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La wreserte invencidn se refiere a wn procedinien-
to de preparacién de derivsdos de 4-fenil-2-tiazolil-oxamaom

o5 que responden a la férmula general (I):

o=,

en la que: X gue se encuentra en posicidn 2, 3 6 4 repre~
q & !

| senta wn hidnégeno, wn halégeno, wn zlcohilo inferior o un

alcoxi; R representa wn elcohilo inferior o un bencilo.
El procedimiento de preparacidén de los compuestos

de férmula I estd caracterizado porgue se condensa vn 4~Feo-

“|nil-2-amino-tiazol de f6rmula general (I), preparado seslin

R, DODSON ~ Am. Soce 68, 871 (1946) y 67, 2242 (1945),
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= 0 il 272 NH,
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"(11)

con w cloruro de féxmula general (III), segin el esquema

de reaccién siguiente:

4 .00 . ;
O - L
X/ . t J\ C1-C-C-0R N
o g .mrz (t11) K
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donde X y R tiencn los significados anteriomente dados.

La presente invencidn se refiere igualuente a la
avlicacibn de los compuestos de fémula general I obitenidos
segin el procedimiento, como medicamentos dotados de provice-

dades inhibidoras sobre la reaccién anafilfctica cuténea ve-
.o 1
givga, Gtiles en el tratanicnto del asma.

Los ejemplos

Y

siguientes ilustren la invencidn sin
|

limitarla on su extensién.

'

Sjermlo 1: (4-Penil-2-tiazolil)oxameto de etilo (P 18€3)
a) 4-Fenil-2-amino-ticzol '
Se mozclen cuidadoseniente 360 £ (3 moles) de acedo

t

fenona y 455 £ (6 moles) de tiourea, ¥y despubs sc efieden e

pecuefias frecciones 264 nl (3,3 moles) de cloruro de sulfui~
rilo.

' La regecién es exotérmaica y la adicidn del cloxuro
de sulfurilo dura 2 horas.

El medio de reaccibn se licla y despyubs se coagule
en wne masa; ce lleva entonces a 105¢C durante 3 horas. Se
deja que llcgue a la temperatura ambiente, se lava con ace-
tona y después se filira. )

'iés cfistales'obtenidOS se recristalizen en 3 1li-
tros de agua hirviente. Se recupera el clorhidrato de la
amina que se trata con una solucibit de amoniaco de pil 12.

Se recuperan degpués de filtracidén y secedo 412.8
de producto (rendimiento 78ﬁ).

b) (4-Fonil-2-tinzolil)oxamato de etilo (F 1863)

Una suspensidén de 168 g (2 moles) de bicarbonato
de sodio en vna solucidén de 352 & (2 moles) de 4~fenil-2-

~anino~tiazol y 2,5 litros de acetona, se agits a tempera-

tura anbiente,

“
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Se a‘fiaden goba a goto 272 5 (2 moles) de clorozlio-|
—ilato de etilo ¥ se manticne la acitoeién durente la noche.

Desnués de fildraeidn, se evepora la fase acetdni-
ca hasta sequedad y el rcsiduo amarillo se recristaliza en
wia mescls de dioxano-alcohol.,

Se recuperan 450 g de produeto (rendimlento 75:7)

de fémula:

Pérmula empiricas C131{12172'03S
Peso molecular: 276,31
Crigtales amarillos
Punté de fusién: 158¢C
Cromatogsrafia en capa delgada:
-soporte: gel de sflice 60 I 254 liexrck
~disolvente: &cido acético~dioxano-tolueno 2/8/90
. ~revelado: UV vy yodo
. -=Rf: 0,60
Solubilidades: Insoluble en zgzua ¥ en ebtanol. Solu-
| Tle al 205 en dimetil-ccetamida y
al 25% g&’metil-pirroliﬁona.
| Ejemplo 2: {4—p~clérofenil—Q—tiazolil)oxamatq de etilo
(F 1864) | '
a) 4-—Para-clordfenil-—Q—cmino-'biazol
De wn moao'anélogo ol descrito en el Bjemplo 1,
pero utilizmdo la paracloro-acetofenonz, se obtiene el

“produeto de fémla:

atepmany
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~Pérowlo empiricas 09H701E25
Peso molecular: 210,67

Cristales: Amerillos

[543

Punto de fusidén: 167¢C
[Gronatosrafia en caps delgeda:
-soporte: gel de silice 60 P 254 iTerck
~disolvente: 4cido acébico-dioxano-tolucno 2/8/90
-revelado: UV y yodo
-0t 0,3
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble 2l 15
" en etancl
b) (4=p=~Clorofenil-2-tiazolil )oxamato de etilo
(F 1864) |
En una soiucién helada que contiene'109,5 g de 2-
~onino-Z-poraclorofenil-tiazol en 2750 gm3 de tebrahidrofu—

3

de trietilemina, se afiaden gota a go-

3

reno snhidro y 157 om
ta agitando fuertemente 73 cm~ de cloroglioxilato de etilo

en 50 cm> de tobrahidrofurano y se mentiene 5 horas a tem-

peratura ambiente. Se evaporas hasta sequedad la fase orgini-

ca ¥y se lava con asua. Je recuperan con w redimiento del

g5% 153,5 g de producto de f6rmulas
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T 1864
Pérrvla empiricas '0131111011‘?20 35
Peso molecular: 310,76
Crictales: gnarillos
Punto de fusidn: 252¢¢
Crozatogrartia en capa delgadat
-soporter zel de silice €0 P 254 Verck
-disolvente: cloroforno-metanol 95/5
~revelado: UV vy yodo
~Rf: 0,85
Solubilidades: Ingoluble en agua ¥ en etenol., Soluble en
TS0 el 1y al 4. on metil-pirrolidona.
Bjemplo 3: (4-Parametoxi-fenil-2-4inzolil oxamato de etilo
(F 1865)
w) A-Paremetoxifenil-2-anino-tiazol
De wn modo anflogo 4l descrito en el ejemplo 1, pe-
ro utilizendo la parametoxi-acetofenonz, se obtiene el pro-

duecto de Férmulas

s Caw!

e s i
2

Férmula empiricas 016}1101\’ 083

Peso molecular: 206,27

Cristales: mnarillos

Punto de fusién: 2099C

b) (4~Parameboxifenil~2-tipzolil)oxenato de eotilo

(F 1865).

De un modo m’vlo o al deserito cen el e;jenp'lo 2y pe~

Lo . ) 2w

Cam, oW
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ro uwtilizmdo el 4-paronedoxilfenil-2-gmino-ticzol; e ob-

’

tiene con un vendimicnto del G5, ¢l producto de fémmulo:

CH,Q .
: l
N 0 o
| ” . TR |
: S ‘ - C - C ~0 - [’A
f H .
Périla eririca 014H14N204S

Teso nolecuwlar: 306,34

Cristales: color “heige"

Punto de fugpidn: 160¢C , i

Cronatogralfic on capa Celgada

«soporte: el de silice 6C F 254 llexrck

~disolvente: tolueno-dioxano-icido acético

-revelado: UV ¥y yodo

-R{: 0,67

Solubilidades: Insoluble en azuc ¥ on etanol, So-
Tuble en dimetilsulféxido al 507 ¥
cn nﬂu11~plrr011donn al 5Ci.

iazolil)oxamato de bencilo

Tion (Z~Leuarmet11¢enll—°~
De un modo anélogo &l descrito amteriormente pero

utilizando la mefe-~metil-acetofenona y el cloroglioxilato

de bencilo, sc obtiene el producho de férmulas’

.
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Ejormlo 5 (4-Orto-bromofenil-2-tionolil)oxemato de bencilo
- De wn modo anélogo al. descrito on los ejermplos an~
teriores, pero utilizando le orto-bromo-acetofenona 7y el

clorogiioxilato de bencilo se obtiene el producto de fér-

nula:

o)

i
-G ~ l(i: - ()«CH2
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IIVINDICACICI TS

C I

Log puntos de invencidén propia y nueva gue se pre-
senton para que scen objeto de esta solicitud de Patente dq
Invencién en Espefia, por VEIEDE 'a;-“ios, son los que se reco-
gen on lag reivindicaciones siguientes: .

2,- Un procedimiento de pro;;aracidri de derivados,
de 4~fenil-2-tiazolil-oxamato que regronden a la fémula ‘

general (I): 4

x 0.
P
_ s I‘Q/\ﬁ-o-n
(0 w0

en la que: L que se encuentra en posicién 2, 3 6 4, repre-
centa wn hidrégeno, wn nelégeno, wn alcohilo inferior o wn
alcoxi; y R representa un alcohilo inferior o un bencilo;

caracterizado porque se condensa W 4-fenil-2-zmino-tiazol

de férmula (II): -

con uvn cloruro de fémanla general III:
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donde X y R tienen el significado anteriorumente indicado.

28,~ Un procedimiento

caracterizado porque el tiazol

~-2~znino-tiazol.
. 32,~ Un procedimicnto
caracterizado porque ei tiazol

cloroienil-2-amino-tiamol.
48,- Un procediniento
caracterizado porque el tiazol

mgtoxifenil;2—amino~tiazol.
8,- Un procedinicnto

ceracterizado porgue el tiazol

~netilfenile2-anino~tiazol.

62,~ Un procediniento
ceracterizado porque el tiazol
~bronofenil-2-amino~tiazol.

T2.~ Un procediniento

a 0%, caracterizade porgue el clo

cloroglioxilato de etilo.

segln la reivindicacién 1%,

de férmula II es el 4-fenil-

scgin la reivindicacién 1z, .

segin le relviandicacidn 1z,

de féxmula II es el 4d-vare~

t

de férmula II es el 4-paro-

segin la reivindicacidn 12,

de Térmule II es el A-meta~

sesn la reivindieacidn 12,

de férmula IT es ¢l A-orio-

sesl

sim
TUXO

las

de

82,~ Un procedimiento seglin las

a 62, caracterizado porque el cloruro de

clovogliozilato "de bencilo.

reivindicaciones 12

féravla IIT es el

reivindicaciones 1287

£6

2 IIT es el

8, Un procedimiento de preparacién de derivados

de 4-fenil-2-tiazolil-oxamato.

95l y como se ha deserito en lo liemoria que aantece- |

de y con log fines que se han especificado.
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