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

Los mencionados derivados de tiazol y sus
sales farmacéuticamente aceptables y los ésteres corre¿ 
pondientes se representan por la fórmula general:
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en la que A es oxígeno, azufre, imino, ó NR^j Rj es un 
grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, cicloalcohilalc^ 
hilo o aralcohilo;

es hidrógeno, aleohilo, alquenilo, alquinilo, ci- 
cloalcohilalcohilo o aralcohilo;
1*2 es hidroxi, un residuo áster u OM; M es un metal al­
calino, un equivalente de metal alcalino—terreo, catión 
cúprico o alumínico; 
n es un número entero de 0 o *1

y el anillo de tiazol puede tener uno o dos sustituyen- 
tes seleccionados de entre alcohilo o halógeno y el ani.



lio bencénico puede tener uno o dos sustituyentes selec, 
donados de halógeno, alcohilo, alcoxi o trifluorometi- 
lo.

El término "alcohilo", tal como se emplea 
5 ' 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-pr£ 
pilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, i-pentilo y 
similares. El término "alquenilo" se refiere a grupos
0

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-propiiiilo, 1-butinilo, 2-penti- 
nilo y similares. El término "cicloalcohilalcohilo" se 

15 refiere a un alcohilo sustituido con un cicloalcohilo
de 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 (Por ejemplo metoxi,

20 etoxi, propoxi, i-propoxi, butoxi, t-butoxi), aralcohi 
loxi (por ejemplo, fenoxi, toliloxi, naftiloxi), ci- 
cloalcohiloxi (por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohexilo, 
xi, cicloheptiloxi), anilino,. N-alcohilanilino de C/]_^ 
(por ejemplo N-metilanilino, N-etilanilino,' N-propila- 

25 nilino, N-bútilanilino) y similares. El término "haló- 
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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 

5, descripción que figura a continuación. En la fórmula ge

neral anterior 1 -COR2 puede estar susti­
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- 

10 matorias, anti-reumáticas y analgésicas así como activi 
dades anti-lipémicas. Dichos compuestos son útiles en 
el tratamiento de trastornos inflamatorios o lipémicos 
en animales mamíferos.

Por consiguiente, un objeto básico de es- 
15 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-reuma 
ticas, analgésicas, y anti-lipémicas. Un objeto adicio- 

20 nal del invento es crear procedimientos para preparar 
los nuevos derivados de tiazol.

Gomo ilustrativos de los compuestos obje­
tos del invento de fórmula Z7X7 están:
ácido 2-fenoxi-4~tiazolcarboxílico, 
ácido 2-fenoxi-5-tiaz olcarboxílie o,25 
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ácido 2-fenoxi-5-metil-4-tiazolcarboxílico,
ácido 2-fenoxi-4-metil-5-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(4-clorofenoxi)-4-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(4-clorofenoxi)-5-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(4-clorofenoxi)-5-metil-4-tiazolcarboxílico 5
ácido 2-(4-clorofenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(4-metilfenoxi)-4-metil-5-tiazolcarboxílico,
ácido 2-(3-trifluorometilfenoxi).-4-metil-5-'fciazolcar'bOi
xílico»
ácido 2-(2,3-dimetilfenoxi)-4-metil-5-tiaz olcarboxíli- 
co,
ácido 2-feniltio-5-metil-4-tiazolcarboxíIico, 
ácido 2-feniltio-4-metil-5-tiazolcarboxílico, 
ácido 2-(2-fenoxi-4-tiazolil)acé tic o,
ácido 2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazolil)acético,
ácido 2-(2-feniltio-4-tiazolil)acético,
ácido 2-(2-feniltio-4-metil-5-tiazolil)acético,
ácido 2-(2-anilino-4-tiazolil)acético,
ácido 2-/2-(N~metilanilino)-4-tiaz olil7acético,
ácido 2-¿?-(N-me tilanilino ) -5-tiaz olil/acético,
ácido 2-/?-(N-metilanilino)-4-metil-5-tiazolil7 acético,
ácido 2-/j?-(N-alilanilino)-4-tiaz olil7acótico,
ácido 2-^-(N-alilanilino)-5-tiazolil7acéti90,
ácido 2-^?-(N-alilanilino)-4-metil-5-tiazoli37acético»
ácido 2-^f-(N“C.iclopropilmetilanilino)-4-tiazolil7ac®“

- 5 -



ácido 2-/£-(N-bencilanilinoO-4-tiazolil7acético, 
ácido 2-(2-f enoxi-4-tiazolil)propiónico, 
ácido 2-(2-fenoxi-5-tiazolil)propiónico,

5 ácido 2-(2-fenoxi-5-metil-4-tiazolil)propiónico,
ácido 2-(2-£enoxi-4-metil-5-*tiazolil)propiónico, 
ácido 2-^-(4-clorofenoxi)-4-tiazoli37propiónico, 
ácido 2-/^-(4-clorofenoxi)-5-tiazolil7propiónico, 
ácido 2-/?-(4-clorofenoxi)-5-metil-4-tiazolil7propióni

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

nico,
ácido 2-^-(4-metilfenoxi)-4-metil-5-tiazolil7propió- 
nico,

15 ácido 2-^-(5“trifluorometilfenoxi)-4-metil-5“'feiazo-
lil/p rop i ónic o,
ácido 2-/2-(2,3-dimetilfenoxi)-4-metil-5-tiazolil/pro- 
piónico-,
ácido 2-(2-feniltio-4-metil-5-tiazolil)propiónico,

20 ácido 2-(2-anilino-4-metil-5-tiazolil)propiónico,
ácido 2-/2-(3-trifluorometilanilino)-4-metil-5-tiazo- 
lil/propiónico,
ácido 2-/?-(N-metilanilino)-4-tiazolil/rpropiónico,
ácido 2-/?-(N-metilanilino)-5-tiazolil7propiónico,

25 ácido 2-^-(N-metilanilinoM-metil-5-tiazolil7propió-

tico,

11-11-74.
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ácido 2-/̂ ,“(N-ciclopropilmetilanilino)-4-tiazolil7pr°- 

piónico,
ácido 2-/?-(N-ciclopropilmetiÍanilino)-4-metil-5-tia-

zolij/P10?3-®11! 00 ’
ácido 2-/2-(N-alilanilino)-4-tiazoli¿7propiónico,
ácido 2-/?-(F-alilanilino)-5-tiazolil7p:roPióIlico»
ácido 2-^-(N-alilanilino)-^-metil-5-tiazolil7propio-

nico,
ácido 2-^-CN-bencilanilino)-4-tiazolilTpropiónico, 
ácido 4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 3-flúor-4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 2-cloro-3-metil-4-(2-tiazoliloxi)benzoico,
ácido 2-̂ í-(2-tiazoliloxi)fenil7acético,
ácido 2-^-(N-tiazol-2-ilamino)fenil/racético,
ácido 2-/jí-(N-metil-N-tiazol-2-ilamino)-fenil^acético,
ácido 2-^?-(N-alil-N-tiazol-2-ilamino)fenijjacético,

ácido 2-¿J-(2-tiazoliloxi)fenij/propiónico, 
ácido 2-/JZ-(2-tiazoliloxi)feni 17propiónico,
ácido 2-^-(2-tiazoliltio)fenil7propiónico,
ácido 2-(¿3T-flúor-4-(2-tiazoliloxi )fenil7propiónico,

ácido 2~¿2-cloro-3-meti1-4-(2-1iaz oli1oxi)feni^TPropio- 

nico,
ácido 2-/?-metil-4-(2-tiazoliloxi)-5-clorofenil7pi>opxo
nico,

nico,
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ácido 2-¿Jí-(4-meti1-2-1iaz oliloxi)feni^TProPiónico, 
ácido 2-^-(4,5-dimetil-2-tiazoliloxi)f eniD/propiónico, 
ácido 2-/2‘-cloro-4-(2-tiazoliloxi)feni]7 propiónico,

ácido 2-/J-cloro-4-(2-tiazoliloxi)fenil7ProPióIllco’
ácido 2-/]?-metil-4-(tiazoliloxi)fenil7propiónico, 
ácido 2-/J-metil-4-(2-tiazoliloxi)fenil7propiónico,
ácido 2-/j5-metoxi-4-(2-1iaz oli1oxi)feni^TÍ?ropiónic o ,
ácido 2-/JT-(N-metil-N-tiazol-2-ilamino)feni:i7 p:ropióni- *

co,
ácido 2-^-(N-alil-N-tiazol-2-ilamino)feni37propiónico,
ácido 4~(2-tiazoliloxi)fenilbutirico,
ácido 2-¿J-(2-tiazoliloxi)fenil7’-4-penténico,
ácido 2-/?£-(2-tiazoliloxi)fenil7’-4-p entínico,
ácido 2-^T-(2-tiazoliloxi)feni37-5-ciclopropilpropióni-

co,
ácido 2-(/£-(2-tiazoliloxi)feniÍ/r-4-metil-4-penténico, 
ácido 2-^-(2-tiazoliloxi)fenil7 -5-feniXpropiónico, 
j los ásteres y las sales correspondientes.

Los compuestos del presente invento pue­
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 ¿fl_7 pueden ser preparados por condensa­
ción de halogenotiazoles con compuestos fenilicos como

- 8 -
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sigue:

(a)
N-.[Î Hj—hal + “- ( j — v ? - * - c y

5 rnia_7 O J

0>)"
0 M C ,  * “- Q — ’

z
V ~ a -T\\=/

10
£7XB>J O J

en donde A tiene los mismos significados anteriormente 
designados; hal representa cloro, bromo o yodo; Z ^ p r e  

15 senta un grupo aue puede convertirse en -COOH ó -ÓHOOOH
por hidrólisis; tiene el mismo significado entes de 
signado y el anillo de tiasol puede tener uno o dos sus 
tituyentes seleccionados entre alcohilo o halógeno y el 

bencénico puede estar sustituido con uno o dos 
20 grupos seleccionados de halógeno, alcohilo, alcoxi o

trifluorometilo•
El compuesto £ l j  objeto del procedimien

to del invento puede prepararse por condensación del de

rivado de halogenotiasol 0011 el OOB!meSt0 ^

25 lico ¿ -TTT« J  (esquema(a)) o del derivado de halogenotia

11- 11- 74.
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aol /“IIb_7 con el compuesto fenílico £~IIIbJ (esquema 
(ti)). Z en el compuesto £ ‘TL1b.JJ y en el compuesto 
£1IbJ  es un grupo que puede convertirse en -COOH ó

-CHCOOH por hidrólisis. Estos grupos están ilustrados 
5 mediante ejemplos correspondientes con nitrilo, amida o 

esteres. El compuesto de partida o ¿"IlbJT pue­
de prepararse por el método descrito en las paginas 
559-54  ̂y 545-547 de '‘Heterocyclic Compound, Vol. 5"
Elderfield.

1Q Xa reacción representada por cualquiera
de los esquemas (a) o (b) puede realizarse en las mis­
mas condiciones. El compuesto 0 Z""IIb-7 se corL"
densa con el compuesto £ “IHa_7 0 Z ^ ITb-7en Presencia 
de una base. Generalmente} la reacción puede realizar—

5 se a una temperatura que oscila entre aproximadamente
20°C 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- 

20 dróxidos de metal alcalino (por ejemplo hidróxido sódi­
co, hidróxido potásico), carbonatos de metal alcalino 
(por ejemplo carbonato sódicd, carbonato potásico), hi— 
drogenocarbonatos de metal alcalino (por ejemplo hidro- 
genocarbonato sódico, hidrogenocarbonato potásico), ace 
tatos de metal alcalino (por ejemplo acetato sódico,25

- 10 -
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acetato potásico). Pueden emplearse catalizadores metá­
licos (por ejemplo polvo de cobre, óxido cúprico) para 
acelerar la reacción, cuando se emplean derivados íenó- 
licos en calidad de compuestos de partida de las fórmu­
las ¿ H I a _ 7  o ¿ T O b J .  Además, la reacción puede rea- 
limarse 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 
piede seleccionarse de disolventes inertes, por ejemplo, 
hidrocarburos aromáticos (por ejemplo benceno, tolueno, 
xileno, piridina), hidrocarburos alifáticos (por ejem­
plo pentano, hexano, heptano), alcoholes (por ejemplo 
metanol etanol, propanol), sulfóxido 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. Xa reacción puede efectuare sin otro disolvente 
mediente el uso de un exceso de un compuesto de partida 

líquido.
El producto puede someterse a hidrólisis,

:i es necesario. la hidrólisis puede realizarse por el 
¿todo usual utilizado para ¿drólizar nitrilos, ami- 
las o ásteres a los ácidos carboxílicos correspondien- 
:es. Principalmente, el producto se hidroliza con nci-

-11 -
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dos (por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
ácido hromhídrico, ácido acético) o bases (por ejemplo 
hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, 
carbonato potásico, hidrogenocarbonato sódico, hidroge- 
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 

£~I_J objeto del invento se ilustra mediante el siguien

te esquema:

11-11-74-.
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en clonas A, lial y n tienen los mismos significados an­
te rio rae rita designados, R'^ es alcoliilo de 0 ^ 5 > alque- 
nilc de 0-̂  alcjuinilo de cicloalconilalcohilo
de g o aralcohilo; W es hidroxi o un residuo áster • 
y el anillo de tiazol y el anillo bencénico pueden tener 
los sustituyante3 anteriormente designados.

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

vJ7. la cianación (Procedimiento l) puede realizarse 
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, dimetilformanida, sulfóxido de 
dimetilo, l-motil-2-pirrolidona, agua, metanol, etanol) 
con calentamiento. La temperatura de reacción puede va­
riar desde aproximadamente 50-0 a aproxinaclamento 20020, 
ura i'er i clemente aproximadamente 100 2 0 a aproximadamente 
200i-0 (n=0) o desde aproximadamente 020 a aproximadamen 
te 1CCSC, preferiblemente aproximadamente 3020 a aproxi 
diadamente 8O2C (n=l). La reacción puede acelerarse por. 
la adición de yoduro sódico o yoduro de yodo-potasio.
Ei compuesto de ciano(metilo) ¿”V_7 asi obtenido se so­
mete a hidrólisis y esit orificación, si se desea, (Proce 
dimiento 2) para dar el compuesto 0 a condensa­
ción con un hidrocarburo nalogsnado (Procedimiento 5)

25-5-76 - 14 -



para dar el compuesto £ y n j .  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, aci 

5 do sulfúrico, ácido hromhídrico, ácido acético) o hases 
(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 reacció 

10 puede efectuarse a temperatura ambiente o bajo calenta­
miento. la hidrólisis efectuada.en condiciones relativa 
mente suaves da el compuesto de carbamoil-(metxlo) (com 
puesto ¿ y i j  del cual W es amino), que puede emplearse 
para continuar el Procedimiento 3- I* alcoholisis o ami 

15 nolisis efectuada en un alcohol alifático o aromático 
adecuado o en una anilida puede proporcionar derivados 
del ácido carboxilico, 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 esteres de­
seados del compuesto p a j ,  de los cuales V es, por 
ejemplo, alcoxi (por ejemplo metoxi, etoxx, propoxi, 
butoxi) aralcohiloxi (por ejemplo benciloxi, feniletilo 

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

1 1 -1 1 -74.
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cicloalcohiloxi (por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohexilc) 
xi, cicloheptiloxi), anilino, N-alcohilanilino (por ejem 
pío N-metilanilino, N-etilanilino)-y similares.

La condensación del compuesto J  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- f.v

•10 no, butano, pentano, i-pentano), alquenos (por ejemplo | 
eteno, propeno, buteno, i-buteno, penteno) y alquinos 
(por ejemplo propino, butino-1, pentino-2), cicloalcohilaJL ; 
canos (por ejemplo ciclopropilmetano, ciclopropiletano, :■ 
ciclobutilmetano, ciclopentiletano, ciclohexilmetano),

15 arilalcano (por ejemplo tolueno, metilnaftaleno). Exis
ten ilustrados en ejemplos metales alcalinos como agen j
tes de condensación (por ejemplo sodio, potasio), aleó- >;i
xidos de metal alcalino, (por ejemplo metóxido sodico, f$
etóxido sódico, etóxido potásico), alcóxido de magnesio * 

20 (por ejemplo etóxido de magnesio), amiduro de metal al- j 
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 rea£

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), triamida hexametilf o_3 
fórica, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo, amonía 
co líquido y similares. Dichos disolventes se usan so­
los o en mezclas. La reacción puede efectuarse a una 
temperatura que varía entre apx'oximadamente -70QC y 
aproximadamente 2002C.

También son asequibles los esteres 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.

El método del Procedimiento 3 puede em­
plearse completamente para la condensación del compues­
to ¿pTLlJJ con un hidrocarburo halogenado (Procedimien­
to 5) para dar el compuesto

El rendimiento del procedimiento del pre­
sente invento puede aumentarse protegiendo el metileno 
del grupo cianometilo del compuesto 0 el B ^ P 0

-0H2C0V del compuesto con carbonato de dietilo
antes de la condensación con el hidrocarburo halógena— 
do.

•La protección del grupo amino con cloro-

- 17 -



5

10

15

20

25
11-11-74-.

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. ¡t'

El compuesto Z > _ 7 ,  C & J  o i
* r

/Tl&'J así obtenido puede convertirse en las sales del 
modo convencional de acuerdo con los requerimientos pa- í- 
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 bárica), 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 as^ obtenido que in­
cluye las sales no tóxicas es útil como medicamento 
que tiene actividades anti-inflamatorias, analgésicas
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y anti-lipémicas. El compuesto Z T X Z  es útil en el tr- 
tamiento de diversos trastornos reumáticos, inflamacxo 
nes o dolores y lipemias, solos o en combinación con un 
excipiente farmacéutico sólido o líquido. Los ejemplos 
prácticos de preparaciones farmacéuticas adecuadas del 
compuesto ¿"1J  son tabletas, cápsulas, píldoras, grá­
nalos, 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 s),
2-(4-hidroxifenil)propionato de etilo (8,1 g), carbona­
to de potasio en polvo (8,65 g) 7 dimetilformamida (80 
mi) se agita a 150-155^0 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 éter 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)fenil7ProPionato de etí 
lo (5,8 g). IR 9 CC14 1740, 1240, 700 cm"1.

El producto se disuelve en una mezcla de
solución acuosa al 20% de hidróxido potásico (50 mi) y
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etanol del 95% (50 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 ácido 2-/̂ T- * ;
-(2-tiazoliloxi)fenil7ProP^°n -̂co (4,8 g)« ^  max
2520, 1715 cm”  ̂Anal. Caled, para 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
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 cálcico dihidratado (1,6 g) 
para formar precipitado. El precipitado lavado con 
agua da' 2-^-(2-tiazoliloxi)fenil75?ropionato cálcico
(5,5 g) que funde a 143-145SC.

TR >) Eujol 3400, 1570 cm“  ̂ Anal. Caled, para ' max s
(Gi2Hio03N 5^2Ca*2H2° : c * H ’ 4 »22; 4 »89; • $.
Ca, 7,00 Encontrado: C, 50,07; H, 4,37; N, 4,91; I

Ca, 7,18* ' [-
E.iemplo 2

TJna mezcla de 2-clorotiazol (2,0 g), ■;
4-bidroxibenzoato de etilo (2,8 g), carbonato potásico

- 20 -
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en polvo (3,5 g) y dimetilformamida (30 mi) se agita a
155-1402C 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). ra tf0014 1730, 1280 cm-imax

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 162-16320. IR ^ 1680, 1240, cm 1 Anal. Caled,
para C ^ ^ N S :  0, 54,29; H, 3,19; N, 6,35; S, 14,49- 
Encontrado: C, 54,48; H, 3,"15; N,' 6,34; S, 14,24. 
Ejemplo 5

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 1602C durante 24 horas. la 
mezcla de reacción se filtra y el precipitado se lava 

con benceno.
El filtrado y los líquidos de lavado ben­

cílicos se combinan. El disolvente se separa por desti­
lación. El residuo se disuelve en benceno. La solucioi, 
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
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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 hidróxido 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) 
funde 129-132QC. La recristalización en éter da crista­
les que funde a 133-134QC. Anal. Caled, para C^HgO^NSF: 
C, 50,21; H, 2,53; N, 5,86; S, 13,40; 3?, 7,94 Encontra 
do: C, 50,44-; H, 2,66; N, 5,71 i S, 13,73; E, 7,62. 
Ejemplos 4-21

Tratamientos análogos a los del Ejemplo 
1 riflri ios compuestos ilustrados en la formula general 
siguiente:

R
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Nota: Las cifras en las columnas e Y2 representan la 
posición en la que se encuentra presente el susti 
tuyente; por ejemplo 5-CH^ en la columna Y^ signi 
fica que el grupo metilo está sustituido en la po. 
sición 5 del núcleo bencenico.
© : La posición del anillo bencenico sustituido 

por un residuo de -A-tiazol.
Ca: Sal cálcica 
HgO: Hidrato <
d: descomposición

Los significados anteriores se emplean 
en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 22

2-bromo-5-tiazolcarboxilato de etilo (10 

g), fenol (4,38 g) y carbonato de potasio en polvo (11,7 
g) se ponen en suspensión en dimetilformamida (50 mí) Y 
la suspensión se agita durante'3 Horas a 8020. La mez­
cla de reacción se filtra y el residuo se lava con ben­
ceno. El filtrado y los líquidos de lavado se combinan 
y el disolvente se separa por destilación bajo presión 
reducida. El residuo se disuelve en benceno, se lava con 
agua y una solución acuosa diluida de hidróxido sodico, 
y se seca sobre carbonato potásico. La solución se so­
mete a cromatografía empleando alúmina eluida con ben­
ceno. El disolvente se evapora proporcionando 2-fenoxi-
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5-tiazolcarboxilato de etilo'(10,2 g) que hierve a

127-128SC a 1 mm de Hg.
A vma solución del producto en etanol (50

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 
s¿ adusta a pH 3 con ácido clorhídrico. Los cristales 
resultantes se filtran, lavan, secan y recristalizan en 
acetona dando ácido 2-fenoxi-5-tiazolcarboxílico (8,56

n ' , A » /19? *i932C IR p Nújol 2ziO0, 1840, 1 7 ™g) que funde a 1 7 2 - 4 j-k. r max
cm"1 Anal. Caled, para C^qH ^ N S  : C, 54-,29; H, 3,19, 
N, 6,33; S, 14,4-9 Encontrado: C 54-,32; H, 3,'I2; N, 

6,25*, S, 14-,43.
E.iemplos 23-3,4

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

siguiente:

4

6 1

X

COOR
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E.iemplo 35
Una mezcla de 2—bromo—4—tiazolilacetato 

de etilo (2,5 S) y N-etilanilina (2,1 g) se agita a 
150-1552C durante 30 minutos. La solución resultante se 
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 bidroliza del mismo modo que en el Ejem 
pío 22 y se x'ecristaliza en acetato de etilo-hexano pa 
ra dar ácido 2-(N-metilanilino)-4-tiazolilacético (1,5 
g) que funde a 99-/IOOsC (con descomposición). IR Vmax 
-25OO, -1970, 1730 cm”  ̂ Anal. Cale, para :
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.
E.i emelos 36-48

Tratamientos análogos a los de los Ejem­
plos 22 ó 34 dan los compuestos ilustrados por la fór­
mula general siguiente:

í *

20

R
I
CHCOOH

11-11-74.
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E.iemplos 4-9-66

5

Tratamientos análogos a los de los Ejem­
plos 22 6 54 dan los compuestos ilustrados por la fórmu 
la general siguiente:

4

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

fenoxi)-tlazol (19,75 g), dimetilformamida anhidra (70 
mi) y cianuro cuproso (12,2 g) se lleva a reflujo a 
•180&C durante 2 horas y 45 minutos. A la mezcla de reac_ 
ción enfriada a 65-7020 se añade una solución acuosa 
(50 mi) de cianuro sódico (7,7 g ) 7 "benceno (100 mi), 
la solución se agita a 60-702C 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 secan sobre sulfato sodico. El disol^ 
vente se evapora proporcionando un i'esiduo aceitoso. El 
residuo se somete a cromatografía empleando gel de síli 
ce. Del eluato bencénico se obtiene 2-(2-metil-3-cloro- 
-4-cianofenoxi)tlazol (14 g). La recristalización en 
etanol del 95% y en benceno-hexano da cristales que fun
den a 104-1052C. IR \) CC14 2240 , 700 cm"1.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 ácido 
clorhídrico. El precipitado aceitoso formado se disuel­
ve en una solución acuosa de hidrogenocarbonato sódico.



La solución se lava con diclorometaño, 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 recnstaliza- 
cióh en etanol da cristales que funden a 150-152°C.
IR 0 Nu 3°1 q695 cm_/*.K max
Anal. Caled, para C ^ H qO^SCI : C, 48,98; H, 2,93;
N, 5,19; s, 11,89; Cl, 13,15 Encontrado: C, 49,09;

•10 H, 3,00; N, 5,30; S, 11,94-5 01, 12,91-
El producto se disuelve en xana 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).
E.lemnlo 69

A una solución de 2-fenoxi-4-metil-5-clo- 
20 romo til tlazol (1,08 s) en dlmetilfoxmamida anhidra (6

mi) se añaden cianuro sódico (5*0 me) y y°iur0 s6di0° 
(60 mg). la mezcla se agita a 50-55*0 durante 1 ñora, 
la dimetllfoimamida se evapora Cajo presión reducida.
El residuo se extrae oon éter después de la adición de 

25 agua. El extracto se lata-con agua, se seca sobre sulla
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
grafía en columna utilizando gel de sílice dando 2-feno
xi_4_Hetil-5-cianometiltiazol (800 mg) de los eluatos

5 de "benceno y de éter(5%)-benceno.
P. de eb. 148-15520.
IR y CG14 1240, 1220, 2250 cm"'1. 

max

^CDClj -2,7 (Aromático, 5*0, 6,3 (s, 2H), 7,8 
10 (s, 3H)

El producto anterior (1,5 s) disuelto en 
irpa mezcla de solución acuosa al 20% de hidróxido potá­
sico y etanol del 95% 0 5  mi) se H ava a reflujo duran­
te 2 horas con agitación. El disolvente se separa por 

15 destilación bajo presión reducida. El residuo se disuel^ 
ve en agua, y so 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 

20 ta con carbón activo, se acidifica con acido clorhxdri- 
co y se extrae con éter. El extracto se lava con agua y 
sé seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se evapo 
ra proporcionando ácido 2-fenoxi—4-metil-S—tiazolilace— 
tico (1,20 g) que funde a 112-1162C. El rendimiento es 

25 74%. La recristalización en éter-hexano da cristales que

11-11-74.
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funden a 120-1212C.

E.iemolo 70
(1) A. una solución de diisopropilamina 

(45O mg) en tetrahidrofurano (8 mi) se añade una solu­
ción (2,96 mi) de butil-litio-hexano por debajo de OgC 
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 02C con agita­
ción. A la solución amarilla transparente resultante se 
añade triamida hexametilfosfórica (0,77 mi) a 3-5QC y 
la mezcla se agita a 3-52C durante 15 minutos. Después 
de la adición de yoduro de metilo (1,3 s) a .020, la mez 
ola 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 disolver 
te se evapora proporcionando^ ácido 2-(2-fenoxi-4-metil- 
-$>-tiaaülil)propiónico (464 mg). El rendimiento es 98%. 
la recristalización en éter-hexano da cristales que fun 

den a 109-110fiC.



(2) Una solución de 2-fenoxi-4-metil-5- 
-cianorneti11iaz o1 (5,6 g) en etanol anhidro (56 ni) se 
satura con cloruro de hidrógeno seco. Después de agitar 
durante 30 minutos, el etanol y el cloruro de hidrógeno 

5 se evapora. Después de la adición de algunos trozos de
hielo, el residuo se alcaliniza con hidrogenocarhonato 
sódico y se extrae con éter. El extracto se lava con 
nrifl solución acuosa de hidrogenocarhonato sódico y 
agua, y se seca sohre sulfato magnésico. El disolvente 

10 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 
*'138-14020 bajo una presión de 0,1 mm de Hg. El rendi­
miento es 97%•

15 TEL \)CC14 1745, 685 cm"'1 RMN ^  CD01 “2,7 (Aromático,mar 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 carb£ 

nato de dietilo (22 mi) y se calienta a 85-9020 con agí 
20 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 

25 se acidifica con ácido clorhídrico y se extrae con eter.
11-11-74.
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El extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y el disolvente sé evapora proporcionando un
residuo aceitoso (8,4 g). La cromatografía en columna
utilizando gel de sílice da 2-(2-fenoxi-4-metil-5-bia-
zolil)malonato de dietilo (7,4 e) a partir de los elua-
tos de benceno y de etanol (5/0 -benceno.
IR V> CC14 1760, 1745 cm"1 R M  ^CDCI "2’7 (Aromai:ico’ max 3 . .
5H), 5,2 <b, 1H), 5 , 8 (9 , 2H), 8 , 7 5 (t, 3®, 7,7 Cs,
3h ).

A una solución del producto (7,4 g) en 
isópropanol (15 mi) se añade gota a gota una solución 
de isopropóxido sódico, preparada a partir de sodio 
(556 mg) e isopropanol (50 mi), a temperatura ambiente 
con agitación. Después de 10 minutos se añade gota a 
gota yoduro de metilo (5 s) * 75-8020. Después de otros 
10 minutos se añade yoduro de metilo (10 mg) y la mez­
cla se mantiene en reacción durante 1 ñora. El disol­
vente se separa por destilación bajo presión reducida. 
El residuo se extrae con éter después de la adición de 
agua. El extracto se lava con ácido clorhídrico diluido 
y agua y se seca sobre sulfato magnésico. El éter se 
evapora proporcionando un residuo aceitoso. la cromato 
grafía en columna utilizando gel de sílice da /2-metil-
-2-(2-fenoxi-4-metil-5-tiazoliiymalonato de dietilo
(6,73 g) 4U6 funde a 65-67^0 a partir de eluatos de ben



ceno y de éter(5%)-benceno. El rendimiento es 87%. El
lavado con hexano da cristales que funden a 73-73,520*
IR V CC14 1740, 685 cm"1 M  v 2,7 (Aromático,

max 3
5H), 5,8 (q, 4H), 8,7 (t,.6H), 7,8 (s, 3H), 8,2 (s,
3H)

El producto (5,9 g) se añade una mésela 
de solución acuosa al 20% de hidróxido potásico y eta- 
noi del 95% (59 mi) y se lleva a reflujo durante 20 mi­
nutos con agitación. El etanol se separa por destila­
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 
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—14—metil—5—tiazolil)pro 
piónico (4,2 g). El rendimiento es 98%. La recristaliza 
ción en éter-hexano da cristales que funden a 110-11120.

(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 85-9020 con agitación durante 4 horas ba­
jo presión reducida. Después de que la mezcla se manti^
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ne durante 1 hora, el carbonato de dietilo se separa por 
destilación bajo presión reducida. El residuo se acidifi 
ca con ácido clorhídrico y se extrae con éter. El disol 
vente se evapora proporcionando un residuo aceitoso 
(620 mg). Por cromatografía utilizando gel de sílice 
eluido con acetato de etilorbenceno (1=9), se obtiene
2-ciano-2-(2-fenoxi-4-metiltiazolil)-acetato (385 mg).

. . , t t? \ )  1 7 6 0 ,  1 2 4 0 ,  6 8 5  c mEl rendimiento es 6p/t». 1ü V max^ u  ’ ’
¿MU \  qjjqi 2,7 (Aromático, 5*0, 5,1 (s, 1H), 5,7 (<1,
2H), 8,7 (t, 3H), 7,7 (s, 3H)

A una solución del producto (168 mg) en
isopropanol (3 mi) se añade gota a gota a temperatura 
ambiente una solución en isopropanol (2 mi) de isopro- 
póxido sódico, preparada a partir de sodio (14 mg) y 
luego yoduro de metilo (129 mg). la mezcla se calienta 
a 75-802C durante 10 minutos y se lleva a reflujo duran 
te 30 minutos más después de otra adición de yoduro de 
metilo (129 mg). El disolvente se separa por destila­
ción. El residuo se acidifica con ácido clorhídrico y 
se extrae con éter. El disolvente se evapora proporcio 
nando un residuo aceitoso (155 mg). la cromatografía 
eluida con acetato de etilo-benceno-cloroformo (1:1:3)
da 2-ciano-2-metil~2-(2-fenoxi-4-metiltiazolil)acetato

de etilo ( W  mg). IR l> ̂  ->755. ^  685 “ ‘1-
El producto se disuelve en una mezcla de
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solución, acuosa al 20% (2 nal) 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.

5 El éter se evapora proporcionando ácido 2-(2-fenoxi-4~ 
-metil-5-tiazolil)propiónico (85 mg). La recristaliza­
ción en éter-hexano da cristales que funden a 110-11220.

El producto se trata con cloruro cálcico 
del mismo modo que en el Ejemplo 1 dando 2-(2-fenoxi-4- 

10 -metil-5-tiazolil)propionato cálcico 2,5 hidratado.
IR \) Nujol 3680 3380 ca*/l< Anal. caled, para
C 3H^2032írs)2Ca.2 1/2H20 : C, 51,25; H, 4,80; E, 4,60 
Encontrado: C, 51,^6; H, 4,69; N, 4,53- 
Ejemplos 71-79

*15 Tratamientos análogos a los del Ejemplo
69 los compuestos ilustrados en la fórmula general 
siguiente:

0HZ
i 5
CHCOOHE _ <

n —  x
I
ch3

25
11-11-74
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Ej.
N° X Posición del residuo 

de ácido propiónico P. de f. (2C)

7^ H 4 Ca.2H?0 145-147

72 H 5 190-200

75 ch3 5 141-142

R

CHCOOH

Ej.N2 R P. de f. (£C)

74 02=5 115-116

75 c h2-c h=cii2 Ga.HpO 134(d)

76 GH-OSOH 99-100

77 c h2-o5h 5 85-86

78 o h-c c h5=cii2 111-112

79 c h2-c6h 5 121-122

Nota: C? significa ciclopropilo.
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HEIVIimlOACIOKBS

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud', 
de Patente de Invención en España, PO3? tEUTIE años,; 
son los que se recogen en las reivindicaciones, siguien

'b 0 3 S .
la.- Un procedimiento para preparar derivados

de tiazol de la fórmula'general: ••

en la que A es oxígeno, azufre, imino ó NR3Í R3 es al-
cohilo de 2̂.-3* ©iQ.11©11̂ 0 ^© ^1-51 ^© ^3-5*
cioloalcohílalcobilo o de C3_6 aralcohilo i- Rx es bidró
geno, alcoliilo de ^1-5, alquenilo de alquinilo de
G_ c, cioloaloobilalcohilo de O , o  aralcoliilo; R2 ©s
3-5 J

liidroxi, un residuo áster u OM; M es un metal alcalino,
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*

un equivalente de un metal alcalino-térreo, el catión 
cúprico o lumínico; n es un número entero de 0 ó 1 y el 
anillo de tiazol puede tener uno o dos sustituyentes 
seleccionados de alcohilo de 0^5 o halógeno y el ani­
llo bencónico puede tener uno o dos sustituyentes salee 
clonados de halógeno, alcohilo de 01_5> alcoxi de 
o trífluorometilo, que comprende: someter a cianación 
(1 ) un compuesto representado por la fórmula general

C & J '

en la que hal, A y n tienen los mismos signixicados de­
signados anteriormente y el anillo da tiazol y el ani­
llo bencénico pueden tener los sustituyentes designados 
anteriormente y (2) hidrolizar luego con o sin eslerifi 
cación para obtener un compuesto representado por la 
fórmula general •
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en la que V/ es hidroxi o un residuo áster; A y n tienen 
los mismos significados designados anteriormente y el 
anillo bsncánico 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

en la que R'^ es alcoliilo es C-̂ _p¡, alcjusnilo de C ^ pj, 
alquinilo de 03.5» cicloalcohilalcohilo o aralcohilo' es 
O3 g, A y  '•/ tienen cada uno de ellos los mismos signifi_ 
cados designados anteriormente y el anillo bencánico y 
el anillo de tiazol pueden tener los sustituyentes de-
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signadoa anteriormente, y someter además a un procedi­
miento para obtener sus sales, si es necesario.

2§.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación is, en el que la cianación se efectúa a una 

5 temperatura que varía entre aproximadamente 50*0 y 20020

cuando n=0 o aproximadamente 020 a aproximadanente 100-0 

cuando n=l.
3S.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación la, en el que la condensación con el hidro- 
LO carburo halogenado puede efectuarse con un áster de áci

do sulfónico aromático en lugar con hidrocarburo lialoge

nado.
4S.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación is, en el que la condensación con al hidro- 
15 carburo lialogenado puede efectuarse en presencia de un

agente de condensación.
5&.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación ls, en el que la condensación con el hidro­
carburo halorenado se efectúa a una temperatura que va- 

20 ría entre aproximadamente -7020 y aproximadamente 20020.
6§,_ u'n procedimiento para preparar derivados

de tiazol.
Sal y como se ha descrito en la he loria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta do cuarenta y seis lionas
escritas a máquina por una sola cara.

r
Madrid, 0 a M I 976

P.A.

Fernando de Elzoburo 
PorM®r* . / / f \
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