo  de 0 ^ _ ^ , c i c l o a l c o h i l a l c o h i l o  o a r a lc o h ilo  

19 de C-_g y  e l  a n i l lo  de t i a s o l  puede te n e r  uno o dos sus
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tituyentes seleccionados de alcohilo de o halógeno
y el anillo bencénico puede tener uno o dos sustituyen- 
tes seleccionados de halógeno, alcohilo de C^_^, alcoxi 
de ^ o trifluorometilo, con un compuesto fenrlico re 
presentado por la fórmula general ¿[*"llla_7 o /"*IIIb_7, 
respectivamente:

Z

/Tciia_7 /T n ^ -7

en las que A es oxígeno, azufre, imino o NR^; R^ es al_ 
cohilo de C^_^, alquenilo de C^_^, alquinilo de C^_^, 
cicloalcohilalcohilo o aralcohilo de C^_g, Z tiene el 

10 mismo significado designado anteriormente y el anillo
bencénico puede tener uno o dos sustituyentes seleccio 
nados de halógeno, alcohilo de C^_^, alcoxi de o
trifluorometilo; y, si es necesario, someter adicional­
mente a hidrólisis o (B) someter cianación (1) un com- 

15 puesto representado por la fórmula general ^**IV_7:
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en la que hal, A y n tienen los mismos significados de­
signados anteriormente y el anillo de tiazol y el ani­
llo bencénico pueden tener los sustituyentes designados 
anteriormente y (2) hidrolizar luego.con o sin esterifi 
cación para obtener un compuesto representado por la 
fórmula general *

en la que V es hidroxi o un residuo áster; A y n tienen 
los mismos significados designados anteriormente y el 
anillo bencénico y el anillo de tiazol pueden tener los 
sustituyentes anteriormente designados o (3) condensa­
ción con un hidrocarburo halogenado antes o después de 
la hidrólisis anterior, si es necesario, para obtener 
un compuesto representado por la fórmula general

11-11-74.
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en la que R'^ es alcohilo es C^_^, alquenilo de 0^_^, 
alquinilo de C^_^, cicloalcohilalcohilo o aralcohilo es 
C-, c * A y W tienen cada uno de ellos los mismos signifjip—6* ^
cados designados anteriormente y el anillo bencénico y 
el anillo de tiazol pueden tener los sustituyentes de­
signados anteriormente, y someter ademas a un procedi­
miento para obtener sus sales, si es necesario.

2a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a , en el que la condensación con un
compuesto fenilico se efectúa a una temperatura que 
varia entre aproximadamente 20aC y aproximadamente 
200aC en presencia de una base.

3a .- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a , en el que la condensación con un 
compuesto fenilico se efectúa en presencia de cobre en 
polvo u óxido cúprico.

4a. - Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, en el que la cianación se efectúa18
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a una temperatura que varía entre aproximadamente 5030 
y 2009C cuando n=0 o aproximadamente OaC a aproximada­
mente 100SC cuando n*=l.

5&.- Un procedimiento de acuerdo con la 
5 reivindicación 13, en el que la condensación con el hi­

drocarburo halogenado puede efectuarse con un éster de 
ácido sulfónico aromático en lugar con hidrocarburo ha­
logenado .

6a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
10 reivindicación 13, en el que la condensación con el hi­

drocarburo halogenado puede efectuarse en presencia de 
un agente de condensación.

7&.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a , en el que la condensación con el hi- 

15 drocarburo halogenado se efectúa a una temperatura que 
varia entre aproximadamente -70aC y aproximadamente 
20090.

8a.- Un procedimiento para preparar deri­
vados de tiazol.

20 Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifica­
do.
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Esta Memoria consta de cuarenta y ocho 
hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 19 MOV. 1974''
P. A. Osccr/oe.Eüzaburu

11-11-74.
G.D.S. - 48 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



