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Este inventc se refiere a nuevos deriva-
dos de tiazol y sus sales. Ademds, se refiere a proce-
dimientos para su preparacidn.

Toos mencionados derivados de tiazol y sus
sales farmacéuticamente aceptables y los ésteres correg

pondientes se representan por la férmula general:

N
l

.
o i

A

4

\\\/’/ X

en la que A es oxigeno, azufre, imino, 6 NB;; 35 es un
grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, cicloélcohilalcg
hilo o aralcohilo;

R, es hidrégeno, alcohilo, alquenilo, alquinilo, di—
cloalcohilalcohilo o aralcohilo;

R, es hidroxi, un residuo éster u OM; M es un metal al-
calino, un equivalente de metal alcalino-térreo, catidn
clprico o aluminico; |

n es un numero entero de O &6 7

vy el anillo de tiazol puede tener uno o dos sustitﬁyen—

tes seleccionados de entre alcohilo o haldgeno y el ani
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1lo bencénico puede tener uno o dos sustituyentes selec
cionados de haldgeno, alcohilo, alcoxi o trifluorometi-
lo.

El término "alcohilo", tal como se emplea
en la presente memoria descriptiva, se refiere tanto a
los grupos alcohilos de 01_5 de cadena recta como a los
de ramificada, incluyendo metilo, etilo, propilo, i-pro
pilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, i-pentilo y
g}milares. El término "alquenilo" se refiere a grupos
alquenilos de 01_5 incluyendo vinilo, alilo, metalilo,
1-pentenilo, 2-isopentenilo y similares. El término
"alquinilo® se refiere a un grupo alquinilo de 03_5 in-
cluyendo 1-propinilo, 2-propinilo, 41-butinilo, 2-penti-
nilo y similares. El término "cicloalcohilalcohilo" se
refiere a un alcohilo sustituido con un cicloalcohilo
de 03-6 incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tilo y ciclohexilo. El término "arilalcohilo" se refie-
re a bencilo, feniletilo y similares. El residuo éster
es, por ejemplo, alcoxi de 04_5 (por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, i-propoxi, butoxi, t-butoxi), aralcohi
loxi (por ejemplo, fenoxl, toliloxi, naftiioxi), ci-
cloalcohiloxi  (por ejemplo ciclopentiloxi,'ciclohexilg
xi, cicloheptiloxi), anilino, N-alcohilanilino de 01‘5
(por ejemplo N-metilanilino, N-etilanilino, N-propila-

nilino, N-butilanilino) y similares. El término "hald-
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geno" incluye cloro, fldor, bromo y yodo. Ila expresion
"matal alcalino® se refiere a sodio, potgsio v litio.

Ia expresién "metal alcalinb-térreo" se refiere a calcio,
magnesio y bario. Estos significados se aplican a la

descripeién que figura a continuacién. En la férmula ge

R

neral anterior [/, _ é;)n -COR,, puede estar susti-
tuido bien sea en el anillo de tiazol o em el anillo de
benceno. Dichos derivados de tiazol de la férmula [ L7
son nuevos y tienen excelentes actividades anti-infla-
matorias, anti-reumdticas y analgésicas asi como activi
dades anti-lipémicas. Dichos compuestos son titiles en
el tratamiento de trastornos inflamatorios o lipémicos
en animales mamiferos.

Por consiguiente, un objeto bAsico de es-
te inveﬂto es crear nuevos derivados de tiazol de la
férmula / I_7. Otro objeto del invento es crear deriva
dos de tiazol v sus sales farmacéuticamente aceptables
que muestran actividades anti-inflamatorias, anti-reumd
ticas, énalgésicas, y anti-lipémicas. Un objeto adicio-
nal del invento es crear procedimientos para preparar
los nuevos derivados de tiazol.

Como ilustrativos de los compuestos obje-
tos del invento de férmula /7L 7 estdn:
4cido 2-fenoxi-4—tiazolcarboxilico,

dcido 2-fenoxi-5-tiazolcarboxilico,

]
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dcido
dcido
dcido
acido

dcido

dcido

acido

écido

2-fenoxi-5-metil-4~tiazolearboxilico,
2-fenoxi-4-metil-5-tiazolcarboxilico,
2-(4-clorofenoxi)-4-tiazolcarboxilico,
2-(4-clorofenoxi)-5-tiazolcarboxilico,
2-(4~clorofenoxi)~5-metil-t4~tiazolearboxilico,
2-(4~clorofenoxi )~4-metil-5-tiazolcarboxilico,
2-(4-metilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxilico,

2-(3-trifluorometilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarbo

xilico,

dcido
co,

dcido
acido
dcido
dcido
écido
acido
écido
écido
écido
dcido
dcido
adcido
adcido

écido

2-(2,3-dimetilfenoxi)—4—meti1—5—tiazolcarboxili~

2—Ieni1tio-5—metil—#»tiazoléarboxilico,
2-feniltio—4—metil—5—tiazolcarboxilico,
2-(2-fenoxi-4-tiazolil)acético, '
2-(2-fenoxi—4-metil-5-tiazolil)acético,
2-(2-feniltio-4-tiazolil)acético, '
2-(2-feniltio-4-metil-5-tiazolil)acético,
2-(2-anilino-4-tiazolil)acético,
2-[?L(N—metilanilino)—4-tiazoli;7hcético,
2-[2L(N-metilanilino)-5—tiazoli;7écético, 7
21£2;(N—metilanilino)—4—meti1—5-tiazolil7hcético,
EﬁZE-(N—alilanilino)—4—tiazoli;7écético,
E-ZEL(N-alilanilino)—5-%1azoli;7hcétigo,
E—ZEL(N-alilanilino)-4—metil—5—tiazolig7écético,
2f[2L(N—qiclopropilmetilanilino)-4—tiazoli;7hcé—

-5 =



tico,

deido 2-[2—(N-benc11anilino')-4-tiazoli;7acético,

By T

dcido 2-(2-fenoxi-4-tiazolil)propidnico,

i VL g

dcido 2-(2-fenoxi-5-tiazolil)propiénico,

ws ey

5 4cido 2-(2-fenoxi-5-metil-—4-tiazolil)propidnico,
4dcido 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazolil)propidnico,
deido 2—[2—(4—clorofenoxi)-4-tiazolil7bropiénico,
dcido 2-/P-(4-clorofenoxi)-5-tiazolil/propidnico, ,,f
dcido 2—[2;(4—clorofenoxi)-5—metil-4—tiazoli;]bropién;

10 co,
dcido 21£2-(4—clorofenoxi)—4—metil-5—tiazoli;7bropi64
nico,
dcido 21£2—(4ﬂmetilfenoxi)—4-metil-5-tiazoli;7bropié—
nico,

15 dcido 2-[2—(5-trifluorometilfenoxi)—4—metil-5-tiazp-
1il/propidnico,
adcido 21[ZF(2,3-dimetilfenoxi)—4—metil-5-tiazoli}7bro-
pidnico;
dcido 2-(2-feniltio-4-metil-5-tiazolil)propidnico,

20 dcido 2-(2-anilino-4-metil-5-tiazolil)propiénico,
eido 2-/Z-(3-trifluorometilanilino)-4-metil-5-tinzo-
1il/propidnico,
dcido 2—[?—(N-metilanilino)-h-tiazoli;7bropi6nico,

MBI A [P, AN A SANY 00 e

4deido 2-/P-(N-metilanilino)-5-tiazolil/propidnico,

JOPR P

25 dcido 2-[2L(N-metilanilino)—4—metil—5—tiazolil7bropi6-

e
-
t
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nico,

deido 2—Z?L(N—ciclopropilmepilanilino)—4—tiazoli}7bro—
pidnico,

4cido 2-[2L(N-ciclopropilmetiianilino)-4-metil—5-tia-
zolil/propidnico,

dcido 2742-(N-alilanilino)—4-tiazoli;7bropi6nico,

-dcido 2112—(N-alilanilino)—5—tiazolil7bropiénico,

dcido Z-ZEF(N—alilanilino)-4-meti1—5—tiazoli;7bropié—
qicé,

adcido E—ZEF(N—bencilanilino)-4-tiazoli;7bropi6nico,
dcido 4-(2-tiazoliloxi)benzoico,

acido 3—flﬁor-4-(2—tiazoliloxi)bgnzoico,

dcido 2—cloro-5-metil—4—(2—tiazoliloxi)benzoico,

dcido 2145-(2-tiazoliloxi)feni;7écético,

deido 2<ZFL(N-tiazol—2-ilamino)fenil7hcético,

dcido 27£E-(N—metil—N—tiazol-2—ilamino)—feni;7écético,
deido 2-[FL(N—alilAN-tiazol-2-ilamino)feni;7hcético,
dcido 2—[3l(2-tiazoliloxi)feni;7bropiénico,

dcido Q—ZFL(2-tiazoliloxi?feni;7bropiénico,

dcido ZfZE-(2-tiazoliltio)fenil7bropi6nico;

adcido 2ﬁ[3-f1ﬁor—4—(2-tiazoliloxi)fenig7bropi6nico,
dcido 2-[2Fcloro—3—metil-4—(2-tiazoliloxi)feni;7bropié-
nico, -

acido 21£2Lmetil-4-(2-tiazoliloxi)—s-clorofeni;7bropié

nico,



dcido 2-/T-(4-metil-2-tiazoliloxi Yfenil/propiénico,
dcido 2-/T-(4, 5—di.metil-2-tiaz 0liloxi)fenil/propiodnico,
dcido 2—[2—c10ro—4—(2-tiazoliloxi)feni_l]propiénico,
dcido 2—5—010:00—4—(2—tiaépliioxi)i‘enil]propiénico,
5 dcido 2~/Z-metil-4-(tiaz oliloxi)fenil/propidnico,

dcido 2-/3-metil-4-(2-tiazoliloxi )fenil/propidnico,

dcido 2-/3-metoxi-4-(2-tiazoliloxi )fenil/propiénico,

dcido Z—LTF-(N—metil—N-tiazol—2—i1amino)feni_l]propiéni- . 7
co,
10 dcido 2-[_E—(N—alil-N—tiazol-2—ilamino)feni_]_.]propiénico,

deido 4~(2-tiazoliloxi)fenilbutirico,

dcido 2—£€—(2-tiazoliloxi)fenig—ll--penténigio,

dcido 2-/F-(2-tiazoliloxl )feniy-ll-—pentiniéo ,

acido E-ﬂ-(E—tiazoliloxi)i‘eniy—B—ciclopropilpropiéni—

15 co,

..
=,
"3
¥
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%

dcido 2-/F-(2-tiazoliloxi )feniﬂ-#—metil-#—penténico ,
dcido 2-/T-(2-tiazoliloxi )fenil/-3-fenilpropiénico,
yJ los ésteres v las sales correspondientes.

Ios compuestos del presente invento pue-

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

A. Preparacién por condensacién i

TLos derivados de tiazol objeto del invento

de la férmula /L 7 pueden ser preparados por condensa-—
25 cién de halogenotiazoles con compuestos fenilicos como

111174 .
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senta un grupo que puede convertirse en

L[imT [T 7 L7

en donde A tiene los mismos gignificados anteriormente
designados; hal representa cloro, bromo o yodo; Z_repre

-COOH & —-CHCOOH

por hidrdélisis; R, tiene el mismo significado antes de—
signado y el anillo de tiazol puede tener uno 0 dos sus
tituyentes gseleccionados entre alcohilo o halégeno y el
anillo bencénico puede estar gustituido con uno o dos

grupos seleccianados de haldgeno, alcohilo, alcoxi o

trifluorometilo.
El compuesto [I_] objeto del procedimien

to del invento puede prepararse por condensacidn del de
rivado de halogenotiazol [IIa_7 con el compuesto feni-
lico /. 11Ta_/ (esquema(a)) o del derivado de halogenotia

-0 -
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zol / IIb 7 con el compuesto fenilico / IITb_/ (esquema
(b)). Z en el compuesto / IIIa 7 y en el compuesto
[ IIb 7 es un grupo que puede convertirse en -COOH )

|
—~CHCOOH por hidrélisis. Estos grupos estdn ilustrados

nediante ejemplos correspondientes con nitrilo, amida o

‘ésteres. El compuesto de partida [ Ila_7 o /[ IIb 7 pue--

de prepararse por el método descrito en las péaginas
539-541 y S45-547 de "Heterocyclic Compound, Vol. 5" de
Elderfield.

TIa reaccidn representada por cualquiera
de los esquemas (a) o (b) puede realizarse en las mis-
mas condiciones. El compuesto / IIa 7 o [ IIb 7 se con-
densa con el compuesto / ITIa_7 o [ IIIb Jen presencia
de una base. Generalmente, la reaccién puede realizar-
se a una temperatura que oscila entre aproximademente
202C y aproximadamente 200¢C, principalmente desde la
temperatura ambiente hasta la del punto de ebullicién
de los disolventes, si se empleaﬁ, en presencia de una
base. Ias bases que han de usarse son, por ejemplo, hi-
dréxidos de metal alcalino (por ejemplo hidréxido sbdi-
co, hidrdxido potdsico), carbonatos de metal alcalino
(por ejemplo carbonato sédice, carbonato potdsico), hi-
drogenocarbonatos de metal alcalino (por ejemplo hidro-
genocarbonato sbédico, hidrogenocarbonato ﬁotésico), ace

tatos de metal alcalino (por ejemplo acetato sddico,

—qo — ~

s
L
£
[
1.
N
i
i
;
ko
Y
ey
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acetato potdsico). Pueden emplearse catalizadores meta—
1icos (por ejemplo polvo de cobre, &xido ciiprico) para
acelerar la reaccién, cuando se emplean derivados fend-

1icos en calidad de compuestos de partida de las formu-

las [ IIIa_7 o ["IITb 7. Ademds, la reaccién puede rea-

lizarse sin una base, si se utiliza un material de par-
+ida basico, tal como un derivado de anilina. E1 disolven
te de la reaccién no se requiere necesariamente, pero
puede seleccionarse de disolventes inertes, por e jemplo,
hidrocarburos aromaticos (por ejemplo benceno, tolueno,
xileno, piridina), hidrocarburos gliféticos (por ejem-
plo pentano, hexano, heptano), alcoholes (por ejemplos
metanol etanol, propanol), sulféxido de dimetilo, dime-
tilformamida, dimetilacetoamida y similares. Dichos di-
solventes pueden emplearse solos 0 en mezcla, teniendo
en consideracion la solubilidad de los compuestos de
partida asi como otras condiciones de reaccién emplea-
das. Ia reaccién puede efectuarse sin otro disolvente
mediante el uso de un exceso de un compuesto de partida

1iquido.
El producto puede someterse a hidrélisis,

si es necesario. Ia pidrélisis puede realizarse por el
nétodo usual utilizado para hidrélizar nitrilos, ami-
das o ésteres a los acidos carboxilicos correspondien—

tes. Principalmente, el producto se hidroliza con dci-

-1 -
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dos (por ejemplo &cido clorhidrico, acido sulfirico,
4cido bromhidrico, dcido acé%ico) o bases (por ejemplo
hidréxido sbédico, hidréxido potésico, carbonato sbdico,
carbonato potdsico, hidrogenocarbonato sbédico, hidroge-
nocarbonato potdsico) en agua u otros disolvente organi
cos que contenga agua. Ia reaccién puede realizarse a
temperatura ambiente o bajo calentamiento.

B. Preparacién por carboxilacidn

Otro método para obtener el compuesto
/[TI7 cbjeto del invento se ilustra mediante el siguien

te esquema:

N,

- 12 =
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A —\CH2>n ~CN
N n=1 (5)
) @

| @ y

.
HJ) , (6)
3

Ny 5 %3 l R,

, I
\,) A —CHCOOH
# J
. NS

R EC IJ
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an donds A, hal y n tienen log mismos significados an~

teriomaente designados, R'l es alcobilc de 01_5} alque-.
nilc de Cp 51 alguinilo de 03 51 cicloalcohiléicohilo

de b3 g © aralcohiilo; W es hidroxi o un res giduc 4ster

v &l anillo de tiazol y el anillo Lencénlco pueden bener
los sugbtituyentes anterlornente dssignedos. ‘

El método del presente invento comienza
con la cionacién del compussto de halégeno-(metilo)
[_IV;7..La cianacién (Proccaimiente 1) pusde roalizarse
dsl 1modo usual con -un awente de 01anaclén (pcr e jamplo
cianuro cuproso, cianuro sédico, clenuro POTASLCO cla-_lf’
nuyre 4a benciltrimetilambnio) en un disolvante insrte E
(por 2jsmplo piridine, dimetilformaﬁida, eulloécido de"
dinstilo, l-metil-2-pirrolidona, aga, metanol, etanol)
con eslerntamiento., La temperatura de rsaccién puede Va?' 7
wiarp ﬁésda aproximademente 502C a aproximadamente 2000C, - {;
nraferiolemente aproximaddmente 100e¢ a aproximedamente o
206<¢ (n=0) o desde aproximadamente O2C a aproximadameg fz'y
;e 1CCeC, nrefsriblemsnte eproximadamente 3080 a aproxi »
aadanente 80¢C (n=l). La reaccidn pueds acelerarse por;"
la adicién de yoduro sbédico o yoduro de yodo-potésio.
E1 compuesto de clano(metild [ V_/ asi obtenido se so=

mete a hidrélisis y esterificacién, si se desea, (Procg

dimionto 2) para dar el -compuesto £ VI / o a condensa~

cién con un Lidrocarburo nalogenado (Procodimiento 5) &

- 14 -
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para dar el compuesto ZTVII;7. Ia hidrélisis (Procedi-
niento 2) puede efectuarse.del mismo modo que se ha des
crito en el método anterior Aj; la hidrdélisis puede rea-—
1izarse con &cidos (por ejemplos 4cido clorhidrico, dci
do sulfirico, écido bromhidrico, dcido acético) o bases
(por ejemplo hidréxido gbdico, hidroxido potdsico, car-
vonato sbdico, carbonato potasico, hidrogenocarbonato

sbédico, hidrogenocarbonato potdsico) en agua O en un ai

solvente orgénico inerte que contiene agusé. Ia reaccidn

~ puede efectuarse a temperatura ambiente o bajo calenta-—

miento. Ie hidrdlisis efectuada en condiciones relativa
mente suaves da el compuesto de carbamoil-(metilo) (com
puesto / VI 7 del cual W es amino), que puede emplearse
para continuar el Procedimiento 3. Ia alcoholisis o ami
nolisis efectuada en un alcohol alifitico o aromdtico
adecuado 0 en una anilida puede proporcionar derivados
del dcido carboxilico, los dsteres y las anilidas -co-
rrespondientes. E1 método de hidrélisis ¥ esterifica~-
cién pueden efectuarse simultanedmente. Pueden emplear
se despudés de la hidrélisis modos usuales para la este-
rificacidén. Estas esterificaciones dan los ésteres de-
seados del compuesto [fVI;Z, de los cuales W es, por
ejemplo, alcoxi (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi) afalcohiloxi (por ejémplo penciloxi, feniletilo

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

- 15 -
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_ canos (por ejemplo ciclopropilmetano, ciclopropiletano,

PR SRS

cicloalcohiloxi (por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohexilo
xi, cicloheptiloxi), aniliﬁo, N-aleohilanilino (por ejem
plo N-metilanilino, N-etilanilino)-y simiiares.

Ia condeﬁsacién del compuesto / VI 7 con
un hidrocarburo halogenado (Procedimiento 3) se efectia
en presencia de un agente de condensacioén o sin dichb
agente en un medio adecuado. El hidrocarburo halogenado
que ha de emplearse es un yoduro, bromuroc o cloruro de
ﬁn alcano (por ejemplo metand, etano, propano, i—pr§pa—
no, butano, pentano, i-pentano), alquenos'(por ejemplo
eteno, propeno, buteno, i-buteno, penteno) y alqﬁinosr

(por ejemplo propinoe, butino-1, pentino-2), cicloalcohilal.ér

ciclobutilmetano, ciclopentiletano, ciclohexilmetano),
arilalcano (por ejemplo tolueno, metilnaftaleno). Exig
ten ilustrados en ejemplos metales alcalinos como agen
tes de gondensacién (por ejemplo sodio, potasio), alcd-

xidos de metal alcalino, (por ejemplo metdxido sddico,

A AT e A e L L e ey
TR bl RRETUSPORNY I

etdxido sbédico, etéxido potdsico), alcdxido de magnesio
(por ejemplo etéxido de magnesio), amiduro de metal al-
calino (por ejemplo amiduro sbédico, amiduro potédsico),
alcohilamino-metal alcalino.(por ejemplo diisopropilam;
no-litio), butil-litio, fenil-litio, hidruro sédico,
trifenilmetilo-sodio y similares. El disoivente de reac

cién se selecciona de entre alcoholes (por ejemplo eta-

- 16 -
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nol, propanol, i-propanol, butanol), éteres (por ejemplos
éter, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, éter
dialcohilico de etilenglicol, diglime), bencenos (por

ejemplo benceno, tolueno, xileno), triamida hexametilfog

férica, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, amonia

‘co 1liquido y similares. Dichos disolventes se usan so-

los o en mezclas. Ia reaccidn puede efectuarse a una
temperatura que varia entre aproximadamente -70aC ¥y
éproximadamente 200.aC.

También son asequibles los ésteres de los
4dcidos sulfénicos aromdticos (pqr ejemplo alcohilbence-
nosulfonato, alcohil-p-toluensulfonato) en lugar de los
hidrocarburos halogenados en las mismas condiciones que
se emplean los hidrocarburos halogenados.

El método del Procedimiento 3 puede em-
plearse completamente para la condensacidén del compues-
to /VIL_7 con un hidrocarburo halogenado (Procedimien-
to 5) para dar el compuesto [ Ic' 7.

El rendimiento del procedimiento del pre-
sente invento puede aumentarse proteglendo el metileno
del grupo cianometilo del compuesto [V 7 o el grupo '
~CH,C0W del compuesto [ VI_7 con carbonato de dietilo

antes de la condensacién con el hidrocarburo halogena-

)

do.

<La proteccién del grupo amino con cloro-

- 17 -
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carbonato de etilo, si el compuesto de partida es un
derivado anilinico, también proporciona rendimientos

mis elevados. Los Procedimientos &4 y 6 consisten cada
uno de ellos en hidrélisis, Ia hidrélisis puede realizar
se del mismo modo que se ha descrito anteriormente para
el Procedinmiento 2.

E1l compuesto / Ia_7, /[ Ib_7, [T 7 o

[ Ic' 7 asi obtenido puede convertirse en las sales del

modo convencional de acuerdo con los requerimientos pa-

8
A
E}.
:\Z

¢

i

ra la separacién, purificacién, formulacion y similares.
E1l producto anterior se trata con una base para dar 1&5
sales de metal alcalino (por ejemplo la sal sédica, la
sal potdsica, la sal de litio, ¥ la sal cuprosa),rsales
de metal alcalino-térreoc (por ejemplo la sal cdlcica, la
sal magnésica, la sal barica), u otras sales (por ejem-
plo la sal ciprica, la sal aluminica).

Ademds, algunos de los compuestos [17
son compuestos 6pticamente activos y pueden desdoblarse-
en el isémero dextro y en el isomero levo. Ia resolu-
cién Sptica puede realizarse de un modo canvencional Yy
ambos isémeros pueden emplearse solos o en mezclas de—
pendiendc de las necesidades terapéuticas.

E1l compuesto / L /7 asi obtenido que in-
cluye las sales no téxicas es util como médicamento

que tiene actividades anti-inflamatorias, analgésicas

- 18 -
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y anti-lipémicas. El compuesto [I7 es itil en el tra
tamiento de diversos trastornos reundticos, inflamacio
nes o dolores y lipemias, solos o en combinacidn con un-
oxcipiente farmacéutico s61ido o liquido. Los ejemplos

prdcticos de preparaciones farmacéuticas adecuadas del

compuesto / I_/ son tabletas, cipsulas, pildoras, gri-

nulos, polvos, supositorios, o soluciones inyectables.
Ios siguientes ejemplos se dan solo con
el fin de ilustracién y no han de entenderse como liml

tativos del presente invento.

Ejemplo 1
Una mezcla de 2-clorotiazol (5,0 &),

2-(4-hidroxifenil)propionato de etilo (8,1 g), carbona-
to de potasio en polvo (8,65 g) v dimetilformamida (80

ml) se agita a 150-155¢C durante 2,5 horas. E1 disolven
te se separa por destilacidén bajo presién reducida. Al

residuo ge afiade agua y se extrae con éter. El extracto
se lava con solucidn acuosa al 10% de hidréxido sbdico

y agua y se seca. El étor se evapora. Bl residuc se 80~
mete a cromatografia empleando gel de silice y se eluye
con benceno-hexano al 50%, benceno ¥ 10% de éter-bence-
no para dar 2~[F¥(2-tiazoli;oxi)feni;7bropionato de eti

1o (5,8 g). I Y 4 4740, 1240, 700 enT.
i it

ax
El producto se disuelve en una mezcla de

solucidn acuosa al 20% de hidréxido potésico (30 ml) ¥

- 19 -
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etenol del 95% (30 ml). Ia solucién se mantiene a tempe
ratura ambiente durante 30 minutos. Se evapora el disol
vente. E1 residuo se acidifica con dcido clorhidrico
después de la adicidén de agua, Y se extrae con éter. El
extracto se lava con agusa Yy ée seca sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se separa por destilacién. L1

residuo se recristaliza en éter-hexano dendo dcido 2-/T- = :

Nujol

=(2-tiazoliloxi)fenil/propidnico (4,8 g). IR \Q nax

2520, 1715 cn™" Anal. Caled. para C,5Hq,05NS: C, 57,81
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

solucién acuosa (30 ml) de hidréxido sédico (0,82 g).
A 1a solucién lavada con éter se afiade una solucién
acuosa (5 ml) de cloruro célcico dihidratado (1,6 g)
pars formar precipitado. El precipitado lavado con
agua da 2-/F-(2-tiazoliloxi)fenil/propionato cdlcico
(5,5 g) que funde a 143-1452C. |

1R y Yol 3400, 1570 en~! Anal. Calcd. para
(CqpBqgO3N5) 08200 & Gy 50,335 Hy 4,225 N, 4,89; -
Ca, 7,00 Encontrado: ¢, 50,07; H, 4,37; N, 4,91;

e et

Ca, 7,18.

3
»
H
1
i

Ejemplo 2
Una mezcla de 2-clorotiazol (2,0 g),

4-hidroxibenzoato de etilo (2,8 g), carbonato potdsico

- 20 - .
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de etilo (1,16 g). IR Y04 1730, 1280 cn™ .
T it

en polvo (3,5 g) vy dimetilformamida (30 ml) se agita a
135-1409C durante 6 horas. la mezcla de reaccidn se tra
ta del mismo modo que en el Ejemplo 1. Del eluato de

eter (30%)-benceno se obtiene 4-(2-tiozoliloxi)benzoato
/[

ax
El producto se hidroliza del mismo modo

que en el Ejemplo 1 ¥ se recristaliza en etanol para
dar doido 4-(2-tiazoliloxi)benzoico (1,00 g) que funde
o 162-1632C. IR V Nujol 4680, 1240, en™? Anal. Caled.
para 012H4103NS: Cc, 5%,29; H, 3%,19; N, 6,33; 8, 14,49,
Encontrado: C, 54,485 H, 3,135 Ny 6,34; S, 14,24,

emplo 3

ti

Una suspensién de 2-bromotiazol (8,3 ),
3-fluor-4-hidroxibenzoato de etilo (7,7 g), carbonato
potdsico en polvo (8,7 g) y oxido cuprico (1 g) en pi-
pidina (100 ml) se agita a 160eC durante 24 horas. Ia

mezcla de reaccidén se filtra ¥ el precipitado se lava

con benceno.

El filtrado y los liguidos de lavado ben-
cénicos se combinan. El disolvente se separa por desti-
lacién. E1l residuo se disuelve en benceno. Ia solucid:
bencénica se lava con solucién acuosa al 10% de hidréxi
do sbédico y sucesivamente con agua, Se seca sobre sul-
fato potdsico y se evapora el disolvente. El residuo se

somete a cromatografia utilizando gel de silice. De los

-21 =
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eluatos bencénico y de éter(2%)-benceno se obtiene
5-flﬁor—4-(2-tiazoliloxi)benzoato de etilo (2,2 g).

El producto se disuelve en una mezcla
(22 ml) de solucidén acuosa al 20% de hidréxido potésico
v etanol (1:1). Ia solucién se mantiene a temperatura
ambiente durante 1 hora. El disolvente se separa por des.
tilacién. Al residuo se afiade agua. Ia solucién se ajus
ta d-pH 4 con acido clorhidrico y luego se extrae con
éter. E1 extracto se lava con agua y Se seca sobre sul-
fato de magnesio. El1 disolvente se evapora proporcionan
do Acido 3-fllor-4-(2-tiazoliloxi)-benzoico (1,7 g) que
funde 129-1329C. Ia recristalizacién en éter da crista-
les que funde a 133-1342C. Anal. Calcd. para 042H603NSF:
¢, 50,21; H, 2,55 N, 5,86; S, 13,40; F, 7,94 Encontra
do: C, 50,44 H, 2,66; N, 5,7; 8, 13,73; F, 7,62.
Ejemplos 4-21 |

Pratemientos andlogos a los del Ejemplo
1 dan los compuestos ilustrados en la férmula general

siguiente:

WS I
Lo g7~ A
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Nota: Ias cifras en las columnas Yq e Y2 representan la

Xy LN BT

posicidn en la que se‘encuentra presente el susti
tuyente; por ejemplq 5—CH5 en la columna Yq signi
fica que el grupo mebtilo estd sustituido en la po
5 sicién 3 del nticleo bencénico.
o : Ia posicién del anillo bencénico sustituido
por un residuo de -A-tiazol.
Ca: Sal cdlcica .
HEO: Hidrato
10 d: descomposicidn
Los sipnificados anteriores se emplean

en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 22
2-bromo-5-tiazolcarboxilato de etilo (10
15 g), fenol (4,%8 g) y carbonato de potasio en polvo (11,7

g) se ponen en suspensién en dimetilformamida (50 ml) ¥y
la suspensién se agita durante 3 horas a 802C. la mez-
cla de reaccidén se filtra y el residuo se lava con ben-
ceno. E1 filtrado y los liquidos de lavado se combinan
20 v el disolvente se separa por destilacién bajo presion
reducida. E1 residuo se disuelve en benceno, se lava con
agua y una solucién acuosa diluida de hidréxido sddico,
y se seca sobre carbonato p;fésico. Ia solucidén se so-

mete a cromatografia empleando aliimina eluida con ben-

i
L
13
2
’f'
’! B
H
ke

B

5
i
£
b
a

H

H

N

25 ceno. El disolvente se evapora proporcionando 2-fenoxi-
11-11=-74.
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5-tiazolcarboxilato de etilo” (10,2 g) que hierve &

127-1282C a 1 mn de Hg.

A una solucién del producto en etanol (30

ml) se afiade una solucién acuosa (3,5 ml) de hidroxido

sbédico (6 g). Ia solucidn se mantiene & temperatura am-
biente durente 2 horas. Ll disolvente se destila y se
afiade agua al residuo. Ia solucidén se lava con éter ¥
sé ajusta a pH 5 con 4cido clorhidrico. Los cristales
resultantes se filtran, lavan, secan recristalizan en
acetona dando acido 2-fenoxi-5-tiazolcarboxilico (8,56
&) que funde a 172-173eC. IR Y Nujol o400, 1840, 1710
en~! Anal. Caled. para GgHO5NS : G, 54,293 H, 3,19
N, 6,33; S, 14,49 Encontrado: C 54,323 H, 3,12; N,
6,25; S, 14,48,

Ejemplos 25-34

Tratemientos andlogos a los del Ejemplo
22 dan los compuestos ilustrados en la férmula general

siguiente:
v 3
1 4
Y 5 TN1-2N§ <5~ COOR
2 6 1
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Bjemplo 35

-

Una mezcla de 2-bromo-4-tiazolilacetato
de etilo (2,5 g) y N-etilanilina (2,71 g) se agita a
150-1552C durante 30 minutos. Ia solucién 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
Pld 22 y se recristaliza en acetato de etilo-hexano pa
ra dar dcido 2—(N-metilanilino)—4-tiazolilacético 1,5
10 g) que funde a 99-1002C (con descomposicidn). IR\/gg£°1
2500, 1970, 1730 cu™| Anal. Calc. para Cqpf o0oNoS :
¢, 58,06; H, 4,87; N, 11,29; S, 12,89 Incontrado:
c, 57,94; H, 4,90; N, 11,17; S, 12,62.
Ejemplos 36-48
15 Tratamientos andlogos a los de los Ejem-

plos 22 6 34 dan los compuestos ilustrados por la fér-

mula general siguiente:

R
o
20 — CHCOOH
5 X
I]
11-11="74,
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Ejemplos 49-66

Tratamientos andlogos a los de los Ejem-

plos 22 6 34 dan los compuestos ilustrados por la férmu

la general siguiente:

5 I, X
N
| 2
T, AT 7S CHCOOH

—A41=74. )
11-1=T4. - 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
ml) y cianuro cuproso (12}2 g) se lleva a reflujo a
1809C durante 2 horas y 45 minutos. 4 la mezcla de réag
cidén enfriada a 65-702C se abade una solﬁcién acuosa
(50 ml) de cianuro sédico (7,7 g) y benceno (100 ml).
Ia solucién se agita a 60-702C durante 20 minutos. Ia
éapa de benceno se separa y las aguas madres se extraen
con benceno. Ia capa bencénica y el extracto se combi-
nan, se lavan con una solucidén acuosa al 10% de cianuro
s6dico ¥ agua y se secan sobre sulfato sédico. EL disol
vente se evapora proporcionando un residuo aceitoso. Ll
residuo se somete a cromatografia empleando gél de sili
ce. Del eluato bencénico se obtiene 2-(2-metil-%-cloro-
4-cianofenoxi)tiazol (14 g). La recrigtalizacidn en
etanol del 95% y en benceno-hexano da cristales que fun
den a 104-1052C. IR \)zilcz‘u 2240, 700 cm .

El producto se disuelve en una mezcla de
solucién acuosa al 20% (57 ml) de hidréxido potésico y
etanol (57 ml) y la solucién se lleva a reflujo durante
7 horas. El disolvente se separa por destilacidén. Al re
siduo se afade agua. Ia solucién se acidifica con dcido
clorhidrico. El precipitado aceitoso formado se disuel-

ve en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sbdico.

- %2 -
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Ta solucién se lava con diclorometano, se acidifica con
4cido clorhidrico y se extrae con éter. E1 extracto se

lava con agua ¥ Se seca sobre sulfato magnésico. El di-
solvente se evapora proporcionando dcido 2-cloro-~j-me-

£il-4-(2-tiazoliloxi)benzoico (8,5 g). Ia recristaliza-
cidn en etanol da cristales que funden & 150-1522C.

IR \) g:id 1695 cm—q.

Anal. Calcd. para 041H803N501 : C, 48,98; H, 2,93;

N, 5,19; S, 11,89; C1, 13,15 Encontrado: G, 49,09;

H, 3,00; N, 5,30; S, 11,94; Cl, 12,91.

El producto se disuelve en una solucidn
etérea de diazometenoc. El disolvente se evapora. El re-
siduo se disuelve en benceno. Ia solucién se lava con
solucidén acuosa al 10% de hidréxido gbdico y agua, ¥ se
seca sobre carbonato potésico. EL disolvente se evapora
proporcionando 2-cloro-3—metil-4-(2—tiazoliloxi)benzoa-

to de metilo (10,0 g).

Ejemplo 69

A wuna solucién de 2-fenoxi-4-metil-5-clo-
rometiltiazol (1,08 g) en dimetilformamida anhidre (6
ml) se afiaden cianuro sédico (340 mg) y yoduro sdédico
(60 mg). Ia mezcla se agita a 50-550C durante 1 hora.
Ta dimetilformamida se evapora bajo presién reduclda.
El residuo!se extrae con &ter después de la adicién de

agua. El extracto se lava-con agua, se seca sobre sulia
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to magnésico y el disolvente se evapora proporcionando
un Tesiduo aceitoso. E1l residuo se somete a una cromato
grafia en columna utilizando gel de silice dando 2-feno
xi-f-metil-5-cianometiltiazol (800 mg) de los eluatos
de benceno y de éter(5/)-benceno.

m Y% 1200, 1220, 2250 cn” .
max
R
CDCl; -2,7 (Aromdtico, SH), 6,3 (s, 2H), 7,8
(s, 3H)

El producto anterior (1,5 g) disuelto en
una mezcla de solucién acuosa al 20% de hidréxido potd-
sico y etanol del 95% (15 ml) se lleva a reflujo duran-
te 2 horas con agitacién. El disolvente se separa por
destilacidén bajo presién reducida. E1 residuo se disuel
ve en agua, y se acidifica con 4dcido clorhidrico para
formar wn precipitado aceitoso. El precipitado se reco-
ge ¥y diéuelve en una solucidén acuosa de hidrogenocarbo-
nato sbdico. Ia solucidén se lava con cloroformo, se tra
ta con carbén active, se acidifica con dcido clorhidri-
co y se extrae con dter. El extracto se lava con agua ¥y
se seca sobre sulfato magndsico. El disolverte se evapg
ra proporcionando écido 2-fenoxi-4-metil-5-tiazolilacé-
tico (1,20 g) que funde & 112-1162C. El rendinlento ea

7455, Ia recristalizacién en éter-hexano da cristales que
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funden a 120-1212C.
Ejemplo 70

(1) A una solucidn de diisopropilamina
(4%0 mg) en tetrahidrofurano (8 ml1) se ailade una solu-
cién (2,96 ml) de butil-litio-hexano por debajo de 02C
en atmbésfera de nitrégeno. Una golucién de &cido 2-fe-
noxi-4-metil-5-tiazolilacético (450 ng) en tetrahidro-
@uréno enhidro (4 ul) se afiade gota a gota a la mezcla
anterior a una temperatura inferior a 02C con agita-
cién. A la solucién emerilla transparente resultante se
afinde triemida hexametilfosférica (0,77 ml) a 3-5eC y
1a mezcla se agita a 3-52C durante 15 minutos. Después
de la adicién de yoduro de metilo (1,5 g) a 02C, la meg
cle se agita durante 4 horas & temperatura ambiente. Ia
mezcla de reaccidén acidificada por adicidén gota a gota
de 4cido clorhidrico al 10% se extrae con éter. El ex-
tracto lavado con agua Se extrae con una gsolucién acuo-
ga de hidrogenocarbonato sbddico. Después del lavado con
éter, ol extracto se acidifica con dcido clorhidrico y
se extrae de nuevo con éter. El extracto étereo se lava
con agua y se seca sobre sulfato nagnésico. E1 disolven
te se evapora proporcionando dcldo 2-(2-fenoxi-4-metil-
-S-tiazolil)propiénico (464 mg). Bl rendimiento es 9845,
Ta pecristalizacién en éter-hexano da cristales que fun

den a 109-11020C.
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(2) Una solucién de 2-fenoxi-i-metil-5-

~cianometiltiazol (5,6 g) en etanol anhidro (56 ml) se

satura con cloruro de hidrdgeno seco. Después de agitar

I
.

2

v

durante 30 minutos, el etanol y el cloruro de hidrégeno
se evapora. Después de la adicién de algunos trozos de
hielo, el residuo se alcaliniza con hidrogenocarbonato
sbddico y se extrae con éter. El extracto se iava con
una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sbdico ¥y
agua, y se seca sobre sulfato magnésico. E1 disolvente
se evapora proporcionando un residuo aceitoso (6,7 g).
Ta destilacién bajo presién reducida da 2-fenoxi-i4-me-
til-5-tiazolilacetato de etile (6,57 g) que hierve a
138-1402C bajo una presién de 0,71 mm de Hg. El rendi-
niento es 97%.

R Qiﬁiﬂ- a745, 685 cn™! RV ¥ ppoy -2,7 (Arvomético,
su), 5,8 (q, 2H), 8,75 (t, 3H), 4,4 (s, 20), 7,8 (s,
3H).

El producto (6,5 g) se disuelve en carbg
nato de dietilo (22 ml) y se calienta a 85-902C con agi
tacidn. A la solucidn se aflade goba a gota una solucién
etandlica de etdxido sbddico, preparada a partir de so-
dio (600 mg) y etanol (43 ml), durante 2 horas y la
mezcla se agita adicionalmente durante 2 horas. El car
bonato de dietilo se separa por destilacidn. E1l residuo

se acidifica con 4cido clorhidrico y se extrae con éter. :
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El extracto se lava con agua, Se Secé sobre sulfato
magnésico y el disolvente se evapora proporcionando un
residuo aceitoso (8,4 g). la cromatografia en columna
utilizando gel de silice da 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tia~
zolil)malonato de dietilo (7,4 g) a partir de los elua-
tos de benceno y de etanol (57%)-benceno.

1R Y 0% 1960, 1745 en”! W ¥ gy 2,7 (hromdtico,
SH), 5,2 (s, 1H), 5,8 (a, 2H), 8,75 (%, 30), 7,7 (s,
3H).

A una solucion del producto (7,4 g) en
isopropanol (15 ml) se afiade gota a gota una solucidn
de isopropbxido sddico, preparada a partir de sodio
(536 mg) e isopropanol (30 ml), a temperatura ambiente
con agitacion. Después de 10 minutos se aﬁa&e gota a
gota yoduro de metilo (5 g) a 75-802C. Después de otros
10 minutos se afiade yoduro de metilo (10 ng) y la mez~
cla se mantiene en reaccién durante 1 hora. El disol~
vente se separa por destilacién bajo presién reducida.
El residuo se extrae con éter después de la adicidén de
agua. El extracto se lava con 4cido clorhidrico diluido
y agua y se seca sobre sulfato magnésico. EL éter se
evapora proporcilonando un residuo aceitoso. Ia cromatg
grafia en columna utilizando.gel de silice de /Z-metil-
-2~(2-fenoxi~4-metil-5-tiazolil)/malonato de dietilo
(6,73 g) que funde & 65-6720 a partir de eluatos de ben

- 37 -



10

15

20

25
11-11-74.

ceno y de éter(5%)-benceno. E1l rendimiento es 87%. El
lavado con hexano da cristales que funden a 75-73,5¢C.
Y 9% 940, 685 en™! RN Vo 2,7 (Aronético,
SH), 5,8 (q, 4H), 8,7 (t,-6H), 7,8 (s, 3H), 8,2 (s,’
3H) .

E1l producto (5,9 g) se ailade una mezcla
de solucidn acuosa al 20% de hidréxido potasico y eta-
nol del 95% (59 ml) y se lleva a reflujo durante 20 mi- *
Autos con agitacidn. El etanol se separa por destila-
cién. El residuo se acidifica con dcido clorhidrico pa
ra formar un precipitado siruposo. Se disuelve en una
solucibn acuosa de hidrogenocarbonato sédico por calen
tamiento. Ia solucién se lava con cloruro de metileno,
se trata con carbbn activo, se acidifica con dcido clox
hidrico y luego se extrae con éter. E1 extracto se lava

con agua y se seca sobre sulfato magnésico. E1 éter se

TSI P A4 i v

separa por destilacidn. El residuo se trata con carbdn

i
1

activo para dar dcido 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazolil)pro

piénico (4,2 g). E1 rendimiento es 98%. Ia recristaliza

cién en éter-hexsno da cristales que funden a 110-1112C.
(3) A una solucidn de 2-fenoki—4—metil-5-

~cianometiltiazol (460 mg) en carbonato de dietilo (3,4 gjﬂf
ml) se afiade gota a gota una solucién de etéxido sédico {A
en etanol al 85-902C con agitacién duranté 4 horas ba-

jo presién reducida. Después de que la mezcla se mantig
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de etilo (104 mg). IR 92214 755, 1240, 685 cn” .
X

ne durante 1 hora, el carbonato de dietilo se separa por
destilacién bajo presién reducida. El residuo se acidifi
ca con dcido clorhidrico y se extrae con éter. El disol
vente se evapora proporcionando un residuo aceitoso

(620 mg). Por cromstografia utilizendo gel de silice
eluido con acetato de etilo:bénceno (1:9), se obtiene
2-ciano—2-(2-fenoxi—4—metiltiazolil)-acetato (385 mg).
E] rendimiento es 63%. IR Vﬁﬁi‘* 4760, 1240, 685 cm”
RMN X’CDCla 2,7 (Aromatico, 5H), 5,1 (s, 1), 5,7 (a,
oH), 8,7 (%, 3H), 7,7 (s, 3H)

X A una solucién del producto (168 mg) en
isopropanol (3 ml) se afade goté a gota a temperubura
ambiente una solucién en isopropanol (2 ml) de isopro-
péxido sbédico, preparada & partir de sodio‘(44 ng) y
luego yoduro de metilo (129 mg). la mezcla se calienta
a 75-802C durante 10 minutos y se lleva & reflujo duran
e 30 minutos mas después de otra adicién de yoduro de
metilo (129 ng). E1 disoivente se separa por destila-
cién. El residuo se acidifica con 4cido clorhidrico ¥y
g0 extrae con éter. El disolvente se evapora proporcio
nando un residuo aceitoso (155 ng). Ia cromatografia
eluida con acetato de etilo-benceno-cloroformo (1:1:3)
da 2—ciano—2—metil—2—(2—fenéxi-4—metiltiazolil)acetato

1

_El producto se disuelve en uma mezcla de
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solucién acuosa al 20% (2 ml) de hidréxido potdsico ¥y
etanol del 95% (2 ml). Ia solucidén se lleva a reflujo
durante 1,5 horas. ELl etanol se evapora. El residuo se
acidifica con 4cido clorhidrico y se extrae con éter.

5 El éter se evapora proporcionando dcido 2-(2-fenoxi-4-
—metil—s—tiazolil)ﬁropiénico (8% mg). la recristaliza- -

cibn en édter-hexano da cristales que funden a 110-1122C.

L T T TS C T S A e o, s w0

El producto se trata con cloruro calcico P
del mismo modo que en el Ejemplo 41 dando 2-(2-fenoxi-4-
10 -metil-5-tiazolil)propionato cdlcico 2,5 hidratado.
IR y)gzg°l 3680, 3380 cm™'. Anal. Caled. para
(Cq3H,058) 0802 1/20,0 ¢ C, 51,255 H, 4,80; N, 4,60
Encontrado: C, 51,46; H, 4,69; N, 4,53. v
Ejemplos 71-79 é":

15 Tratamientos andlogos a los del Ejemplo

69 dan los compuestos ilustrados en la férmula general

siguiente:
%
CHCOOH
) -
|
I
CH3

25
11-11~74



11-11=7%.

Ej. Posicion del residuo
Ne X de &cido propidnico P. de f. (2C)
71 H 4 Ca. 20,0 145-147
72 H 5 198-200
73 | CHy 5 141 =142

R

I

CHCOOH

wipel
S/'J N0

ﬁg R P. de f. (2C)
74 Cols 115-116
75 CH2—CH=CH2 Ca.HZO 134(4)
76 CH-C=CH 99-100
78 CH-CCH5=CH2 1M11-112
79 CH2-C6H5 121-122

Nota: C3H5 significa ciclopropilo.,
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién'propia ¥ nueva, que
26 presentan para que sean objeto de esta solicitud-.
Ae Patente de Invenocién en Espafla, por VEINTE'aﬁos{
scn log gue ge recogsn en lasg reiﬁindicacioneé,sigﬁieg

tes:

la,- Un procédimieﬁﬁo'para preparar derivadds'

de tiazol de la férmuiafggnéral:,»

an la que A @8 oxigeno,-azufre, imino 6 NR3; R3 ey al=

cohilo ds Cl 5 alquenilo de Ol 57 alqulnilo de 63_5,

Iate e

¥
£
B

clcloalcohllalcohilo o de 03 6 aralcohiloj Ry es niaré AR

@eno, alcohilo de 01_5, alquenilo de 01_5, algquinilo de

C35

Lhidroxi, un residuc éster u OM; I es un metal alcalino, o

- 42 -
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un equivalente de un metal alcalino-térreo, el catién
ciprico o luminicoj 1 es un ndmero entero de 0 6 1 ¥ el
anillo de tiazol puede tener uno o dos sugtituyentes
gsleccionados de alcohilo de Gy 5 © halégeno y el ani-
1lo bencénico puede tener uno o dos sustituyentes seleg
cionados de halégeno, alcohilo de 01_5, alcoxi de 01_5
o trifiucrometilo, que comprende: soneter a cianacidén

(1) un compuesto representado por la férmula general

IV

en le que hal, & y n tienen los mismos signiiicados de-
signados anteriormente ¥ ol anillo de tiazol y el ani-
1lo bencénico pueden tener los sustituyentes designados
enteriormente y (2) hidrolizar luego con o sin esterifi
caciom pararobtener un compuesto representado POX lg,

férmule general / VI 73

..43..
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en la gue W es hidroxi o un residao éster; A yn ‘tienen
los mismos significados designadoé anteriormente y el
anillo bencénico y el anillo de tiazol pusden tensr los
custituyentes anteriormente designados o (3) condensa~
cién con un hidrocarburo halogenado antes o después de
is nigrélisis anterior, si es necesario, para oblener

un compuesto representado por la férmula general [1t 7

en la que R'; es alcohilo es 01_5, alquenilo de Cq_ g,
alquinilo de 03_5, cicloaleohilalcohilo o-aralcohild es
03—6’ A v il tienen cada uno de ellos los aismos signifi
cados designados enteriormente y el anillo bencénico ¥y

el anillo de tiazol pueden tener los sustituyentes de- 7
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slgnadoy anteriormente, y someter adends a un procedi-
miento pare obtener sus sales, ol es necesario.

28,~ Un procedimiento de geusrdc con la rel-—
vindicacién 12, en el que la cignacién se sfectua & una
temperatura que varie entre aproximadamsnte 502C y 2002C
cuando n=0 o aproximadamente 02C a aproximadauente 100¢C
cuando n=l.

32, Un procedimiento de acugrdo con la rei-
vindicacién 12, en el que la condensacién con el hidro-
carburo halogenado puede efectuarse con un dater de &ci
do sulfénico aromidtice en lugar con Lidrocarburo haloge
nados

a,- Un procedimiento de acuerdo con lg, rei-
vindicacién 12, en el que la condengacién con sl hidro-
carburo halorenado puede efectuarse en presencia de un
agente de condensacion.

54,- Un procedimiento de ecuerdo con la rei-
vindicacion 12, en el que la condensacién con el hidro-
carburo halorenadoc se efectia a una temperabtura que va-
ria entre aproximadamente ~708C y aproximadanente 200¢C.

68,~ Un procedimiento para preparal derivados
de timzol.

gl ‘y como se ha descrito en la Ve woria que

entecede y para los fines que se han easpecificadoe.
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