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| tos de férmula I se caracteriza por el hecho de que se con

Hojn nam. l

La presente invencidn, realizada en el Centro
de Investigaciones Pierre FABRE, se refiere a un procedi
miento de preparacién de los derivados que responden a

la férmula general I:

en la cual:
X represénta un Atomo de hidréggno, un haldge-
no, un alcohilo inferior, 0 un alcoxij |
R represents un grupo haldgeno~-alcoxi, po£ ejem
‘plo: ~0-0~(Cl), -o-cnz;c(01)3; un alcohilo,

‘un arilo sustituido o no, piridilo o ariloxi.

El procedimiento de preparacidn de los compues-

densa un conpuesto de férmula general IT préparado segﬁn

R.M. DODSON, Am. Soc. 68, 871 (1946);.67, 2242, (145) :

0 " x R 3 :
il Ni Nn, -
C-CH3 -+ \ZC/ 280’ c1 .
. X : _ptly u\ I
. V L - . - NH

en la cual:

X tiene el significado dado a propdsito de la
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ruro de sulfurilo dura 2 horas.

/ / - ~ Hoja nam 2
, . .

~férmula|general I, con un cloruro de férmula general III:

Cl-C-R
-
0

en la cual:
R tiene el significado dado a propdsito de la
férmula general I.

, La presente invencibén se refiere igualmente a la
aplicacign de los compuestos de la férmula general I obte-~
nidos segin el procedimiento, como medicamentos dotados de
actividad inmunoestimulante, itiles en el tratamiento de
la poliartritis reumateide y en la inmunoterapia antican-
cerosa.

, Los ejemplos que siguen ilustrén la invencidr sin

limitar, bien entendido, el alcance de la misma.

Ejemplo 1:

Fenil-d-amino-2-tiazol (F 1653%)

Se mezclan cuidadosamente 369 g (3 moleg) de ace
tofenona y 455 g (6 moles) de tiourea, y se afiaden daspués
en pequefias fracciones, 264 ml (3,3 moles) de cloruro de

sulfurilo. La reaccidn es exotérmica y la adicidn dcl clo-

El medio de reaccidén se licha y posteriormente
se convierte en una masa, llevéndose entonces a 105°C du~
rante 3 horas.

Se deja volver a la temperatura ambiente, se la-
va con acetona y se filtra a continuacién; Los Cristaies
obtehidos se recristalizan én % litros de agua hirviente.

Se recupera el clorhidrato de la amina, gque se trata con
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—una solucibén de amoniaco hasta pH 12.

Se recuperan, despues de flltraclon y secado,

412 g de base. Rendlmlento, 8%, -
Loy

| e eimomn s

Pérmula empirica: 09H8N28
Peso molecular: 176,24
Cristales blancos; punto de fusién: 150°C

Cromatografia en capa delgada:

soporte: gel de silice 60 F 254 Merck

disolvente: Acido acético~dioxano-benceno:

2-8-90

revelado: ultravioleta y yodo

- Rf : 0,34

‘Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 1% en eﬁanol'

-y al 20% en dimetil-pirrolidona.

Ejemplo 2:

.| Para~cloro~fenil~4-amino-~2~-tiazol (F 1654)

De una msnera andloga a la descrita en el ejempld
1, pero wtilizando la paraclordacetofenona, se obtiene el

producto de férmula:
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Férmula empirica: 09H701N28
Peso moleculé&: 210,67
Cristales: amarillos
Punto de fusién: 166 a 167°C
Cromatografia en capa delgada:
- soporte: gel de silice 60 F 254 Merck
" - disolvente: &cido acético-dioxano~benceno:
' 2-8-90 |
- revelado: ultraviole#a y yodo
~ Rf: 0,3

Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 15% en etanolj,

Ejenplo 3:

Para;metil~fenii~4-amino~2~tiazol

De una manera andloga a la descrita en el ejem-
plo 1, pero utilizando la parametilacetofenonsa, se obtiene

el producto de férmula:
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—Ejemplo

)

Para-metoxi-fenil-f—amino~2-tiazol

4y o "

De una manera andloga a la descrita en el ejem-
plo 1, pero utilizando la para-metoxi-acetofenona, se ob-

tiene el producto de férmula:

Ejemplo 5:

Fenil-i-laurilamino-2-tiazol (F 1655)

A una suspensidn de 35,2 g (0,2 moles) de fenile

.| ~l4-amino-2-tiazol y 20 g (aproximadamente 0,2 moles) de

trietilamina en 500 ml de cloroformo, se afiaden bajo agi-

- tacién intensa 55,6 g de cloruro de laurilo.,

La dagitocidén se manticene durante 4 horas a la

temperatura ambiente. Se trata la fase orgdnica con uns -

. solucibén de &cido clorhidrico (N) y se lava luego con agua) .

secéndose después sobre sulfato de sodio.
Se filtra y se evapora hasta sequedad, y después
de recristalizacién en etaﬁol se recupera, 38,5 g (fendi-

miento, 53%) de producto de fdérmula:
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Poérmula empirica: C2lH30N2OS
Peso molecular: 358,55
10 Cristales: blancos
Punto de fusidn:138-139°C
Cromatografia en capa delgada:
~ goporte: gel de silice 60 F 254 Merck
- disolvente: fcido acético-dioxano-benceno:
15 . 2-8-90
~\%‘ ‘ . =~ revelado: ultravioleta y yodo
e - Rf: 0,64
‘Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 25% en DMA y
en metil-pirrolidona.

20
Ejemplo 6:

Penil-4~estearamido-2-tiazol (F 1656)

De una manera andloga a la descrita en el ejem-
25 plo 5, pero utilizando el clorurc de estearilo, se obbtie-

ne el producto de férmula:

31108
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Férmula emplrlca 027q4 N OS,
Peso molecular. 442,71
~10 Oriétales: amarillos
Punto de fusién: 137°C
 Cromatografia en capa delgada:
- soporte: gel de silice 60 T 254 Merck 7
- disolvente: 4cido acético-dioxano-benceno
15 o~ 22890 _
- ' - fevelado: ultravioleta’yrybdo
& - Rf: 0,70 ' |
Solubilidadés: insoluble en agua, soluble en DMA al '20%,
_ en metil-pirrolidona al 20%, |
20
Ejemplo
_N(fen13.-4-tlazolll 2)-nlcot1namlda (F 1684) .
De una manersa analoga a la descrita en el ejem~-
25 plo 5, pero utilizando el cloruro de nicotinilo, se obtiend
el producto de férmula:
31108
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Férmula empirica: C15H11N$OS
Peso molecular: 281,26
Cristales: amarillos

Punto de fusién: 224-225°C
Cromatografia en capa delgada:

gsoporte: gel de silice 60 F 254 Merck

disolvente: &cido acético~dioxano-benceno

- 2-8-90

revelado: ultravioleta y yodo

Rf: 0,32

Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 5% en la me-

til~pirrolidona'y al 5% en DMA.

N(para-cloro-fenil-t4-tiazolil=-2)-nicotinamida (I 1685)

De una manera andloga a la descrita en el ejem-
plo 5, pero utilizando el cloruro de nicotinoilo y el para-
clorofenil-4~amino-2-tiazol, se obtiene el producto de f£ér

mula:
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Férmula empirica: 015H1001N5OS

‘Peso molecular: 315,78

Cristales: amarillos

Pun®o de fusidn: 263-264°C

Cromatografia en capa delgada:

soporte: gel de silice 60 F 254 Merck

disolvente: acido acético~dioxano-benceno

2~-8-90

revelado: ultravioleta y yodo

Rf: 0,48

Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 20% en DA,

soluble al éo% en metil-pirrolidona.

Ejemplo 9¢

Fenil-#-(triclbro-a’—2’—2’~etoxicérboxamido)~2—tiazol (p

- 1.686)

A una soluclon de 55 28 de fen11~4—am1no~2—t1a~
zol en 150 ml de: acetona, se anaden 20 g de blcarbonato.
~ A continuacibn, con avltaclon 1ntensa, se adi-

cionan lenpamente_42 g de cloroformiato de 4,0(,c(utr1clo-
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~roetilo.

Se mantiene la agitacidn una noche a la tempera-
tura ambiente. Se filtra y se evapora hasta sequedad, 'y la
maga residual se recristaliza en una mezcla alcohol-agua

50/50. Se recuperan 32 g (55%) de producto de férmula:

‘Férmula empirica: CléH9015N2028

Peso molecular: 351,64
Cristales: blancos
Pﬁnto de fusibén: 126°C
Cromatografia en capa delgada:
--soporte: gel de silice 60 F 254 Merck
- disolvente: 4cido acético-dioxano-benceno
:2-8~90
- revelado: ultravioleta y yodo
- Rf: 0,61 ’
Solubilidades: insoluble en agha, soluble al,5% en ebtanol,

al 25% en DMA y al 20% en metil-pirrolidona.

Ejemplo 10:

Fenil~4-fenoki~carbamoil~2~tiazol (F 1659)

De una manera aniloga a la descrita en el ejem-

plo 11, pero utilizando el cloroformiato de fenilo, se ob-




P—70.046 }_' /l

Hojs nim. ll

~tiene el producto de férmula:

[

“t

7 Formula empirica: Cl6Hl2N202S
10 | Peso molecular: 296,35.

Cristales: bléncos

Punto de fusidn: 220°C

Cromatografia en capa delgada:

L

soporte: gel de silice 60 F 254 Merck

15 | - - disolvente: &cido acético-dioxano-benceno
S 2-8-90 '
@ ’ - revelado: ultravioleta y yodo
- Rf: 0,73

Solubilidades: insoluble en agua, soluble al 4% en DMA y

.20 al 3% en metil-pirrolidona,

Ejenplo 11:

Paraclorofenil-4—(tricloro-2;—2’«2’—etoxicarbamido)-a-tia—

25 zol (F 1660)

De una manera andloga a la descrita en el ejem=
"~ plo 11, pero utilizando el paraclorofenil-4-amino-2-tiazoll
y él cloroformiato de « 4o 4o ~triclbroetild, s¢ obtiene el

producto de férmula:

51108
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Férmula empir%ca: Cl2HlBCi4NEOES
Peso molecular: 386,08
Cristales: color beige
Punto de fusién: 200°C
Cromatografia en capa delgada:
- soporte: gel de silicé 60 F 254 Merck‘
- disolvente: &cido acético~dioxano-benceno:
2~-8-90
- revelado: ultravioleta y yodo
- Rf: 0,75
Solubilidades: dnsoluble en agua, soluble al 20¥% en DMA y

en metil-pirrolidona.

-Ejemglo lé:

Para-clorofenil-4-fenoxi~carbamoil-2-tiazol (F 1687)

De una manera andloga a la descrita en el ejem~
plo 11, pero utilizando el paraclorofenil-4-amino-e~tiazol
y-el cloroformiato de fenilo, se obtiene el producto de

férmula:
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Pérmula empirica: Oy 50108
Peso molecular: 330,79

Cristales: blancos

Punto de fusidn: 249-250°C

Cromatografid en capa delgada:

soporte: gel de silice 60 F 254 Merck

- digsolvente: Adcido acético-dioxano-benceno

228-90

revelado: ultravioleta y yodo

Rf: 0,71

{

Bolubilidedes: insoluble en u@ua, soluble al 5% en LMA y

al 5% en metil-pirrolidona..
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" : - REIVINDICACIONES

Los pﬁntos de invencibn propia y nueva gque se
presentan para que scan objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en 1és reivindicaciones siguientes.

18.~ Un procedimiento de preparacidén de deriva-
dos de fenil-f-amino-2-tiazol que responden a la férmula

general I:

en la cual: X representa un &tomo de hidrégeno, un hald-
© geno, un alcohilo inferipr, un alcoii; R representa un
grupo halégeno-alcoxi, por ejémplo: -O-C—Clﬁ; ~O»CH2~C~015'
un arilo sustituido o no, piridile, ariloxi, caracterina-
.do por el hecho de que se oondensa.unlfenil—u-amino~2~tig

zol de férmula II:

| .I. SJ\ NH, (
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- en la cual X tiene el significado dado anteriormente, con
un cloruro de férmula III: 0

N\

C - R (I1I)
cl/
en la cual ﬁ tiene el significado dado anteriormente.

‘2é.—rUn procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn l§; caracterizado por el heého de que el tiazol
de férmula II es el fenil-4-amino-2-tiazol.

32,1 Un procedimiento de acuerdo con la'reivin-
dicacidn 12, caracterizado por el hecho de que. el tiézol
de férmula II es el paraclorofenil-f-amino-2-tiazol.

4a,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado por el hecho de que el tiazol
| de férmula IT es el parametilfenil—4~amino-2~tiazol;‘»
53;— Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 12, caracterizado por el hecho de Que el tiazol

.| de formula II es el parametoxifenil-A-~amino-2-tiazoli.

62,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivin
dicaciones 12 a 52, caracterizado por el hecho de que el
cloruro de férmula III es el cloruro de laurilo. .

72.- Un procedimiento de acuerdo con'las reivip
dicaciones 12 a 53, caracterizado por el hecho de'quéfél
cloruro-'de férmula III es el cloruro de esﬁearilo. '

~ 8a,- Un procedimiento de acuerdo con las reivin-

dicaciones 12 g 5é,vcaraoterizado.por el hecho de que el
cloruro de férmula IIT es el clofuro de nicotinilo..
‘ 9a,- Un précedimiento de acuerdo con las.reivin-
dicaciones 18 a 53, caracterizado por el hecho de que el
cloruro de férmula III es ei cloroformiato de o, of y  ~tri-

cloroetilo,
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- . 108,~ Un procedimiento de aéuerdo con las reivin
dicacioges 12 a 52, caracterizado por el hecho de que el
cloruro“de férmula III es el cloroformiato de fenilo.
' lla,.- "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERI-
VADOS DE FENIL-4-AMINO-2-TIAZOL".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede'ylcon los fines que se han especificado.
| Bsta Memoria consta de dieciséis hojas escritas 4
miquina por una sola cara.
Madrdd,g 3 Moy 1570
P.A.
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